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Bevezetés

A molekuldris biologia gyors fejlédésével mind tobb malignus megbetegedés
genetikai héttere, ill. esetenként 6roklddo jellege tisztdzodott az elmult két évtizedben. A
kolorektalis karcindmék 10-15%-aban figyeltek meg valamilyen foku csalddi halmozddast. A
FAP ¢és varidnsai (Attenudlt-FAP, Turcot-, Gardner-szindréma), melyek autoszémalis
domindns moédon ©roklodé obligdt tumor megel6z6 allapotok, koriilbeliill a vastagbél
daganatok 1%-ért felelosek. Kiilonbozo szerzok a HNPCC eldforduldsat a vastagbélrakban
szenvedo betegek 3-6 %-ara becsiilik

A tumorok alapvetden genetikai megbetegedésnek tekinthetéek. A tumoros folyamat
kialakuldsa, egy adott genetikai szempontbdl megvéltozott sejt klonjanak fékezhetetlen
expanzidjabodl szarmazik.

A HNPCC jelent8ségét 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
karcinémak) az érintett csalddokban. Az igazolt muticiét hordoz6 HNPCC-s betegeknek 80-
85 %-os esélyiik van arra, hogy életiik soran vastagbélrakban szenvedjenek, mely viszonylag
korai életkorban mar kialakulhat.

A csaladi halmozddas jellemzd mind elséfoki rokonok, mind az egymast kovetd
generdciok kozott. Az oroklédés menete autoszémadlis domindns, mintegy 80%-0s
penetrancidval.

A humdn Mismatch Repair rendszernek (MMR) jelenleg 7 tagja ismert, elnevezésiik a

bakteridlis homoldégoktdl szdrmazik, MutL homol6gok (MLH) hMLH1, hMLH3, MutS



homolégok (MSH) hMSH2, hMSH3, hMSH6, valamint postmeiotikus szegregiacios gének
(PMS) hPMS1 és hPMS2. Az MMR fehérjék egymadssal funkciondlis komplexet alkotva
javitjak ki az djonnan mdsolt DNS szdlban keletkezett hibdkat. A legtobbszor érintett gének a
hMLHI1 és a hMSH2, melyek az igazolt patogén muticiok kb. 95%-aért felelosek. A hMSH6-
ban bekovetkez6 muticidt az esetek 3-5%-dban a hPMS1 muticidjat koriilbeliil 1%-dban
sikeriilt igazolni.

Egyes szerzok a HNPCC fenotipus kialakuldsdnak hatterében a hMLH1 gén prométer
régidjanak hypermethylaciéjat mutattak ki, mely mintegy elnémitja a gént. Itt a gén atirdsa
nem torténik meg, igy nem exszpresszalodik az 4ltala koédolt fehérje sem. Ezt a HNPCC
fenotipusdnak ugynevezett epigenetikus kialakulasat, eddig kizardlag a hMLH]1 esetén irtak

le.

Célkitiizések

Munkdnk alapvetd célja az, hogy az 4altalunk gondozott beteganyagon felismerjiik,
kivizsgéljuk, és gondozédsba vegylik a nemzetkdzi kritériumok alkalmazdsdval kiszlrt
HNPCC-ben szenvedd betegeket. A magyarorszagi adatok hidnyossdga inspirdlt benniinket
arra, hogy az ezzel a betegséggel kapcsolatos valds adatokhoz jussunk populdcids szintl
szlirésiink segitségével. Munkank sordn kiilon figyelmet forditottunk arra, hogy
tevékenységiinkkel elért 1j eredményeink egyértelmtien alkalmazhatéak legyenek a
mindennapi gasztroenteroldgiai gyakorlatban. Erre tekintettel a kovetkezd célkitlizéseket
allitottuk fel.

1. Célul thztik ki Amszterdam pozitiv csalddok szdzalékos el6forduldsanak
meghatdrozdsit priméren felfedezett vastagbél tumoros betegeink kozott. Ezzel

kapcsolatos magyarorszagi adat még nem ismert.



2. Célként fogalmaztuk meg annak vizsgalatit, hogy vajon a nemzetkozi kritérium
rendszerek alkalmazhatésagiaban vannak-e kiilonbségek a magyarorszigi betegeken
alkalmazva. Vizsgdltuk azt, hogy vajon az Amszterdam kritériumok egyediili
alkalmazdsdval, vagy az Amszterdam és Bethesda kritériumok kombindldsdval
mennyiben véltozik a muticié hordozé betegek felismerésének hatékonysaga.

3. Munkdnk legfontosabb célkitlizése volt a kelet-magyarorszdgi vastagbél tumoros
populdcioban eléfordulé muticiok felismerése és Osszevetése a nemzetkozi
adatbazisokkal. Célunk volt annak felismerése, hogy vajon vannak-e az MMR gének
ismétlodo, egy adott populdciéra jellemz6 muticiéi és hogy vannak-e ezeken a
géneken beliil olyan teriiletek, melyek muticidja gyakrabban fordul el6 (,,hot spot™).

4. Tekintettel arra, hogy a betegség genetikai hétterének felderitése igen koltséges ezért
nagyon fontosnak éreztik az MMR gén muticiok felismerésének a mindennapi
gyakorlatban is elvégezhetd koltség hatékony tutjanak kidolgozasat és megvaldsitasat a
Debreceni Egyetemen.

5. Jelen munkdnk klinikai alkalmazhat6sdgit fémjelzi a muticié hordozd csalddok
csaladfa sziirésének elvégzése, igazolt mutacié hordozé egyének gondozdsba vétele és
igy, az djonnan kialakulé malignus megbetegedések megelézése. Szdmos j
tapasztalat segitségével tovabb javithatjuk sziirési és gondozdsi tevékenységiink

hatékonysagit.



Betegek és modszer

Tanulmdnyunkba a DEOEC 1. sz. Sebészeti Klinikdjdn (késObbiekben Sebészeti
Intézet) 1997 és 2006 kozott 1127 priméren felfedezett és miitéti elldtdson atesett vastagbél
tumoros beteget vettink be. A fent emlitett betegcsoportbél azonban csak 809 beteg
eredményeit hasznaltuk fel. Ennek oka az volt, hogy a betegek egy része nem értékelhetéen
vagy egyaltalan nem vdlaszolt megkeresésiinkre. A vizsgélati idoszakban 1997-2003 kozott
restrospektiv dton (1. vizsgdlati szak), 2004-2006 kozott pedig prospektiv uton végeztiik
vizsgélatainkat (2. vizsgalati szak). Minden betegiink esetén a Mddositott Amszterdam és
Bethesda  kritériumok  felhaszndldsdval  elkészitett  kérddiviinket  alkalmaztuk.
Tanulmanyunkbdl kizartuk azokat a betegeket, ahol a beteg csalddi anamnézise alapjan vagy
az adott beteg mitéti prepardtuma alapjan a Familidris Adenomatézus 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. A kérddivek kitoltését kdvetden betegeinket alapvetéen hiarom csoportba
osztottuk. Elsé csoportba soroltuk azokat a betegeket, akik esetében egyaltalan nem meriilt fel
a csalddban a vastagbél daganatok herediter jellege (Sporadikus tumoros csoport). A
kovetkezo két csoportot a HNPCC-re gyanus betegeink képezték. Egyik csoportba tartoztak
azok a betegek, ahol a csaladi 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 eléforduldsa, korai életkor stb.) az adott beteg és csalddja esetén a HNPCC

fenndlldsa feltételezhetd és ezért tovabbi vizsgdlatokat igényelnek (Amszterdam negativ



csoport). Ezt kovetden a HNPCC fenndlldsara gyands betegek esetén az eltavolitott miitéti
preparatum immunhisztokémiai vizsgélatat €s mikroszatellita instabilitasi vizsgalatat végeztiik
el. Ez utobbi vizsgdlat esetén az adott beteg tumor szovetébdl és periférids vérébdl izolalt
DNS mikroszatellita instabilitdsi eredményeit hasonlitottuk ssze. gy ezzel a fent emlitett két
vizsgélattal tovabb volt szlkithetd azon betegek kore, akiknél a legkdltségesebb és leginkabb
id6igényes vizsgalat, a DNS szekvendlds segitségével probéltuk igazolni a csalddban
el6fordulé megbetegedések patogenetikai hatterét képez6 MMR gén mutdcidkat. Amennyiben
sikeriilt patogén eltérést talalnunk, akkor a csaladtagokat a tovabbiakban az igazolt mutaciéra

célzottan vizsgaltuk.

Immunbhisztokémiai 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 feltarast végeztiink. A metszeteket 5 percre mikrohulldmau siitobe
helyeztiik (600 W), citrat pufferben (10 mmol/l citromsav, 2N NaOH-dal a pH-t 6,0-ra
bedllitva). A metszeteket ezutan pH 7,4-es PBS oldatban mostuk. A primer antitest
(monoklonalis anti humian hMLH]1 illetve hMSH2 Labvision, clone M074581, és 2MSHO1)
1:100 higitdsaval 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.



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, D175250) vizsgaltunk a Nemzetkozi Referencia Panel utasitdsait kovetve,
a HNPCC Microsatellite Instability Test alkalmazdsdval (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany). Az MSI stituszt a ,National Cancer Institute Workshop on
Microsatellite Instability for Colorectal Cancer Detection” konszenzusa alapjan hataroztuk

meg.

Genomialis DNS preparalas

A DNS izoldlas 3 ml alvadasaban gétolt (EDTA-as) 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.

PCR
hMLH1 és hMSH2 gének kodold részeit osszesen 35 primer parral fedtiik le. A PCR
reakciokat Primus96 PCR késziilékben (MERCK) végeztiik.

1 U REDTaq DNS polimeraz (SIGMA D 4309)

10x REDTaq PCR puffer (polimerdzzal forgalmazzak)
0.1uM sense primer

0.1uM antisense primer

dNTP mix: 100uM egyenként (Promega U1240)

0.5 mM MgCl, (SIGMA M-8787)

200 ng genomidlis DNS

PCR program:

96 °C 5 perc



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

Mutacio keresés

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

(CAMBREX 506209) heteroduplex és SSCP formédjaban a gyarto instrukcidinak megfelelden.

Szekvenalas

Az heteroduplexen vagy SSCP-n eltérd mintdzatot adé mutidciok PCR termékeit
lanctermindldsos modszerrel szekvendltuk BigDye Terminator Cycle Sequencing v. 3.1 Kkittel
(PE Applied Biosystems 4336917) a gyartd utasitdsainak megfelelden.

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

szoftverrel analizaltuk.

hMLH1 prométer metilacié vizsgalata

A transzkripcids start helytdl proximadlis irdnyban a —435 és —316 nukleotid kozotti
régié vizsgélata Kdmory és mtsai szerint metildciora érzékeny és nem érzékeny enzimek,
valamint belsé kontrollok segitségével tortént. A disztélis rész vizsgalata —662 és —575 kozott
Eads és mtsai alapjan tortént kvantitativ valds ideji PCR segitségével, amelyben a metilacids
stitusz egy nem metildlt human sperma kontroll és egy teljesen metildlt mesterséges kontroll

segitségével hatdrozhat6 meg.



Nagy deléciok kimutatasa (Multiple Ligation dependent Probe Amplification
(MLPA))

A genomi delécidkat multiplex ligcio-fliggd préba amplifikdciéos moddszerrel,
SALSA MLPA Kit P003 MLH1/MSH2 (MRC-Holland, Amsterdam Netherlands) kit
segitségével mutattuk ki, a gyarté dtmutatdsai alapjan. A felsokszorositott DNS-fragmenteket
kapilldris gélelektroforézissel valasztottuk szét (ABI-3130). A kiilonbdzd exonok
amplifikdcids termékeinek mennyiségét a gorbe alatti teriilete alapjan hatdroztuk meg, az
Osszes fragment gorbe alatti teriiletének 0sszegéhez viszonyitva. Deléciét dllapitottunk meg a
vizsgélt mintdban, ha valamely exon prébdinak amplifikacios terméke 35-55%-kal csokkent a

negativ kontroll mintaéhoz képest.

Eredmények és Megbeszélés

Populacids sziirés eredményei

A teljes vizsgélati idGszak alatt 809 betegbdl 725 esetet (89,6%) egyértelmuien a késoi
életkorban el6fordulé sporadikus vastagbél daganatnak tekintettiink. A teljes vizsgdlati
id6szakban 84 HNPCC gyants csalddot regisztraltunk (10,3%). Ebbdl Amszterdam negativ
csoportba 49 (6%), Amszterdam pozitiv csoportba 35 csaldd tartozott (4,3%). Vizsgalatainkat
1997-2003 kozott retrospektiv uton végeztikk. A kikiildott kérdéiveket lekérdezd orvos
segitsége nélkiil, a betegek egyediil toltotték ki. Ebben az idészakban voltunk kénytelenek
kizarni a vizsgalatokbdl a kérddivek jelentds részét (297 db). 1997-2003 kozott 464 beteget
tudtunk bevenni a vizsgalatokba, ebbdl 437 beteg (94%) sporadikus vastagbél tumoros
betegnek mindsiilt. Ebben az id6szakban Osszesen 27 (5,8%) HNPCC gyands csalddot
szirtiink ki, melyek koziil 13 (2,8%) Amszterdam negativ, 14 (3%) Amszterdam pozitiv volt.

A 2004-2005-2006 évben mar a betegek osztdlyra torténd felvételekor, lekérdezd orvos



segitségével tortént a betegek sziirése, ugyanazon kérd6iv alkalmazasaval. Ebben az
idészakban csak 21 beteg kérddivét zartuk ki vizsgdlatainkbol. Ebben az iddszakban 345
beteg kérddivét vettiikk be tanulmanyunkba, melyek koziil 288 (83,4%) egyértelmiien késoi
életkorban jelentkezd sporadikus vastagbél daganatnak tekinthetd. 57 beteg (16,5%) tartozott
a HNPCC gyanus betegcsoporthoz, melyek koziil Amszterdam negativnak bizonyult 36 beteg
csalddja (10,4%), mig Amszterdam pozitivnak bizonyult 21 beteg csalddja (6%).

A teljes vizsgélati id6szakban 64 beteg esetében tudtuk elvégezni a mikroszatellita
instabilitdsi €s az immunhisztokémiai vizsgalatokat. Ezek alapjan Osszesen 25 beteg
szekvendldsat terveztiik, amelybdl csak 19 esetben tudtuk a szekvendlast elvégezni a beteg
periférids vérébol izolalt DNS-bol. Tiz patogénnek vélt muticidt és szdmos mar ismert
polimorfizmust taldltunk. A 10 patogén muticiéb6l 8 muticiét munkacsoportunk frt le
elsoként. Ezek koziil 4 igazolt muticié hordozé csaladot az elsé (1997-2003), hatot pedig a
masodik iddszakban (2004-2006) fedeztiink fel. A teljes iddszakban felismert 10 igazolt
muticidé hordozé csaldd koziil 7 az Amszterdam pozitiv, 3 az Amszterdam negativ csoportbdl
keriilt ki. A teljes vizsgdlati idOszakra szdmitva 19 beteg esetében végeztiik el a teljes
vizsgélati sort. Ebben a betegcsoportban 9 Amszterdam pozitiv csaldd volt (47%) és 10
Amszterdam negativ csaldd (53%). Ezek alapjan a teljesen kivizsgdlt Amszterdam pozitiv
csalddok 77%-aban tudtunk valamely patogén muticiét igazolni. Az Amszterdam negativ

csaladok esetében ez 30 %-nak bizonyult.
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Csaladfa analizisek eredményei és azok megbeszélése

1. csalad:

31 éves férfi flexura lienalis rosszindulati daganata miatt keriilt mtéti ellatésra.
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
dgon az index személyt is beleértve, négy vastagbél és egy emld daganat fordult el6 els6foku
rokonok kozott. Az apai 4gon egy gyomor, €s egy tiid6 daganatot regisztraltunk. Szekvenalas
segitségével két genetikai elvéltozast is taldltunk a hMSH2 esetében. Az els6é muticid a 7.
exon 422. kodon Glu—STOP cserét kialakité nonszensz muticiéja. A mésodik eltérés a 3.
exon 127. kodon Asp—Ser cserét kivalté misszensz muticidja. Az anyai dgon 7 személy
hordozza a 7. exonon taldlhaté nonszensz muticidt, ebbdl 4 személy vastagbél daganatban
szenvedett. A 3. exon muticidja megtaldlhaté az apai dgon két csalddtagban, valamint az
anyai dgon is egy mdsik csalad kapcsoldddsa révén.

A két, a hMSH2 génben taldlhatd genetikai eltérést Osszevetettiik a jelenleg elérhetd
legaktudlisabb nemzetk6zi muticids adatbazissal (The Human Gene Mutation Database,
Cardiff. International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumors). A 7. exonon taldlhaté
nonszensz mutici6 még eddig nem keriilt kozlésre, igy ujonnan detektalt muticiénak
tekinthetd. A STOP kodon kialakuldsaval jaré mutéaciot egyértelmiien patogén eltérésnek
tartjuk. Ugynevezett trunkdlt fehérje expressziéja jon létre, mely funkciSképtelen, hamar

lebomlik, gy immunhisztokémiai vizsgdlatokkal sem volt kimutathatd. Ezt a feltételezésiinket
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erdsiti az a 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 aminosav
cseréjével jar6 nem patogén polimorfizmust. Ezen polimorfizmus allél frekvencidjat a ,,The
National Institute of Enviromental Health Sciences Genome Project” adatbazisa 0,02-nek adja
meg, mely 4%-os heterozigéta eléforduldst jelent az amerikai populédcioban.

A 7. exon muticié egyediili jelenléte két betegnél vezetett vastagbél daganat
kialakuldsahoz, 43 €s 56 éves életkorban. Amikor mind a két genetikai eltérés (7. és 3. exon
muticid) kimutathat6 volt az adott egyénben, a vastagbél daganat kialakuldsa jéval koraibb
életkorra tolédott (31 és 34 év). A csak 3. exon muticiét hordozd egyének esetén nem
talaltunk kolorektalis karcinoméban szenvedd beteget.

Mindezek, valamint az irodalmi adatok alapjan felmeriil, hogy a 3. exon
polimorfizmus egyediil nem képes malignus betegség kialakuldsat kivaltani, azonban patogén
muticié jelenlétében annak kialakuldsit akdr egy évtizeddel is koraibb életkorra tolhatja.
Természetesen a kis esetszdm miatt ez csak feltételezés.

Els6 csalddunk egy tipusos, tigynevezett ,,standard” HNPCC-s csaldd. A csaldd kivalo
egylittmiikodése kapcsdn nem csak a csaladfasziirés, hanem a folyamatos gondozds és kovetés
is megval6sithatd, melynek kovetkeztében a csalddban tovabbi daganat el6forduldsarél nem

tudunk.

2. csalad:

Az index személy 25 évesen a rektum adenokarcindmdja és a vakbél mucindzus
adenokarcinéméjinak 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
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vastagbél daganatos beteg volt a csalddban a felismerés pillanatdban (77 éves apai nagyapa).
Az index személy 28 éves batyjanal a szigmabél tubulovillozus adenémadjat igazoltuk, melyet
endoszképos uton eltdvolitottunk. Az index személy hdrom Bethesda kritériumot is teljesit:
szinkrén vastagbél daganat, mely 45 éves életkor elott keriilt felismerésre, elséfokd rokon
vastagbél adenomatézus polippal, 40 éves életkor el6tt. Szekvendlds sordn a hMLH1 gén 19.
exon 716. kodonjan Val—Met cserét okoz6 muticiéjit, valamint a hMSH2 gén 13. intron
2210+1 nukleotidjdnak G—C cserét okozdé muticidjat talaltuk.

Hutter és munkatarsai egy HNPCC-s csalddban leirtdk a hMLH1 19. exonjan talalt
mutaciot, melyet patogén eltérésnek véltek. Cederquist és munkatirsai mar csak egy ritkan
el6fordulé varidnsnak (polimorfizmus) tartja ezt az eltérést. Az altalunk vizsgélt csalddban az
anyai dgon, az index személyt is beleértve 9 személyben taldltuk meg a fent emlitett eltérést.
Az expresszalt hMLH1 fehérje ebben a poziciéban elhelyezkedé aminosava fejlodéstani
szempontbdl nem konzervativ és a normdl kontroll csoport legaldbb egy szdzalékdban mutat
eltérést. Mindezek alapjan ugy 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
sordan mir Kurzawski és munkatdrsai leirtdk, mint egyértelmiien patogén muticiét. Ez az
eltérés egy kereteltoldsos muticié az exon-intron hatdron. Ezt a muticiét, az index személyt
€s annak testvérét is beleértve 5 személyben tudtuk igazolni az apai 4gon. Az index személy
és testvére mindkét mutdciét hordozza. 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.

Annak ellenére, hogy a csalddtagok a HNPCC jellemzdivel kapcsolatosan alapos
felvildgositast kaptak, nem sikeriilt 6ket gondozdsi programba venni. Hirom évvel az index

személy miitéte és a HNPCC igazoldsat kovetden a gondozdsra egyébként nem jard csalddtag,
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az index személy édesapja, jelentkezett intézetiinkben a felszallo vastagbél mucindzus
adenokarcinémdjaval. A helyzet érdekességét tovdbb emeli az, hogy ennél a betegnél
egyidében a prosztata rosszindulati folyamatat is észleltiik. A beteg malignus folyamatdnak
felismerése pillanatdban 52 éves volt. Ekozben az index személy édesapjdnak testvére 54
évesen mads intézetben, szintén eldrehaladott végbél daganat miatt keriilt ellatdsra. Mindkét
utébb emlitett beteg esetében a rendszeres gondozédsba vétel a daganat idejekordn torténd
felismeréséhez vezetett volna. Mindketten hordoztdk a hMSH2 ebben a csalddban igazolt
mutécidjat.

E csalad jol példazza ,,a HNPCC gyanuds csaldd szegényes csalddi anamnézissel”

tipusét.

3. csalad:

Index személyiink 44 éves kordban endometrium, majd 56 éves kordban a leszallo
vastagbél adenokarcinémdjaban szenvedett. Edesanyja 48 évesen endometrium, édesapja 69
évesen gyomor daganat kdvetkeztében hunyt el. A csalad kis 1étszdma miatt nem teljesitheti
az Amszterdam kritériumokat. Figyelmiinket azonban egy adott személyben el6forduld
vastagbél, és egy HNPCC asszocidlt daganat viszonylag korai életkorban torténé metakron
eléforduldsa keltette fel. Szekvendlds sordn a hMSH?2 a nemzetkozi adatbazisok szerint mdr
ismert patogén muticigjait (hMSH2 gén 13 exon 711. kodon Arg—STOP) sikeriilt
igazolnunk.

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 frja le. Kim és munkatdrsai koreai familidrisan halmoz6dd gyomor
daganatos csaladok esetén is lekozlik ezt a genetikai eltérést. Erdekes megéllapitdsra jut, hogy

szemben azokkal az eddigi megfigyelésekkel melyek szerint a HNPCC-ben a kolorektilis
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karcinémdak utidn az endometrium karcinéma a leggyakrabban eléfordulé6 HNPCC asszociélt
daganat, a koreai HNPCC-s csalddok esetén a gyomor daganatot tapasztaltdk a masodik
leggyakoribb megbetegedésnek.

Tovabbi 7 csalddtag célzott vizsgdlata sordn a fent emlitett muticiét 3 személyben
taldltuk meg. Ezek a csalddtagok jelenleg egészségesek, rendszeres utankovetésiik megoldott.
Ez a csalad tipusos példdja a kis 1étszamu, igy az Amszterdam kritériumokat teljesiteni nem

tudé HNPCC-s csaladoknak.

4. csalad:

Index személyiink 49 évesen flexura hepatica adenokarcindméban szenvedett. Két
hagat korai életkorban (23 és 36 évesen) endometrium karcindma kovetkeztében vesztette el.
Edesanyja 49 évesen endometrium, édesapja 71 évesen végbélrakban szenvedett. Az apai
dgon tovdbbi daganat nem szerepel, azonban az anyai 4gon tovabbi 3 hiigyti daganat és korai
életkorban el6fordulé endometrium és vastagbél daganat volt igazolhaté. A hMLHI1 gén nagy
szakasz delécidjat igazoltuk MLPA segitségével, mely eltérés még nem volt megtaldlhat6 a
nemzetkdzi adatbdzisokban. A deléci6 kezd6pontja a 11. exon 301. kodonban helyezkedik el,
végpontja a 11. intronban van, Osszesen 1786 béazispar veszteséget okozva (g.28756-
2.305429). Ez a nagy Kkiterjedésti delécio kereteltoldsos mutidcié létrehozdsaval a MutS
homolégokkal (hPMS2, hPMS1) torténd heterodimer képzésért felelés domain funkcidjat
szilinteti meg.

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. A csalad kiillonboz6 részei nagy foldrajzi teriileten helyezkedik el, igy a szlirés

és utégondozas technikailag sem valdsithaté meg.
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5. csalad:

57 éves férfi beteg a vakbél mucindzus adenokarcindmdja és szinkrdon rosszindulati
pancreas fej térfoglalds miatt keriilt miitéti ellatdsra. A beteg mellkasardl a kordbbiakban mar
rosszindulati bdrelvaltozds eltavolitdsa tortént. A mitét sordn a beteg nyakdn elhelyezkedd
papulézus bdrelvaltozast is eltdvolitottuk, melynek szdvettana ,,sebaceous” karcinéméat
igazolt. A beteg csalddfdjanak felderitése sordn tovdbbi két vastagbél (49, 25 évesen), két
gyomor (60, 48 évesen) és egy metakron endometrium daganat (54 évesen) el6forduldsara
deriilt fény. Az index személy édesanyjardl rosszindulatd bordaganat eltdvolitasa tortént még
a vastagbél daganat kialakulasa el6tt, ennek életkori megjelenését pontosan nem ismerjiik.

A Muir-Torre szindroma (MTS) egy autoszomadlis domindns 6roklédés menetet
mutaté megbetegedés, melyre jellemzd a rosszindulatd ,,sebaceous” bdrelviltozasok és a
gasztrointesztindlis maligndmédk egyidejii el6forduldsa. A koérkép a HNPCC egyik
alcsoportjanak tekinthetd. Erdekes megfigyelés az, hogy a j6 vagy rosszindulati sebaceous
borelvéltozasok az esetek 60%-ban megeldzik a beteg sorsit sokkal jelentésebben befolydsold
gasztrointesztindlis maligndma kialakuldsat. Ezekre a tapasztalatokra tekintettel kivald
eldrejelzdi lehetnének a kialakulé HNPCC asszocidlt daganatoknak.

Az altalunk kozolt csaldd esetében a hMLH1 10 exon c. 794 G—C cserével jard
misszensz mutdcidjat talaltuk szekvendlas segitségével. Ez az egyébként konzervativ
pozicidban elhelyezkedd arginin helyett prolin kialakuldsaval jar. Ezt a genetikai eltérést még
nem kozolték, a nemzetkozi adatbazisokban nem talaltunk erre vonatkozo6 utalast.

A hMLHI1 és hPMS2 kapcsolédasa révén kialakulé heterodimer (MutLa) koézponti
szerepet jatszik a humdn DNS replik4cié sordn spontan kialakul6 hibdk javitdsidban. ATP-t6l
fliggden kapcsolddik a hibdkat felismeréd MutSa heterodimerrel, és az igy kialakulé komplex

képes a hibdk javitdsit elvégezni. A 265. Arg a hMLHI MutS homoldgokkal kélcsonhatd
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doménjében helyezkedik el, mely egy evoldcidsan konzervalt régié. Az arginin bazikus
aminosav, poldris oldallanccal, mely er6sen hidrofillé teszi. A prolin ezzel szemben ciklikus,
alifés, apolaris oldalldnccal rendelkezik, mely alapvetéen megvaltoztatja a fehérje masodlagos
szerkezetét.

Ezt az eltérést 5 csalddtagban tudtuk igazolni. Esetiink érdekességét adja a pancreas
daganat és a vastagbél daganat egyidejii eléforduldsa Muir-Torre szindrémdés betegben. A
ritka és egyben a beteg haldlat okozé daganat tarsulds taldn idejében operdlhaté lett volna a
herediter jelleg koraibb felderitése esetén. Erre a kordbbi boérelvaltozas eltavolitasandl
elvégzett csaladi anamnézis felvétel és idejében elvégzett genetikai vizsgédlatok utini
rendszeres sziird vizsgalatok sordn nyilt volna lehet6ség. Ilyen szinkrén daganat eléfordulast

még nem kozoltek az irodalomban Muir-Torre szindromés beteg esetén.

6. csalad:

39 éves fiatal ndbeteg a szigmabél szlikité daganata miatt rektoszigma reszekcion esett
at intézetiinkben. A beteg édesapja 53 évesen a felszallé vastagbél, majd 68 évesen rektum
tumor mutéti eltdvolitdsdn esett 4t. Az apai nagymama 43 éves kordban endometrium
karcinémdban szenvedett, mely haldlat okozta. Anyai dgon két kdzponti idegrendszeri (64, 70
évesen), egy tiido (62 évesen) és egy endometrium karcinéma (66 évesen) eldforduldsa
szerepel.

A hMLHI1 nagy kiterjedésti delécigjat igazoltuk. A csalddtagok koziil 4 személyt
tudtunk megvizsgélni, az index személy és édesapja is hordozza a genetikai elvaltozést. Az
index személy édesanyja €s fia csak a normadlis allélt hordozza.

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 nemzetkozi irodalomban.
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Esetiink érdekességét adja az, hogy bar a csaladban nagy szdmu kiilonboz6 daganat
el6forduldsa keriilt lefrasra, a kozponti idegrendszerben el6forduld, valamint a tiidd
rosszindulatd folyamatai nem tartoznak a HNPCC asszocialt daganatok koz¢. Ezt igazolja az a
tény is, hogy az anyai 4gon MMR gén mutécié el6forduldsat nem tudtuk kimutatni. Az apai
dgon azonban tipusos HNPCC asszocidlt daganatok fordulnak eld, ahol a mutécié jelenlétét
igazolni tudtuk. Az index személy, mint muticié hordozé azonban ndgydgydszati és
gasztroenteroldgiai kovetést igényel a metakron daganatok kialakuldsdnak megel6zése
céljabol, ahogy erre édesapja esetében is sziikség lett volna, aki szintén muticié hordozd.

Csaladunk kivaléan példazza a ,HNPCC gyanis csalad félrevezeté tumor
spektrummal” tipusat, ahol a szdmos nem HNPCC asszocidlt tumor jelenléte elterelheti a

vizsgéld figyelmét a kisebb szami HNPCC-vel 0sszefiiggést mutatd elvaltozasrol.

7. csalad:

Index személyiink 72 évesen az anusgylriitdél 18-20 cm-re sziikitd mucindzus
adenokarcinéma miatt rektoszigma reszekcidn esett at intézetiinkben. Csalddfa analizis sordn
elséfokud rokonok kozott tovabbi két vastagbél daganatot (90, 67 évesen), egy egészen fiatal
életkorban kialakult kdzponti idegrendszeri daganatot (16 évesen), valamint egy endometrium
daganatot (19 évesen) igazoltunk. A kolorektélis daganatok életkori megjelenése viszonylag
késéi és nem tipusos HNPCC-re. Figyelmiinket a korai életkorban megjelené endometrium
karcinéma keltette fel. Erdekes megfigyelés, hogy az endometrium karcinémdban szenvedd
fiatal nObeteg édesanyja teljesen egészséges, igy a fenotipusos manifeszticié egy generaciot
atugrott.

Szekvendlds sordn a hMLHI1 két misszensz mutacidjat észleltiik (14. exon: L555V, 19
exon: P747H), melyeket még nem taldltunk meg a nemzetkdzi adatbdzisokban. A 14. exon

muticidjat 6 személyben, a 19. exon muticidjat 7 személyben sikeriilt igazolnunk.
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Harom kiilonb6zd szoftvert alkalmaztunk ezen két aminosav csere hatdsdnak
megitélésére. E szoftverek a szekvencia homolédgia és az aminosavak fizikai tulajdonsagai
alapjdn a 19. exon muticidjét ,tolerdlhatd aminosav cserének” nyilvanitottdk. A 14. exon
muticidjat egyik szoftver ,.tolerdlhaté aminosav cserének” a masik két program ,,valdsziniileg
karos” hatdstnak értékelte. A 19 exon mutdcidja egészen a hMLH1 gén C-terminalis végén
helyezkedik el. Az index személy kivételével egyetlen tumoros személyben sem taldltuk meg.
Mindezek alapjan dgy véljiik, hogy ez a genetikai eltérés feltehetdleg csak egy nem patogén
polimorfizmus. A 14. exon mutdcidja hPMS2/hMLH3/hPMSI1 ,interaction” domain-ban
helyezkedik el. Ezt az eltérést igazoltuk az index személy kivételével az egészen fiatal
életkorban cervix karcinémaban szenvedd csalddtagban és a 67 évesen hardnt vastagbél
daganatban szenved6 személy mindkét fidban, tehat 6 is hordozta az eltérést.

Mindezek alapjan gy véljiik, hogy a 14. exon mutéciodja feltehetdleg patogén muticid,
azonban penetrancidjanak mértéke kérdéses, tekintettel arra, hogy 5 teljesen egészséges
csaladtagban is igazoltuk az eltérést. A 14. exonon taldlhat6 eltérést hordozé csaladtagokat
gondozdsba vettiik, kozottik eddig tovdbbi malignus megbetegedés kialakuldsdt nem

tapasztaltuk.

8. csalad:

47 éves férfi betegnél a harant vastagbél mucindzus adenokarcindémadjara deriilt fény.
A csaladban elséfokud rokonok kozott egy gyomor (46 évesen), két vastagbél (41, 38 évesen),
egy horgd (68 évesen), egy cervix (21 évesen), egy metakron ovarium (52 évesen) és egy
metakrén Klatskin tumorra (59 évesen) deriilt fény. A tumorok életkori megoszlasa alapjan a
csalad tokéletesen teljesiti az Amszterdam és Bethesda kritériumokat egyardnt. Igazi

,,Standard HNPCC-s csalad”’-nak tekintheto.

19



Szekvendlds soran a hMLHI1 2. exon 143 kodon A—C cserével jar6 misszensz
muticigjat taldltuk (p.Q48P). A fent emlitett genetikai eltérést egyetlen nemzetkozi
adatbdzisban sem taldltuk meg. Ez a pontmutici6 a hMLH1 ATP-ase domain-jiban
helyezkedik el. Patogenitdsdnak megitélése igen nehéz, tekintettel arra, hogy a csalddfasztirést
a csaldd vallasi okokra hivatkozva megtagadta. Harom kiillonb6z6 szoftvert alkalmaztunk
ennek az aminosav csere hatdsdnak a megitélésére. Az egyik szoftver ,.egyértelmiien

patogén”-nek, a mdsik ketto ,.feltehetdleg karos”-nak nyilvanitotta ezt a genetikai eltérést.

9. csalad:

44 éves nodbeteg egy évvel kordbban flexura lienalis teriiletén elhelyezkedé mucindzus
adenokarcinéma miatt bal oldali hemikolektomian esett 4t mas intézetben. Recidiv, a hasfalra
toré elérehaladott tumoros folyamat miatt keriilt intézetiinkbe. Miitét sordn a hasfalra tord
malignus folyamat kiirtdsat és a hasfal kimetszését kdvetden Hartmann szerinti megoldast
alkalmaztunk. Ezt kovetéen onkoldgiai kezelés sordn a beteg tumor markerei jelentGsen
javultak. Egy évvel késObb a bél folytonossdgit helyredllitottuk, recidivit nem taldltunk.
Csaladi anamnézis felvétele sordn a csalddban tovdbbi 4 viszonylag korai életkorban
jelentkezd vastagbél tumoros esetre, egy bor, egy malignus lymphoproliferativ és egy
bizonytalan eredetii, de rosszindulatd mdj elvaltozasra deriilt fény. A vastagbél daganatok
mind a csaldd anyai 4gan fordultak eld, 30, 43, 50, 52 és 55 éves életkorban.

Szekvendlds sordan a hMSH2 6. exon eddig a nemzetkozi adatbdzisokban nem
szereplO két nukleotidot érintd kis delécidjat talaltuk (delTC c. 969-970). Tovabbi 6 csaladtag
célzott vizsgalatit végeztilk el, melyek koziil 4 személyben megtaldltuk az eltérést. A
muticidt hordozé 5 személybdl 4 vastagbél daganatban szenvedett.

A csaldd egyértelmien teljesiti az Amszterdam kritériumokat, ,,standard” HNPCC-s

csalddnak tekinthetd. Ez a csaldd jol példdzza azt, hogy a HNPCC talajin kialakult vastagbél
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daganatok jol reagdlnak 5-Fluorouracil alapi kemoterdpiara és jelentOsen jobb progndzist
mutatnak a sporadikus esetekkel Osszehasonlitva. A csaldd jo egyiittmiikodésének
kovetkeztében tovabbi daganat el6forduldsat mind a mai napig nem tapasztaltunk.

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

egyértelmiien patogénnek tekintjiik.

10. csalad:

59 éves férfi a szigmabél sziikité daganata miatt bal oldali hemikolektomian esett at
intézetiinkben. A csalddban els6foki rokonok kozoétt 2 vastagbél (62, 46 évesen), egy emld
(35 évesen), egy cervix (31 évesen), egy vastagbél tubulovillézus adenéma (29 évesen), egy
gyomor (37 évesen) €s egy tiid6 daganat (kés6i életkorban) szerepel.

Szekvendlds sordn a hMSH2 9. exon Glu—Asp cserével jar6 misszensz muticidjat
taldltuk (c.1392 A>T).

A csaldd egyértelmiien teljesiti az Amszterdam és teljesit egy Bethesda kritériumot is
(vastagbél daganatok els6foku rokonok kozott, 50 éves életkor el6tt, adenomatézus vastagbél
polip 40 éves életkor eldtt). 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
adenomdjaban szenvedett. Az index személy édesapjanak ndévérében, aki fiatalon végbél
daganatban szenvedett, megtalaltuk az elvaltozast, ezért arra kovetkeztetiink, hogy az eltérés
az apai ag feldl oroklodhetett.

Az éltalunk kimutatott eltérést még nem taldltuk meg a nemzetkdzi adatbdzisokban. A
Glu—Asp. cserével jar6 misszensz mutici6 a hMSH2 gén hMSH3/hMSH6-al képzett

»interaction domain”-jat érinti, mely a gén egy konzervativ régidja. A csalad egy
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,Standard” HNPCC-s csaladnak tekinthetd. Sajnos szocidlis problémak és a foldrajzi tavolsag

miatt az 6sszes mutacié hordozé nem vonhaté gondozas ala.

Populacios sziirés eredményeinek megbeszélése

Az elsd 7 éves id6szakban nemcsak az iddszak hosszdhoz képest relative kevesebb
beteget tudtunk lekérdezni a betegek haldla vagy elérhetetlensége miatt, hanem a kérddéivek
jelentds részét ki is kellett zdarnunk vizsgdlatainkbol azok félreértelmezése vagy
megbizhatatlan adatszolgéltatds miatt. Az is lathatd, hogy az elsé id6szakban joval
alacsonyabb volt betegeink kozott a HNPCC gyantis (Amszterdam pozitiv és negativ) betegek
szdzalékos ardnya. A mdasodik idészakban, amikor mar minden vizsgilatba bevett beteg
személyes kontaktus révén, a lekérdezést végzo orvos segitségével toltotte ki a kérddiviinket,
a vizsgalati eredmények jelent6sen megvaltoztak. A vizsgalati id6szak rovidebb iddtartama
alatt relative tobb beteg lekérdezése tortént meg, és a HNPCC gyanus csalddok szdzalékos
ardnya is jelentésen megnétt. A HNPCC sokszinli fenotipusos megjelenése, valamint a
betegek félreértelmezd valaszai miatt csak az orvos-beteg személyes kontaktusa ttjan torténd
csaladi anamnézis felvétel tekintheté megbizhatéonak. Mindezek alapjan tigy véljiik, hogy a
teljes id6szak semmiképpen sem értékelhetd egy populacids sziirés reprezentativ mintdjanak.
Az els6 vizsgalati idészak eredményei a HNPCC régionkban torténd eléforduldsanak valds
értékeitdl jelentdsen alacsonyabb eredményt mutatott. A mésodik idészak eredményei mar
reprezentalhatjdk a HNPCC eld6forduldsdnak valds ardnyat, azonban a vizsgdlt betegeink
szdma (345) alapjan ugy érezziikk, hogy tényleges adatok felallitisdhoz még tovabbi
populécids szintli sziirésre van sziikség.

Vizsgalataink sordn 10 patogén muticié-t hordozd személyt sikeriilt igazolnunk, 809
vastagbél tumorban szenvedd beteg kozott, mely 1,2%-os el6forduldsi ratat jelent.

Osszehasonlitva a nemzetk6zi irodalmi adatokkal, ahol 3-5%-os eléforduldsi aranyt kozolnek,
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ugy véljik, hogy a mi &ltalunk igazolt eredmény feltehetleg a valésdgos eldfordulasi
szdzalék alatt van. Ez nagy val6sziniiséggel abbdl adédik, hogy az Amszterdam negativ és
pozitiv betegeink egy bizonyos részét nem tudtuk vizsgélni, valamint abbdl, hogy a hMSH6
irdnyd szekvendldst sem tudtunk végezni. Az is okként szerepelhet, hogy minden olyan
genetikai eltérést, amelynek egyértelmii 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 attdl,
hogy sikeriilt-e patogénnek tekintheté mutaciét igazolni. Ez a mi eredményeinket is jelentosen
mds megvilagitisba helyezi. A reprezentativnak tekinthetd masodik vizsgalati idoszakban
(2004-2006) az egyértelmiien Amszterdam pozitiv csalddjaink a betegek 6%-at képezték.

A teljes vizsgalati idOszak adatait tekintve 19 beteg esetében végeztiink
szekvendlast, ahol az Amszterdam pozitiv 9 beteg koziil 7 esetében, azaz 77%-ban tudtunk
mutdcidt igazolni! Az Amszterdam negativ 10 beteg koziil 3, azaz 30%-ban sikeriilt mutaciot
igazolni. Léthaté tehdt, hogy muticié hordoz6 csalddjaink jelentOs szdzalékdt nem ismertiik
volna fel (2., 3., 7. csaldd), ha csak a szigord Amszterdam kritériumokat alkalmazzuk. Bar az
Amszterdam kritériumokat tokéletesen teljesitd csalddok kozott valdban nagyobb szdzalékban
tudunk patogén mutéciét igazolni, mindezek ellenére igy gondoljuk, hogy a betegek szilirése
soran joval alaposabb és minden kritérium rendszert figyelembe vevd lekérdezést kell
alkalmaznunk.

Az altalunk észlelt mutacidk szétszortan helyezkednek el a hMLH1 és hMSH2 gének
exonjain. Nem tapasztaltunk sem ismételten el6fordulé mutacidkat, sem olyan szekvencidkat,

ahol a mutaciok halmozottan fordulnak el6.
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Osszefoglalas, tij megallapitasok

1. Vizsgélataink sordn reprezentativ mintdnak csak a 2. vizsgalati iddszakot tekinthetjiik.
Intézetiinkben Kelet Magyarorszag jelentds részérdl fordulnak meg betegek, ezért az itt
vizsgélt populdcié a kelet-magyarorszagi régid jellegzetes betegpopuléacidjanak tekintheto.
Ebben az iddszakban betegeink 6%-a teljesitette a mddositott Amszterdam Kritériumokat és
tovabbi 10,4%-a HNPCC gyandsnak mindsiilt. Ezekbol az adatokbdl jol érezhetd, hogy a
magyarorszagi vastagbél tumoros populdciéban igen nagy szamban fordulnak eld herediter
jelleget mutaté esetek, melyek szlirése és gondozdsa egydltalan nincs megoldva. Eddig ilyen
jellegi magyarorszdgi adat nem volt ismert, igy eredményiink birtokdban megallapithatjuk,
hogy ezeknek a betegeknek a szlirése és gondozdsba vétele preventiv onkoldgiai

tevékenységnek tekinthetd, melyre nagy sziikség van régiénkban is.

2. Az Amszterdam Kritériumok alkalmazdsa messzemenden a legkdonnyebben
megvaldsithaté és a legtobb mutdcié hordozé csaldd felderitéséhez vezet. Onmagdban
alkalmazva azonban a muticié hordoz6 csaladok koriilbeliil 30%-a nem keriil felismerésre.
Ezért a két kritérium rendszer elemeinek egyiittes alkalmazisa sziikséges ahhoz, hogy

lehetéleg minden HNPCC-re gyanus csaldd felismerése megtorténjen.

3. A kritérium rendszerek egyiittes alkalmazdsaval a HNPCC gyanus betegek szdma
bovill. A szekvendlds elott olyan vizsgélatok elvégzésére van sziikségiink, amivel novelni
tudjuk a muticié keresés hatdsfokat. Erre az éltalunk kidolgozott vizsgalati sorban dgy van
lehetdség, hogy a beteg lekérdezésével egyidoben levett EDTA-s vérminta, majd friss
tumorszovet minta fagyasztisdval a mikroszatellita instabilitds és immunhisztokémiai

vizsgalatok rutinszeriien elvégezhetéek. fgy mar csak a betegek azon sziik kore keriil

24



szekvendlasra, ahol a HNPCC lehetOsége egészen biztosan fenndll. A beteg haldla esetén az
elsé észlelésnél lefagyasztott mintdkbSl a vizsgélati sor befejezheté. Igy van lehetéség a

csaladtagok szlirésére és gondozdsba vételére is.

4. Munkédnk sordn 10 patogén muticiét és szdmos eddig ismert és nem ismert
polimorfizmust taldltunk. Egyeztetve a nemzetkozi adatbazisokkal, 8 mutdcidt
munkacsoportunk kozolt els6ként. Nem tapasztaltunk betegeink kozott ismételten eléforduld
mutaciokat, tehat olyan muticiét, amely a vizsgalt populdciora jellemz6 volna. Ezek a
genetikai eltérések az érintett MMR gének kiilonb6z6 exonjain elszérva helyezkednek el. Ugy
véljiik, hogy nincs az MMR géneknek olyan prédilekciés helye, ahol a mutaciék gyakrabban
fordulnanak elé. Munkank folytatasaval, a vizsgalt betegpopuldcio novelésével tisztabb képet

kaphatunk a HNPCC magyarorszagi el6forduldsardl €s az eléfordulé muticidk tipusairdl.

5. Munkéank klinikai alkalmazhatésdgit fémjelzi 1., 3., 5., 6., 7. és 9. csalddunk
példdja, ahol a rendszeres onkoldgiai kovetés miatt ijonnan kialakult daganatos megbetegedés
madr nem fordult eld. Azonban szdmos ezt megel6z6 allapot (vastagbél adenomatézus
polipok, korai bdérdaganatok stb.), elhdritisa megtortént. Nagyon lényeges eredménynek
tartjuk azt is, hogy a leszlrt csalddokban a muticiét hordoz6 és nem hordozd személyek
felismerésével azokat a személyeket, akik nem tartoznak a magas rizik6jui betegcsoporthoz,
mintegy megszabaditjuk ennek a betegség tudatnak a lelki terhétdl. Sajnos a 2. csaladunk jol
példdzza a nem gondozott HNPCC-s csaldd sorsat, és altalaban ezek az esetek azért sem
keriilnek soha napvilagra, mert a betegek kiilonboz6 intézetekben keriilnek -ellatasra.
Mindezek alapjan tehat megdllapithatjuk, hogy az dltalunk gondozott betegpopuldciéban nagy
sziikség van a HNPCC-s csalddok felismerésére, a csalddtagok sziirését kovetéen azok

gondozdsba vételére az Gjonnan kialakulé daganatok megeldzése céljabol.

25



Az értekezést megalapozo kozlemények:

1. Tanyi M, Kanyéri Z, Orosz L, Juhdsz B, Lukidcs G, Damjanovich L: A HNPCC
klinikai jelent8sége, korai felismerésének sebészi vonatkozdsai. Magy. Seb. 2004. 57
(5): 267-78.

2. Tanyi M, Olasz J, Lukacs G, Csuka O, Toth L, Szentirmay Z, Ress Z, Barta Z, Tanyi
JL, Damjanovich L: Pedigree and genetic analysis of a novel mutation carrier patient
suffering from hereditary nonpolyposis colorectal cancer. World J Gastroenterol 2006.
12 (8): 1192-7. IF:3.41

3. Tanyi M, Kanyéri Z, Juhisz B, Lukics G, Olasz J, Kamory E, Csuka O, Téth L,
Damjanovich L: A Herediter Nonpolipdzis Kolorektdlis Karcindma fenotipusianak
sokszinlisége. Két, igazolt mutacié hordozé beteg csalddfa analizise. Magy. Seb. 2006.
59:411-421

4. Kéamory E, Tanyi M, Kolacsek O, Olasz L, Téth L, Damjanovich L, Csuka O: Two
germline alterations in mismatch repair genes found in a HNPCC patient with poor
family history. Pathol Oncol Res 2006. 12(4): 228-33. IF: 1.2

5. Tanyi M, Olasz J, Kamory E, Csuka O, Tanyi JL, Ress Z, Damjanovich L:
Difficulties in recognizing families with Hereditary Non-polyposis Colorectal
Carcinoma. Presentation of 4 families with proven mutation. Eur J Surg Oncol. 2008

Feb 18; (Kozlésre elfogadva) IF: 1.88

Az értekezést megalapozo6 kozlemények impakt faktora: 6.49

26



Egyéb témakorben megjelent kozlemények:

1. Tanyi M, Fiilop B, Garami Z, Garai I, Tanyi J, Lukdcs G: The role of MIBI
scintigraphy in the early detection of breast cancer. Magy. Seb. 2001. 54 (2): 118-22.

2. Kanyiri Z, Orosz L, Juhdsz B, Tanyi M, Németh E, Trén L, Damjanovich L, Lukécs
G, Kdlvin B: The role of positron emission tomography (PET) in the detection of local
recurrence and metastasis of colorectal cancer. Magy. Seb. 2005. 58 (3): 179-83.

3. Kanyidri Z, Kincses Z, Orosz L, Juhdsz B, Tanyi M, Lukdcs G, Damjanovich L:
Incraesing dominance of laparoscopic techniques in the surgery of the spleen in
hematologic syndroms. Magy. Seb. 2006. 59 (1): 7-11.

4. Tanyi M, Kanydri Z, Juhasz B, Damjanovich L, Lukédcs G: A koros elhizds sebészeti
kezelése Magy. Seb. 2006. 59 (5): 350-361.

5. Damjanovich L, Tanyi M: A koros elhizds sebészeti kezelése. Gastro Update (2007)

6. Tanyi M, Kanydri Z, Juhdsz B, Damjanovich L: Surgical treatment of morbid obesity.
Chirurgia 2007. 102: 131-141.

7. Ress Z, Tliés A, Matolcsy A, Tanyi M, Szovordi E, Gergely L: Szokatlan lokalizaciéju
diffiz nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphoma fiatal férfibetegiinknél Lege Artis

Medicinae 2007. 17 (2): 144-148.

Idézhet6 nemzetkozi folydiratban megjelent absztrakt

1. Tanyi M, Damjanovich L: The prevalence of hereditary nonpolyposis colorectal

carcinoma in eastern Hungary, the importance of screening. Zeitschrift fiir

Gastroenterologie XLIII (2005) IF:1.1

27



2. Konya L, Kover A, Fulop I, Tanyi M, Tanyi J: Nickel is able to substitute calcium in
EC coupling during K+ contractures in mouse EDL but not in soleus muscle. Abstract
for the XIX European conference on muscle contraction and cell motility. Brussels,
Belgium, 10-13 September 1990. J Muscle Research and Cell Motility 1: 91, 1991.

IF: 3.402

28



