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1. Bevezetés

1.1.Daganatok kromoszomalis instabilitasa

A rak kialakulasanak altalanos, tobb Iépéses modellje feltételezi, hogy
léteznek korai, minden sejtre egyarant jellemzé és kés6bbi, a
progresszié soran kialakulé genetikai/biologiai eltérések, melyek a
,darwini” szelekcié elvét kovetve maradnak fent. Egy daganatos
sejtpopulacio sejtjei tehat bizonyos szempontbdl nagyon hasonlitanak
egymashoz, ami a kézos eredetre vezethet6 vissza (monoklonalitas).
A daganat progresszidja soran azonban a tumorsejtek genomikai
valtozasokon mennek keresztiil, viselkedésiik jelent6sen megvaltozik
(agressziv fenotipus) és miikodésik a tulélésre, szaporoddsra és a
szétterjedésre Osszpontosit, a specifikus funkcidk hattérbe szorulnak,
elvesznek.

Az egyre agresszivabb hibdk megjelenése mellett azonban nincs
kizdrva a kevésbé proliferativ kombinacidk kialakuldsa sem, s6t, akar
egyes meghatarozo eltérések elvesztése is el6fordulhat. A folyamat
igy fokozatosan vegyessé, heterogénné valik, mely egyarant mutatja a
leghatasosabb ,driver” és az ismeretlen jelent6séggel bird
,passenger” eltéréseket is.

Altalanossagban a molekularis vizsgalatok eredményei és a
kezelésekre adott valasz kiilonb6z6sége is azt tdmasztja ala, hogy egy
adott daganat genetikailag és funkciondlisan is heterogén. Ennek a
heterogenitasnak és az agressziv klénok fejl6désének, szelekcidjanak
a kérdése a daganatkutatas egyik kozponti kérdése. Nyilvanvald, hogy
a progresszid hatterében leginkabb genetikai okokat kell keresni, de
ezek kialakuldsa igen valtozatos folyamatok révén torténik. A genom
eltérései lényegesen gyakoribbak, mint a bioldgiailag/klinikailag
jelentés ismert mutaciok, aberraciok el6forduldsa, ezért a kérdést
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ebben az 0Osszefliggésben, globalisan, a genomikai instabilitas
oldalarél is érdemes megvizsgalni.

Valamennyi malignus daganattipusban gyakori a kromoszémak
szerkezeti és szdmbeli 0sszetételének a megvaltozasa (kromoszomalis
instabilitas, CIN). A kromoszéma abnormitdsok végsé soron a gének
mely a neoplasztikus sejtek genomjanak atprogramozasat
eredményezi. Az 4tallds legalabb ot szinten torténhet: (I) a
regulatérikus  szekvencidk dathelyez6désével a  génexpresszio
megvaltozik; (II) a kdpiaszam véltozasa kapcsan az aktiv gének ddzisa
eltér; (lll) szerkezeti valtozdsok révén aktivacid-inaktivacié jon létre
(fuzio, in/del, stb); (IV) a kornyez6 szekvencidk megvaltozésaval
bizonyos gének hozzaférhet6sége maddosul; (V) ezzel egyidejlleg a
torésekre, vesztésre vald hajlam valtozik [1].

A CIN lényegében minden esetben a genomikus DNS
0sszmennyiségének a megvaltozasat is jelenti. A tobb, vagy kevesebb
kromoszémaszam a koros poliploidizacid, ill. ezzel parhuzamosan a
kromoszémdk profazisos kialakulasa (kondenzacié) és anafazisos
elrendezése (szegregacio) korili zavar kovetkezménye [2,3]. A 2n
genomikus DNS-tartalom eltérése mellett a vesztések, duplikaciok
révén egyes génlokuszokra a heterozigétasag elvesztése (LOH)
jellemz8, ami egyes tumor supresszor gének mikodése
szempontjabdél donté fontossagu.

1.2.Aneuploidia

A normalistdl eltér6 kromoszémaszdm és szerkezeti Osszetétel
kovetkeztében megvaltozo nukledris DNS-mennyiséget
aneuploididnak  nevezik. A DNS mennyiségi eltéréseket
hagyomanyosan kariotipizalassal, DNS citometriaval és molekularis

4



dc_1004 15

maodszerekkel lehet kimutatni. Megkilonboztetiink hipodiploid (DNS
vesztés) és hiperdiploid (tobb DNS) aneuploidiat. A sejtmagi DNS
aranyos megtobbszordozédése a poliploidizacié, mely — mint [atni
fogjuk — fiziolégiasan és egyes adaptiv, nem neoplasztikus
folyamatokban is |étrejohet.

Ujabban az aneuploidia két formajat kilonboztetjik meg a
daganatokban: stabil és dinamikusan vdltozd aneuploidia. Stabil
esetben a sejtek dont6 tobbségében ugyanazok a gyakran
szerkezetileg is abnormadlis kromoszéma eltérések lathatdk, melyek
ritka, vagy csak atmeneti kromoszdma szegregacios zavar eredményei
és a hiba valahol az Gssejt szintjén, founder jelleggel keresendé.
Instabilitas esetén a jelent8s mértéki nyerések/vesztések a kromatin
folyamatos szegregacids zavaranak és toréseinek eredménye és
maganak a mechanizmusnak a fixalt jellegére utal. Az instabil
aneuploidia igy végs6 soron megegyezik a kromoszomalis instabilitas
(CIN) fogalmaval és igen gyakori jelenség szolid tumorokban
(carcinomak, szarkémak).

1.3. A mitotikus szabalyozas zavarai, a mitotikus kinazok

Az onkopatolégiai gyakorlatban gyakran szembesilink tumoros
Oriassejtek kialakuldsaval. Ezek a sejtek, akdr izoldlt formaban, akar
klonalis jelleggel, leginkabb a sejtciklus, ill. a sejtosztédas hibdinak
kovetkeztében alakultak ki és ha nem is egyértelmien rendelkeznek
tulélési el6nnyel, de mindenképpen a kifejezetten malignus
fenotipust képviselik. Jelenlétiikkel parhuzamosan a mikroszképos
vizsgalatok sordn gyakran észlelhet6ek aberrans mitdzisok, ami a
malignitds egyik igen markans citoldgiai/szbveti jele.

A sejtosztédas korai szakaban, a genom kromoszémakban vald
elrendez6dése utan a mitotikus orséhoz vald kotédés feltételeinek is
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teljesilni kell. Ez a sejtmag és a kromatin igen komplex atalakuldsat
tobb mechanizmus is indukdlhatja kilonféle célokbdl. Normalis
koriilmények kozott a sejtciklus G2 fazisdnak végén a kromoszomak a
kromatin hiszton komponensének a modifikaciéja révén kezdenek
kialakulni, mégpedig ugy, hogy a kromatinhoz célirdnyosan un.
»passenger” fehérjék (chromosome passenger complex — CPC)
kotédnek.

Az Aurora B a CPC egyik prominens tagja, |ényegében az enzimatikus
effektor szerepét tolti be. A kromatin kondenzacié f6 ingere a
nukleoszomalis H3 hiszton (Serl0, Ser28) foszforilacidja. A
foszforilaciot az Aurora B kindz végzi a vele interakcidban |év6
fehérjék (INCENP, survivin, borealin) kiséretében, miutan a G2 fazis
soran a sejtmagban expresszidjuk fokozatosan emelkedik. A
foszforilacid révén részt vesz a mitotikus orsé kialakitdsaban is,
legaldbb két ponton ismert a hatdsa (mikrotubulus stabilizalds —
stathmin; mikrotubulus depolimeraz gatldas — MCAK) [5]. Ugyanakkor
mikrotubulus-kinetochora kapcsolat folyamatos alakitasaval (oldas-
kotés)[6]. Az igen szemléletes hipotézis szerint ebben a fazisban az
AuroraB egyik f6 feladata a téves kot6dések kovetkeztében |étrejové
feszllési és mozgatasi hibak elkerillése, azaz a centromérdk fizikai
kivonasa a ,veszélyes zénabdl”.

A mitotikus kindzok overexpresszidja a szolid és hematoldgiai
malignitasokban egyarant gyakori, az irodalom elsGsorban az Aurora
A és B szerepével foglalkozik. Fokozott Aurora B expresszidt szdmos
daganat esetében kozoltek [7,8,9,10,11,12], egyértelmlen csokkent
expressziordl ugyanakkor nincs informacionk. A fokozott Aurora B
expresszidé az irodalom alapjdn rossz progndzissal jar, ami azonban
altalanosan igaz a magas sejtproliferacioval rendelkez6 tumorokra is.
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1.4.Virus indukalt aneuploidia

Az egyes daganattipusok viralis asszociacidja mar évtizedek 6ta
feltételezett. Legismertebbek az Epstein-Barr virus (EBV) és néhany
prominens limfoproliferativ betegség, valamint a human papilloma
virus (HPV) és egyes lapham eredetli tumorok, igy a cervixrdk,
valamint a fej-nyaki régié daganatainak kapcsolata. A perzisztald
magas rizikdju, azaz onkogén potenciallal rendelkez6 HPV tipusok
hatdsukat elsGsorban a genom Osszetételének megvaltoztatdsdval
érik el. Ezzel pdrhuzamosan mar a korai lézidkban szambeli
kromoszéma eltérések is megjelennek [13]. A kromoszdmadk gyakori
numerikus eltéréseit ugyanakkor a virusgenom 3altal kédolt E6 és E7
onokprotein fokozott expresszidja és ennek részben eltéré
kovetkezményei is magyardazzdk. Mig az E6 fehérje centroszéma
felszaporodast okoz, az E7 dirket mddon zavarja a centroszoma
ciklust és nagyobb komplexek kialakuldsaval jaré centroszoma
overduplikacidhoz vezet [14]. Mindezen folyamatok
eredményeképpen az immortalizalt, esetlegesen tulélési elénnyel
rendelkezé laphamsejtek jelentés mennyiségl irrelevans genetikai
hibaval is rendelkeznek, gyakran kifejezett aneuploidia is fellép, mely
akar a diszplasztikus/tumoros dridssejt mértékét is eléri.

1.5.Uj lehet6ségek a ploiditds és a kromoszomalis eltérések
vizsgdlatara

A daganatsejt populacidkban rejl6 heterogenitds felismerése és
vizsgalata bioldgiailag és klinikailag is egyre nagyobb jelent6ség,
hiszen a progresszid sordn az egyes sajatossagok elt(inése vagy
megjelenése, Uj szubkldnok keletkezése a folyamat megvaltozasat,
klinikai  viselkedését és a kezelés hatékonysagat dont6en
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befolydsolhatja. Az aneuploidia és annak valtozatossaga legkordbban
a genomikus DNS-tartalom mérésekkel, DNS-index meghatarozasaval
volt megkozelithet6 [15]. A fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) a
90-es évek elejétdl a sejtekben kimutathatd kromoszomalis eltérések
igen hatékony és széles korben elterjedt mddszere lett [16]. In situ
jellegénél fogva a megcélzott eltérés sejtenként kimutathatd és
értelmezhetd, sok sejt elemzése kapcsan pedig egy mintan beldl
kiilonb6z6 szubpopulacidk hatarozhaték meg.

A 1990-es évek masodik felétdl nyilt meg a lehetSség arra, hogy

pasztdzé mikroszkdpok, citométerek segitségével nagy fellleten

elhelyezked6 sok sejt jelol6dési sajatsagait tobb csatorndban
megmérve megvizsgaljuk. Mara technikailag tobbféle megkdzelités
kerllt kidolgozasra, a legfontosabbak a (1) a lézeres scanning

citometria (LSC), (2) az automatizalt mikroszképos képanalizis, ill. (3) a

digitdlis szkenner alapu képanalizis.

(1) A lézer scanning citométer (LSC) az aramlascitometria elvét
kovetve az adott fluoreszcencia tartomanyban
energidkibocsajtast észlelve a jelolt sejteket, mint objektumokat
regisztrdlja a targylemezen és annak intenzitdsa alapjan a
sejteket grafikusan fel is tlnteti (dot plot), ami sejtpopuldcidk
azonositasat is lehetévé teszi. Ugyanakkor tényleges képet a
mérés sordn nem rogzit az eseményrdl [17]. Ezt utdlag, a
rendszer mikroszkdpjan keresztlil a kivdlasztott események
automatikus visszakeresésével lehet megtenni, amely a sejtekhez
tartozé koordinatadk segitségével végezhets. Az LSC technika
tobbek kozott a diagnosztikus citolégidban keltett nagy
reményeket, ahol az egyes sejtek morfolégiai megitélésén tul
barmely tovabbi sejtszintl paraméter nagy segitséget jelenthet.

(2) Az LSC ,real time” elvével ellentétben a mikroszkdpos képanalizis
a mikroszképos preparatum digitdlisan felvett képének utdlagos
elemzését jelenti [18]. Ebben az esetben az Osszetevik
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azonositasa, majd jellemzése képrdl képre, el6re meghatdrozott,
a jeloléseknek megfelel algoritmus szerint torténik. A tébbszinl
jeloléseket kiilon fluoreszcencia csatorndnként meghatdrozva és
jellemezve végill valamennyi csatorna képének Osszevetésével
tovabbi értelmezési lehet6ségek lehetségesek. Egy targylemezrdl
felvett sok kép esetén az azon elhelyezked6 azonositott sejtes
elemek, strukturdk statisztikai kiértékelése lehetséges ugy, hogy
a jellemz6 objektumok eleve tédrolasra kerlilnek és
visszakereshet6k. A képanalizis automatizacidja természetesen
megfelel6 optikai kialakitasi és nagyfelbontasd kamerdval
elldtott motorizalt mikroszképpal preciz autofdkuszalast
kovetben lehetséges.

A képanalizis nyujtotta lehetGségeket tovabb szélesitette a kb. 10
éve megjelent digitdlis szkennerek térhdditdsa. A targylemez
szkenner  kifejlesztése és elterjesztése terén  magyar
szakemberek attér6 munkat végeztek [19]. Az eleinte csak
fénymikroszkdpos teriileten, de mara a fluoreszcencidval is kivald
technika szakit a hagyomdanyos mikroszkdpok felépitésével és a
hangsulyt az automatizacié minél jobb hatdsfokara fekteti [20]. A
digitalis informacid természetesen j6 lehetGséget nyujt egyes
képparaméterek  elkilonitésére, mérésére. A  virtualis
mikroszkdpia ezen formaja napjainkban megy keresztil
mindazon validaciés folyamatokon, melyek a jév6beni
elfogadottsdgot, a klinikai diagnosztikdban vald alkalmassagot
hivatottak alatdmasztani [21,22,23].
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2. Célkitlizések

Kutatasi céljaink kozott elsésorban a daganatos és prékancerdzus

betegmintakbol (citologiai preparatum, periférids vér, csontvel,

szovettani metszet) szarmazd sejtpopulacidk genetikai

Osszetételének, ezen belll az aneuploidia, kromoszomalis képiaszam

eltérések minél precizebb jellemzése, valamint a kromoszémalis

instabilitas kialakuldsdnak és progresszidjdnak mechanizmusa és
klinikai 6sszefliggéseinek tanulmanyozasa szerepelt.

- Technoldgiai fejlesztések: a mikroszkdpos képfeldolgozd technikak
megjelenésével hatékony és érzékeny sejtszintli genomikai
vizsgalatok kidolgozasat tlztiik ki célul. A l1ézer scanning citometria
alkalmazdsaval a daganatsejtek ploiditdsat és kromoszomadlis
Osszetételét parhuzamosan kimutatd lehet&séget kivantunk
kialakitani. Ennek alternativdjaként vizsgaltuk, milyen mértékben
alkalmazhaté egy automatizdlt képanalizis rendszer a ritkan
el6forduld, disszeminalt  daganatsejtek  citogenetikai  és
funkcionalis elemzésére. A digitalis metszetszkenner el6nyos
tulajdonsagait a szovettani metszetek autofluoreszcens, ,,nem
destruktiv”  vizsgalatdra és egyes komplex molekuldk
immunhisztokémiai értékelésére kivantuk hasznositani. A FISH
technika fejlédésével megjelent, fokozott affinitassal rendelkezé
JQ-FISH” prébdk el6nyeit az eml6 tumorok Her-2 genetikai
tesztelésének gyorsitott eljarasaban kivantuk megtapasztalni.
Hasonldképpen az els6k kozott vizsgdltuk klinikai mintakon, hogy a
mutans BRAF-fehérje elleni antitest klon milyen mértékben lehet
hatékony a PCR-alapu mddszerek kivaltasara.

- A daganatsejtek ploiditdsdnak és kromoszomdlis Gsszetételének
jelentésége cervix  prekancerdzus dllapotaiban: a  korai
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karcinogenezisben jellemz6 durva kromoszémahibdk kialakuldsat
és az aneuploidia klondlis eredetének kérdését kivantuk
tanulmanyozni az LSC médszerével és dsszevetni a HPV fert6zés és
a Bethesda-osztalyozas szerinti citolégiai elvdltozasokkal. Azt
kérdeztiik, milyen mértékben egtalalhatdk és hasznalhatdk-e a
magasan aneuploid hamsejtek a magas rizikdju cervikalis eltérések
jellemzésére. Meg kivantuk vizsgdlni, hogy mddszerinkkel
észlelhet6k-e a karcinogenezis ezen korai szakaszaban a virus
transzformald hatdsara jelentkezd specialis, kromoszomalis szintd
eltérések.

A periférids vérben keringd, ill. a csontvelében kimutathatd
disszemindlt daganatsejtek detektdldsa és genetikai jellemzése:
célul tlztik ki egyes szolid daganatokban (neuroblasztéma,
eml6karcinoma) kimutathaté keringd, disszeminalt tumorsejtek
tovabbi elemzését automatizalt mikroszkdpidval tdmogatott in situ
hibridizaciéval disszeminalt neuroblasztémas betegek
csontvel6mintdiban. Vizsgalatainkban a primer daganatra jellemzé
kromoszomalis aberraciok gyakorisdgdra és az esetleges
heterogenitas mértékére voltunk kivancsiak. Hasonlé mddszerrel a
vérkeringésben kimutatott daganatsejtek integritdsara, tulélési
potencialjara kerestlink in situ molekularis (TUNEL) metodikaval
kimutathatd jellegzetességeket.

Az Aurora B mitotikus kindz relativ expressziojgnak és
esetekben: Hipotézisiink szerint az Aurora B expresszidjanak
valtozasa Osszefligg a daganatok ploiditasaval és az agressziv
fenotipussal. Vizsgalataink arra irdnyultak, hogy a kindz expresszid
meghatarozhatd-e objektiv mddon a sejtkinetikai valtozok
figyelembe vételével. Osszefiiggéseket kerestiink tovabba az

11
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Aurora B expresszio és a kromoszomdlis instabilitds és a ploiditas
valtozasanak jelei k6zott.

3. Eredmények

3.1.Mddszertani fejlesztések

Az LSC metodika kivaldan alkalmasnak bizonyult standardizalt széveti
preparatumok  citometriai elemzésére. gy az emlSrakok
receptorstatuszanak és DNS-indexének egylttes meghatdrozdsara Uj
metodikat fejlesztettlink. Hasonldképpen alkalmaztuk a DNS-index
meghatdrozast cervikalis citoldgiai preparatumok elemzésére és a
HPV-asszocidlt ploiditas kimutatasara (. 3.2. fejezet).

Az automatizalt immuncitokémiai/FISH (AIPF) kombinacié kisérleteink
alapjan  vetekszik a  PCR-technika adta  érzékenységgel.
Immunfluoreszcencia korilményei kozott a megvizsgalt sejtek
mennyisége a sejtmagok fest6dése alapjan megadhaté és
eredményeink szerint egy targylemezre felvitt 1 millié (10°) csontvelGi
sejtbél az immunfluoreszcencia alapjan akar 1-3 célsejt (esetlinkben
daganatsejt) megbizhatéan megtalalhaté volt. Ezek az immunpozitiv
sejtek az automatizalt mikroszképos rendszer (RCDetect,
MetaSystems GmbH, Altlussheim, Németorszag) segitségével
visszakereshetGk és analizalhaték voltak, a sejtek azonositasat
kovet6en a masodik korben elvégzett (gyakran tobbszoros) FISH
reakcié az esetek donts tobbségében jol értékelhetének bizonyult.
Metodikai kisérletezés eredményeképpen a mdszeres relokalizacioval
legaldbb harom citogenetikai eltérést tudtunk kimutatni sejtenként
hagyomanyos prébajelolés és Osszeallitdas alkalmazasaval. Az AIPF
maddszer segitségével nagyobb szamban végeztiink méréseket a
csontveldi és a periférias vérben kimutathatd korai disszemindcid

12
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kutatasara neuroblasztémaban és eml6karcindmaban.
Megallapitottuk, hogy a ritka daganatsejtekben FISH mddszerrel
azonosithatd jellegzetes citogenetikai eltérések a kromoszémaszam
heterogenitasa mellett is meglehetdsen stabilnak mondhaté (I. 3.3.
fejezet).

Munkdink soran el6szor volt lehetéségiink a DAKO cég Altal
kifejlesztett, Uj 0sszetételli DNS prdbaelegy alkalmazdsdval, 6sszesen
4 6ra alatt elvégezhetd, ,,egynapos” FISH mddszert (IQ-FISH pharmDX,
DAKO, Glostrup, Dania) a klinikai gyakorlatban alkalmazni.
Tanulmanyunkban az eredményeket a hagyomanyos kétnapos
madszerrel (HER2 pharmDX, DAKO) tudomanyos szempontok alapjan
statisztikailag is Ossze tudtuk vetni eml6karcinoma eseteinkben.
Tapasztalataink alapjan a diagnosztikus célbdl végzett HER2
génamplifikacid kimutatds az Gj FISH moddszerrel ugyanolyan
megbizhatéan, de I|ényegesen gyorsabban elvégezhet, az
el6kezelések és a prdoba Osszetétele hatasara a fluoreszcens jelek
mindsége (tisztasdg, intenzitas) az esetek egy részében kifejezetten
fokozddott. Tanulmanyunk alapjan az egynapos FISH (IQ-FISH) a rutin
diagnosztika szamara elényos és ajanlhatd, kevesebb idé és reagens
raforditassal jar.

A leguUjabb szoveti vizsgalati technikdk (fehérje és nukleinsav alapu
vizsgalatok) azt igénylik, hogy a sejtek és szévetek azonositasa mellett
a minta integritdsa megmaradjon, azaz a szovet feldolgozdsa vagy
vizsgalata ne rontsa le a célmolekuldk hozzaférhetGségét. Ennek az
igénynek a kizardélag endogén molekuldk fényemisszidjan alapuld
széveti autofluoreszcencia vizsgdlata kivaléan megfelel. Az elvet a
gyakorlatban is hatékonyan alkalmaztuk festetlen szovettani
metszetek sorozatvizsgalataval. Az autofluoreszcencia beszkennelése
utdan a molekuldris vizsgalatra leginkdbb alkalmas mintdk
kivalaszthatok, a megvizsgalt minta pedig eredeti, valtozatlan
formaban keriilhet tovabbi feldolgozasra. Az ismert és kevéssé ismert
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alkotok tobb hulldmhosszon gerjesztve viszonylag szovetspecifikus
emissziés mintdzatot mutattak, ezek egymasra vetitésével pedig a
szoveti kép Osszerakhatd volt. Gyakorlatunkban a hagyomanyosnak
nevezheté UV (390 nm), kék (410 nm) és z6ld (515 nm) gerjesztés
mellett, harom autofluoreszcens kép egymadsra vetitésével az egyes
szovettani preparatumok f6bb sajatsagai, 0sszetétele jellemezhet6k
voltak. Munkaink eredményét az EPO (2006-ban) majd a WIPO altal
2007-ben regisztralt szabadalmi beadvdnyban foglaltuk 0Ossze
(W02007062444 és W0O2007062443).

A mutdns fehérjék széveti kimutatdsa a DNS-vizsgalatok hatékony
alternativaja lehet. Az esetek egy részében a szekvencia hiba a
fehérjék konformacidjara jelent6s hatdssal van, ami specifikus
antitestekkel kimutathaté Uj epitdpok megjelenésével is jar. Az utébbi
évek egyik leghatékonyabb ilyen fejlesztése a BRAF fehérje ellen
termelt antitest, mely a V600OE mutans specifikus kotésével szovettani
vizsgalatokra is alkalmas (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ). A
VE1 antitesttel kapott immunhisztokémiai eredményeink kivalo
egyezést mutattak a szovetbdl izoldlt DNS-b6I végzett, PCR reakciot
kovetéen kimutatott szekvenaldsi adatokkal Langerhans-sejtes
hisztiocitézisban is (LCH). Az ugyanabbdl a formalinban fixalt,
paraffinba dagyazott szovetbdl parhuzamosan elvégzett DNS-alapu
PCR és immunhisztokémiai elemzés 14/15 esetben (93,3%) mutatott
egyezést. BRAF mutéciét 8/15 esetben (53,3%) tapasztaltunk. A nyolc
V600E mutdns LCH-bdl 4 végz6dott a beteg haldldval, mig a BRAF vad
tipusu betegek mindegyike meggydgyult. Az egyes metszetekben a
pozitivitds mértéke jellemz6en konstans volt, eltéréseket az egyes
tumorsejt gdécokon belil és a gdécok kdzott sem tapasztaltunk egyazon
mintaban. Az intenzitds mértéke ugyanakkor esetrél esetre eltért,
ennek azonban az expresszid biolégiai hatterén tul szamos technikai
oka lehet.
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3.2.HPV indukalta aneuploidia vizsgalata cervix citolégiai mintakban

A HPV valamennyi tipusaban leirtdk a virus poliploidizalé hatasat, azaz
olyan sejtek képz&dését, amelyek endomitosis révén a normdlis
genom (2c) egészszamu tobbszorosét tartalmazzdk [24,25,26]. Ez a
folyamat ©nmagaban poliploid o6ridssejtek kialakuldsahoz vezet,
melyek DNS tartalma 4c, 8c, esetenként ennél lényegesen magasabb.
Ezzel parhuzamosan a virus indukalta kromoszomilis instabilitas is
fellép (nCIN, sCIN). A mechanizmus eredményeképpen az abnormalis,
aneuploid sejtek képz6dése viszonylag egyértelmien a magas rizikéju
lézidkra jellemz6. Vizsgdlatainkban elséként a citoldgiailag
egyértelmien a SIL (squamosus intraepithelidlis [ézid) valamelyik
és 49 high-grade (HSIL) elemzésére keriilt sor. A preparatumokban az
aneuploid sejtek szama viszonylag alacsony volt, >5c sejteket
mintanként 1-100, >9c DNS-tartalmu sejteket pedig 1-19 szdmban
tudtunk kimutatni. Pozitivnak egy mintat akkor tekintettiink, ha
legaldbb két, a mikroszképban morfoldgiailag is igazolt ilyen esemény
el6fordult. Az aneuploid sejtek megjelenése az alacsony (LSIL) és
magas rizikéju (HSIL) csoportban jelentGs eltéréseket mutatott. A HSIL
csoportban a teljesen negativ esetek ardnya 3/49 (6,1%), ugyanez a
LSIL esetében 18/63 (28,6%) volt (p<0,05). Ezzel parhuzamosan a >9c
sejtek el6forduldasa a HSIL esetén 45/49 (91,8%), mig LSIL diagndzis
kapcsan csupdn 5/63 (7,9%)-nak bizonyult (p<0,05). Onkogén HPV
tipus jelenléte volt igazolhatd az LSIL esetek 76%-aban és a HSIL
esetek 96%-aban. A HPV negativ, vagy nem onkogén besorolasu (low-
risk) HPV fert6zés esetén az LSC vizsgalat nem tudott egyértelmien
magasan aneuploid sejteket kimutatni. Osszesen 44 ASCUS mintat
megvizsgdlva 27%-ban észleltlink onkogén HPV genomot, 7,0%-ban
pedig durva aneuploid (>9c) sejteket. A virustipizalas és a DNS-
tartalom mérések egyarant azt mutattak, hogy az ASCUS kategoria
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bioldgiailag leginkabb a békésebb LSIL csoporthoz hasonlit, de a
kiegészit6 vizsgalatokkal a progressziv hajlamot mutatd esetek jol
megkozelithet6k.

A >9c sejtek el6forduldsa szorosan kapcsolddik a kdvetés soran észlelt
cervikalis intraepitelialis neoplazia (CIN) mértékéhez. A legtébb >9c
aneuploid sejtet a legsulyosabb szovettani elvaltozasokban lehetett
kimutatni, a CINIll/carcinoma in situ szOvettani eredménnyel
Osszefliggésben a gyakorisag 29/31 (93,5%), a tanulmanyban szerepl6
két microinvasiv carcinoma mindegyike pozitivnak bizonyult.

A kromoszomdlis hattér részletes tanulmanyozasara az aneuploid
sejtek, sejtpopulacidk azonositdsa utdn az egyes kromoszomak
szdmdnak sejtenkénti meghatarozdsaval a FISH moddszere kivald
lehet6séget nyujtott. Az automatikus DNS-tartalom mérés (LSC
készllékkel) ezt a megkozelitést kilonlegesen hatékonyan tdmogatta.
A hyperdiploid kéros sejteket a 3-as és a 17-es kromoszémdra
specifikus FISH reakciot kovetéen az LSC mikroszkdpjaban
relokalizdlva elemeztik ujra. A két centroméra jelolése alapjan
meghatarozott kopiaszdm a tapasztalataink szerint altaldnossagban
jol jellemzi az egyes sejtmagokban fenndll6 mennyiségi DNS
valtozdsokat és a DNS-index-szel a kodpiaszam jol korrelalt.
Ugyanakkor a két kromoszéma mennyisége sokszor nem
parhuzamosan valtozott és gyakran kaptunk a normalis
tobbszorosétél eltérd, egyértelml aneuszémiara utald értékeket is. A
DNS-ploidia fokozddasaval rdaddsul nem «csak a kdpiaszdm
emelkedett, hanem a két kodpia aranya is egyre inkdbb eltért a
normalistél (1:1), a jelent6s ardnytalansagokat a kromoszomadlis
instabilitas (imbalance) mértékeként interpretaltunk.

A magasan aneuploid cervikalis hamsejtekben a latszélag random
alakulé kromoszémalis rendezetlenség mellett a részletes FISH
vizsgalat azt mutatta, hogy bizonyos fixalt kromoszéma ardnyparok
(piros/zold imbalance) a véletlen statisztikai valdszin(iséget messze
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meghaladva fordulnak el6 egyes, el6rehaladott esetekben. A
tanulmany keretében FISH-sel részletesen megvizsgalt HSIL esetek
23,1%-aban (3/13) a >9c aneuploid sejtek jelentés része (>50%)
fixaltan aberrans 3-as és 17-es kromoszéma ardnyt mutatott. A HSIL
kiszlrt eseteiben a HPV fert6zott patolégids hamsejtek
kromoszomalis eltérései tehat a folyamat részleges klonalitasara
utalnak.

3.3.Disszeminalt daganatsejtek genetikai és funkcionalis vizsgalata

A kidolgozott AIPF kombinacié segitségével igazoltuk a korabbi
felvetéseket, miszerint lokalizalt neuroblastomaban is az esetek
jelent6s részében kimutathaté csontvelSi disszeminacié. A
diagndziskor végzett automatizalt mikroszkdpos csontveldvizsgalat
valamennyi stadiumra vonatkozdan igen magas aranyu, 86,3%-0s
(57/66) neuroblasztémas disszeminaciét mutatott a hagyomanyos
csontvel6kenetek vizsgdlataval tapasztalt 46,9%-kal szemben (31/66
eset) a neuroblastoma diagndzisa idején (p>0,05). Ennél még
markansabb kilonbség volt tapasztalhatd a kezelések kontrolljaként
végzett kovetések alkalmadval, amikor az automatizalt AIPF keresés
50,0%-0s taldlati rataja mellett a hagyomanyos citoldgia csupan
12,8%-ban dllapitott meg maradvany csontvel6 érintettséget
(p>0,05). Az 6sszesen 198 neuroblasztémas beteg csontvel6mintajara
kiterjedd vizsgalatunkban 94 esetén (47,5%) kevesebb, mint 100/10°
(azaz 0,01%) daganatsejtet azonositottunk.

A rendszerszer(ien megvizsgalt harom leggyakoribb genetikai eltérés
(NMYC, 1p36 és 17q) szempontjabol a hibalehet&ségek kizarasa utan
lényeges heterogenitast a szérddott neuroblaszt sejtek kozott
egyetlen mintdban sem talaltunk. NMYC génamplifikacié esetén a
csontvelSi disszeminalt tumorsejtek teljes egésze amplifikaltnak
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bizonyult, ennek mértéke dallandd volt és a kdpiaszam tekintetében
megegyezett a primer tumorban észlelttel. Hasonldképpen stabil
eltéréseket észleltiink 17q gain és 1p36 delécid esetén is.
Modszeriinkkel az el6rehaladott emlérakos betegek periférids
vérében meglep6en nagy aranyban, 42,1%-ban (8/19) lehetett
keringd CK+/MUC1+ kett6s pozitiv daganatsejteket kimutatni, ezek
gyakorisdga preparatumonként 1-128 sejt volt. A mikroszkdp altal
kisz(rt pozitiv események morfoldgiai vizsgalata soran egyértelmuen
l[atszott, hogy az intakt tumorsejtek mellett ,degeneralt” killemd
alakok is jelen voltak a kering6 vérben, melyek a sejtek progressziv
jellegl citoplazmikus és sejtmag eltéréseket mutattak. Leginkdbb a
fluoreszcensen feltlintetett citokeratin (CK) filament haldzat
atalakulasa volt feltling, mig a sejtfelszini MUC1 expresszid viszonylag
valtozatlan maradt. Mintdinkban a mdsodlagosan elvégzett TUNEL
reakcié a kett6s immunpozitiv tumorsejtek mikroszkdpban vald
repoziciondldsa utan tokéletesen igazolta, hogy az aberrans,
apoptotikus CK mintazattal parhuzamosan kettdslancu DNS-t6rések is
jelen vannak a sejtmagban. A viszonylag kisszamu megvizsgalt
vérminta alapjan is megallapithaté volt, hogy az apoptotikus
tumorsejtek tobbségben lehetnek az intakthoz képest s6t, 3/19
(15,8%) eml6rakos esetben kizarélag apoptotikus sejteket
azonositottunk atlagosan 10° vérsejt vizsgélata soran.

3.4.Az Aurora B mitotikus kinaz relativ expresszidja

Az aneuploidia kialakuldsanak egyik jelent6s mechanizmusa a
mitotikus kindzok mikodésének és koros expresszidjanak a zavara.
Mig az Aurora A szerepérél viszonylag egységes kép alakult ki a
szakirodalomban, az Aurora B kindz deregulacidjanak megitélése
sokdig nem volt egyértelml. A sejtciklus egy meghatarozott
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szakaszara jellemz6 expresszid a sejtciklus sebességétdl, tartamatdl és
a sejtciklusban |évé sejtek szdmatél is fliigg. Mindezek alapjan a G2
fazis mértéke és az azt reprezentald ciklikusan expresszalddé fehérjék
mennyisége nem lehet fliggetlen a teljes proliferacids frakcid
mértékétSl. Immunhisztokémiai tanulmanyainkban a fentiekben
vazolt Osszehasonlitdsban kisérletik megvizsgalni az Aurora B és a
Ki67 (Mibl) fehérjék expresszidjat és egymashoz valé viszonydt. Az
AuB/Mib1 (AMI) index mérészammal a sejtciklusban 1évé sejtekhez
viszonyitva adtuk meg az AuB expresszio mértékét egy adott
daganatpopulacidban. Normadlisan proliferdlé sejtvonalak
immunfluoreszcens és szOvettani tanulmdanyozasa, valamint
aramldscitometrids mérések alapjan meghatarozthaté volt, hogy
kiegyensulyozott  koriilmények kozott, intenziven proliferald
sejtpopulacidkban a G2+M frakcié mértéke redlisan nem haladja meg
a 25%-ot. Nagyobb értékekkel csak a G2/M fazis blokkolasa, ill. a
szabdlyozas sulyos deregulacidja kapcsan lehet szamolni.
Tanulmanyunkban 6sszesen 50 invaziv eml6rak vizsgalatat végeztiik el
(45 duktalis invaziv, 5 lobularis invaziv karcindma). A kiértékelés utan
a sejtproliferacié6 mértéke (Mib-1) és az AuB expresszidja kozott
viszonylag szoros linedris korreldciét talaltunk (r=0,77), az egyes
szovetmintdkban azonban nagyon eltéré értékeket kaptunk (1-95% vs
1-35%). A Her-2 statusz fliggvényében tovabb elemezve, mind a Mib-
1, mind az AuB expressziéd magasabbnak bizonyult a Her-2 amplifikalt
csoportban (p<0,05), az AuB expresszid6 mértéke szorosan kovette
Mib1 pozitivitast, aldtdamasztva elképzelésiinket, miszerint az AuB
expresszio a fokozott sejtproliferacié velejaréja.

Az AuB relativ expresszidjat az AMI kiszamolasanak segitségével
kozelitettik meg, mely igen valtozatos volt, értéke a teljes
spektrumot feldlelte (0-0,99; atlagosan 0,32+0,28SD). A megvizsgalt
eml8karcinomak kozil 20/50 esetben (40,0%) lehetett emelkedett
AMI értéket igazolni, azaz ezekben az esetekben abnormalis
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(over)expressziordl beszélhetink. Az AMI értéke és az overexpresszio
jelenléte statisztikailag flggetlennek bizonyult a daganatok Her-2
statuszatdl (p=0,19).

FISH eredményeink alapjan a megvizsgalt emlérakok 38%-dban
(19/50) volt jellemz6 17-es aneuszémia/poliszomia. E mellett a 17p13
eltérések is gyakran el6fordultak, ez minden esetben Iékusz
vesztésként jelentkezett. 10 esetben észleltiik a TP53 Iékusz (20,0%)
és 6 esetben az AURKB lékusz (12,0%) vesztését, az utdbbi hatnal
mindkét [6kusz érintett volt (kodelécid). Kdépiaszam elemkedést,
amplifikdci6t nem tapasztaltunk. Erdekes médon a 17-es
kromoszémaszam és a TP53, ill. AURKB vesztés kozott szignifikans
kapcsolat  volt megfigyelhetd, a [6kusz  vesztése a
poliszdmids/aneuszomias csoportban volt jellemz6. A 17-es
kromoszéma szamanak emelkedése és 17p13 Idkusz érintettsége
(vesztése) kozott igen hatdrozott volt az Osszefliggés, intakt 17p13
esetén atlagosan 2,1 centromérikus jel volt jelen, mig a TP53 és/vagy
AURKB vesztés esetén atlagosan 3,14 jel volt megfigyelhet6
sejtenként (p <0,001).

Mig a szakirodalom els6sorban az overexpresszid jelent6ségével
foglalkozik, az altalunk alkalmazott relativ AuB expresszié (AMI)
meghatarozdsaval esetenként az expresszidé csokkenését s
tapasztaltunk. Az AURKB I6kusz vesztése és 17-es aneuszomia esetén
az AMI mértéke alacsonyabbnak bizonyult, a csoportba tartozd
eseteknél az expresszié tartomanya besz(kiilt. Statisztikailag azonban
egyértelmU Osszefliggés a 17p13 I6kusz vesztése és a kinaz jelenléte
kozott nem volt jelents (p=0.1).

Az el6z6ekhez hasonldan agressziv limfomak kinetikai sajatossagait is
meghatdaroztuk a reaktiv kontrollhoz képest. Ennek kapcsan észleltik
a reaktiv nyiroktlisz6k igen kifejezett sejtproliferacidjat, mely
szignifikdns mértékben meghaladta a limféma proliferaciés
kapacitasat (Mib1 atlag 77,8% vs 63,6%). Ezt érdekes mddon kovette

20



dc_1004 15

az AuB expresszid mértéke, mely varatlanul magasnak bizonyult
(30,45 vs 28,2 %). A kiszamitott relativ AuB expresszié igy a
limfémakban minimalisan magasabb (AMI 0,39 vs 0,44), a kiilonbség
statisztikailag nem szignifikans (p=0,65). Meglep6 ugyanakkor, hogy
mindezek mellett az atlagos mitotikus aktivitas (H3 hiszton jelol6dés
alapjan) lényegesen alacsonyabb agressziv limfémaban, mint a reaktiv
centrum germinativum B-sejtjeiben.

Az AuB expresszid fokozddasat limfémaban igy is abban az esetben
tekintettiik mérvaddnak, ha az elérte a sejtciklusban 1évé sejtek 50%-
at (AMI >0,5). llyen értéket 13/50 esetben (26,0%) tapasztaltunk.
Egyes limfdmdakban az AMI kifejezetten emelkedett és meghaladta
még a 0,75 értéket (8/50, 16,0%). Az AuB expresszié hatterében nem
meglepd mddon feltlinik a survivin expresszié dinamikus valtozasa is,
a survivin pozitivitds mértéke az AuB jelol6dést az esetek donté
tobbségében meghaladta és statisztikailag a Mibl, az AuB és a
survivin expresszio mértéke erds korrelaciot mutatott. Az AMI
abnormis emelkedését limfdmaban a survivin expresszié szazalékos
aranya is kovette (p<0,005). A varakozasnak megfeleléen a fokozott
kindz expresszid/aktivitds mellett a mitotikus sejtfrakcid is szignifikans
mértékben novekedett (p<0,05), jelezvén, hogy a kdzel azonos Mibl
jelolédés mellett jelentds sejtkinetikai eltérések allhatnak fenn a
limfomak egyes csoportjaiban).

Genetikailag fixalt mechanizmus direkt hatdsat az emlétumorokhoz
hasonldéan limfémaban sem tudtunk kimutatni, az AuB expresszid a
17p13 ldkusz és a 17-es kromoszoma FISH médszerrel meghatéarozott
képiaszdma fliggvényében nem kiilonbozott. A megvizsgalt limfémak
jelent8s részben aneuszomiat taldltunk a 17-es kromoszémara nézve.
Osszesitve 16/50 esetben (32,0%) észleltiink diszémiat, mig 25/50
esetben (50,0%) triszdmia és 9/50 esetben (18%) tetraszémia kozeli
allapotot észleltiink. Ugyanakkor a 17-es kromoszéma szambeli
eltérései szerint csoportositva az eseteket a sejtproliferacio, a
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survivin, az AuB és a foszfo-H3 expresszié tekintetében sem
mutatkozott mérhetd kilénbség. A 17-es kromoszoma eltéréssel
reprezentdlt genom instabilitds tehat pusztan a mitotikus kinaz
expresszidval ill. a sejtklén agresszivitasaval nem magyarazhaté.
Osszesen 11/50 esetben tapasztaltuk a 17p13 lékusz érintettségét,
minden esetben vesztésrél volt szé, ami kizardlag az aneuszémiaval
jaré esetekben jelentkezett. AURKB vesztés Onmagdban nem,
kizarélag a TP53 ldkusszal egyitt volt megfigyelhet6. Minddssze 4
olyan limféma volt talalhatd, ahol a két szomszédos |6kusz egylittes
vesztése igazolddott (8,0%). A régid érintettsége az agressziv
limféomak alcsoportjaiban nem tért el Iényegesen, nem tapasztaltunk
jellemzd koépiaszam kilonbségeket sem. Egyedil a B-ALCL-ben volt
feltlin6, hogy valamennyi megvizsgalt eset egyontetlien TP53 vesztést
mutatott.

4. Megbeszélés

Vizsgdlataink soran a malignus transzformacié soran bekovetkezd
durva genomikus eltérésekkel, ezen belil a ploiditassal, a
kromoszémak szamanak, ill. egyes régiok kodpiaszamanak
kimutatasaval, a kialakulds mechanizmusaival és jelent&ségével
foglalkoztunk, tobbnyire Ujszerd megkdzelitésbbl, mdlszeres
szovettani vizsgalatok keretében. Mindezt a digitalis mikroszképos
technikak és a molekularis médszertan gyors fejlédése tette lehetévé.
Lényegében valamennyi, az elmult 20 évben megjelent f6 technikai
irdnyvonalat kiprobaltunk és eredményeinket nagyban koszénhetjlik
a laser scanning citometria (LSC), az automatizalt mikroszképos
képanalizis, ill. a digitalis szkenner technikak alkalmazasanak.

22



dc_1004 15

Tanulmdnyaink idején a HPV fert6zés bioldgidja és a sejtciklusra
gyakorolt hatdsa csak részben volt ismeretes. Megfigyelésiink szerint
a DNS-tartalom alapjan patoldgids cervix preparatumokban
jelent&sebb ploiditds eltérések mutathatdk ki, melyek HPV asszocidlt
Oriassejt képz6dés formajdban extrém méreteket is Olthetnek (>5c,
>9c DNS tartalom). A ploiditds spektruma alapjan a mintakban
normilis diploid, poliploid és aneuploid sejtek egyarant jelen vannak,
az eltérések — azaz a DI mértéke - meglehetésen random jelleglek. A
véletlenszerlien kialakuld eltérések kozott progressziv esetekben
ugyanakkor madr viszonylag kordn varhaté azon szubpopulacidk
megjelenése is, melyek szelekciés el6nnyel rendelkeznek és
genetikailag is klondlis eltérést mutatnak.

A progresszid soran a daganatsejtek — lényegében fliggetlenil a
daganat stddiumatdl - folyamatosan szérédnak a keringésbe. Bar
neuroblasztémdban 4dltalanosan el6forduld specifikus genetikai
aberracié nem ismert, a tumorok jelentfs része a kimenetelre is
hatassal 1év6 kromoszéma eltérést mutat. Az alkalmazott
automatizalt képanalizis mddszere egyedildlld segitséget nyujt az
immunfluoreszcens jel6lésl (esetiinkben GD2-pozitiv) sejtek nagy
érzékenységli azonositdsdhoz. A sejtek utdlagos morfoldgiai
osztalyozasaval a FISH reakcié differencidlt kiértékelésére is mod
nyilik. Az NMYC, a 1p36 és a 17923 régidk vizsgalata soran a
varakozdsnak megfelel6en leggyakrabban a triszdmia jelenségével
taldlkoztunk. Heterogenitdst kizdrdlag a kromoszoémak szama
tekintetében figyeltlink meg, a specifikus l6kusz eltérések a primer
tumorhoz képest |ényegében valtozatlan formaban alltak fenn,
beleértve az NMYC amplifikdcio mértékét is. Kovetkeztetéslink
alapjan a megvizsgalt szerkezeti eltérések a daganatban koran, a
szisztémas disszeminaciot megel6z6en klonadlis jelleggel jonnek létre,
és a progresszidhoz a szérddast kovetSen is hozzajarulnak.
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Az aktiv sejthaldl (apoptosis) morfoldgiai jeleit az automatikusan
kiszrt disszeminalt neuroblasztoma sejtek egy részében is
tapasztaltuk méréseink soran. A folyamat mértékét ugyanakkor
eml6érakos betegek vérébdl szdrmazé mintdkban sikerilt igazolni. A
kett6s jeloléssel kivalasztott keringé eml6rak sejtek jelent6s része
mutatott korai apoptotikus jelleget (keratin fragmentacid, inkluzidk),
és a szekvencialisan alkalmazott TUNEL reakcié a kett&slancd DNS
toréseknek a sejtmagban valé in situ kimutatasaval igazolta a
kromatin nukleoszomalis hasitasdnak tényét. Az AIPF technikat azért
is tekintjik igen eredményesnek, mert nem csupan a tumorsejtek
tulélését serkent6 genetikai tényezGket, hanem a pusztulds kapcsan
jelentkez6 molekuldris valtozasok jelent6s részét is képes —igen
érzékenyen - kimutatni az egyes sejtekben.

A kromoszomalis instabilitds és aneuploidia kialakuldsdban a
mitotikus kindzok hibas miikodését is feltételeztiik. Az Aurora B kindz
szovettani vizsgalata sordn arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
egyes daganat szovetekben a tényleges proliferaciét folytatd, azaz
ciklusban 1év6 sejtek szama valtozo, igy varhatéan az AuB
expresszidjanak mértéke az adott sejtpopulacié kinetikajaval
Osszefligg. Ebbdl kdvetkezik, hogy az AuB szoveti meghatarozasahoz a
sejtproliferacio mértékének (teljes sejtciklus) ismerete sziikséges. Az
AuB expresszid sejtciklushoz viszonyitott meghatarozasara altalunk
kidolgozott relativ érték, az AuB/Mib1 index (AMI) azonban érdekes
Osszefliggéseket mutatott a megvizsgalt szovettipusokban. A
megvizsgalt eml6karcinomak jelentds hanyadaban igazolddott relativ
overexpresszid, ez azonban — a jelent6s proliferacios kilonbségek
ellenére - az eml6rakok egyéb szoveti-bioldgiai tulajdonsagaival nem
fliggott 6ssze. Ugyanakkor az agressziv limfomak tanulmanyozasahoz
kontrollként valasztott reaktiv nyiroktiisz6kben az AMI eleve nagyon
magas volt, aminek magyarazatat a funkciondlis okokbdl addéddan
magasabb G2-fazis aranyban talaltuk. Ezzel ellentétben az agressziv B-
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sejtes limfdmakban a sejtproliferacio mértéke szintén viszonylag
magas, de ezzel parhuzamosan az AuB expresszalé G2 fazisos sejtek
alacsonyabb aranya a G2 fazis rovidilésére utal. Bizonyos limfémas
esetekben azonban az AuB relativ expresszié kimagasléo (AMI>0,5),
amit tényleges overexpresszidként kell értékelniink.

FISH vizsgélataink alapjan az eml6rakok 12,0%-aban (6/50 esetben), a
limfémak 8,0%-aban (4/50) a vesztés az AURKB és a TP53 gént
egyarant érintette. A 17p13 régidban észlelhet6, citogenetikai szinten
mérhet6 genetikai eltérések ugyanakkor kevés, ill. statisztikailag nem
megerdsithet6 Osszefliggéseket mutattak az AuB expresszidjaval a
sejtkinetikai szempontok korrigadldsa utdn. Az AURKB és TP53
kodelécié viszonylag ritka, de kizarélag 17-es kromoszéma
aneuszémia esetén volt tapasztalhatd. Ez az észlelés felveti annak a
lehetG6ségét, hogy a kodeléci6 egy esetleges funkcionalis
szinergizmust is eredményez a sejtek tulélése szempontjabdl (Aurora
B deregulacio és aneuploidia + p53 deficiencia).

A tényleges overexpresszi6 és a fokozott proliferaciés aktivitas
egyarant jo célpontot kindl az Aurora-kindz gatld kezelések szamara.
Pillanatnyilag azonban még tisztazatlan, hogy mely daganattipusok
lesznek az Aurora-blokkoldk igazi indikacidi a klinikai gyakorlatban.
Munkainkban a szoveti szintl prediktiv vizsgalatok egyik kényes
kérdésének, a relativ fehérje expresszid egy esetleges klinikai dontést
segité immunhisztokémiai vizsgdlatanak alapjait is le kivantuk
fektetni.
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