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Tobb mint 2 évtizedig a kiillonboz6 savtechnikakat tekintettiik megbizhatd alap-
nak a citogenetikai analiziseket illetGen, ami egyben az els6 genomikus abnormi-
tasok szlirésére is szolgalt. A konvencionalis savtechnika azonban csupan a 2 Mb
folotti DNS-atrendezédéseket, eltéréseket tudja kimutatni, tovabba komoly kihi-
vast jelentett a de novo kiegyensilyozatlan kromoszomaatrendezédések kimuta-
tasa. A fluoreszcens in situ hibridizaciés (FISH) technikdk el6térbe torésével
azonban nagy fokban novekedett a citogenetikai diagnézisok biztonsaga, pontos-
sdga, valamint nem csak metafazisi, hanem interfazisu sejtek is konnyen, gyor-
san és egyszerten vizsgalhatok. Cikkiinkben foglalkozunk a FISH technika rész-
leteivel, valamint bemutatjuk kiilénb6z6 tumorok esetén (lagyrésztumorok,
emlécarcinoma, vesesejtes rak, holyagtumorok és germinalis tumorok) e techni-
ka gyakorlati alkalmazasanak lehet6ségeit. Magyar Onkologia 46:25-32, 2002

For over two decades banding has remained the 'gold standard’ of cytogenetic
analysis, providing the first genome-wide screen for abnormalities. However,
conventional cytogenetic banding techniques are limited to the detection of
rearrangements involving more than 2 Mb of DNA. In addition, the identification
of de novo unbalanced chromosome rearrangements provides a particular
challenge for chromosome banding to decipher. In recent years a number of
techniques based on FISH have evolved, all of which complement the
conventional banding approaches and which have steadily increased the
accuracy of cytogenetic diagnosis. FISH is now the method of choice because of
the increased sensitivity, and speed with which it can be applied to a variety of
cellular targets. In this article we try to highlight the technical aspects of FISH
and the practical application of this technique on different tumors (soft tissue
tumors, breast carcinomas, renal cell carcinomas, bladder tumors and germ cell
tumors). Sdpi Z, Bodé M. FISH diagnostics. Hungarian Oncology 46:25-32, 2002
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Bevezetés

Tobb mint 2 évtizedig a killéonbh6z6 savtechnika-
kat tekintettiik megbizhaté alapnak a citogeneti-
kai analiziseket illetben, ami egyben az elsé
genomikus abnormitasok sziirésére is szolgalt. A
konvencionalis savtechnika azonban csupan a 2
Mb folotti DNS-atrendezédéseket, eltéréseket
tudja kimutatni, tovabba komoly kihivast jelen-
tett a de novo kiegyensiulyozatlan kromoszoma-
atrendezédések kimutatasa.

A fluoreszcens in situ hibridizaciés (FISH)
technikak el6térbe torésével azonban nagy fok-
ban névekedett a citogenetikai diagnézisok biz-
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tonsaga, pontossaga, valamint nem csak metafa-
zist, hanem interfazisu sejtek is konnyen, gyor-
san és egyszertien vizsgalhatok. Az in situ hibridi-
zacios technika lényege, hogy specifikus nuklein-
sav-szekvenciakat tudunk detektalni tobbnyire
keneteken, de metszeteken is.

A technikat magat mar 30 évvel korabban le-
irtak és alkalmaztak, ekkor azonban radioizotop-
pal jeldlt nukleinsavakat hasznaltak és a detekta-
las autoradiografiaval tortént. Az Gj és kiillonboz6
fluorochromok megjelenése és az érzékeny de-
tektalo szisztémak kifejlesztése mara mar a FISH
technikat igen népszertivé tették és egyben szé-
les kérben alkalmazzak.

FISH-hez hasznalt probak

,Painting probes’: azok a probak, melyek egy kro-
moszéoma teljes hosszédban hibridizalnak, azaz a
teljes kromoszomat ,festik”. Ezen probak haszna-
lata igen alkalmas strukturalis abnormitasok ki-
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1. dbra.

Kiilénbozo fluoreszcens
in situ hibridizdcios
lehetdségek

mutatasara (pl. transzlokdciék). A painting
probakat kiilonbéz6 fluorochromokkal jelolhet-
juk, igy egyszerre tobb kromoszomat vizsgalha-
tunk. Ezen technika csiicsa az un. M-FISH vagy
maés néven spektralis kariotipizalas (7), amikor
az 6sszes kromoszomat ,festjik” egyidejileg, ami
természetesen mindenfajta DNS-szakasz-atrende-
z6dést, citogenetikai abnormitast kimutathat.
Amig a néhany kromoszémat érint6 kromoszo-
ma “festés” ma mar igen elterjedt (pl. dual-color
FISH technika), addig az M-FISH technikat csak
erésen specializalt citogenetikai laboratériumok
hasznaljak, szinte kizarélag kutatasi célokra.
Centromerikus €és ismétlodo szekvencia probdk:
minden kromoszéma centromerikus régidjaban
(a és B satellit) a kromoszomara jellemzd ismét-
16d6 szakaszok, szekvenciak vannak (100-5000

Metafazist kromoszomak
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2. dbra. Myxoid liposarcoma citologiai képe monomorph sejtekkel. Az also inzert-
ben jellegzetes plexiform kapilldrishdlozat lathato, mig a felso inzertben dual-color
FISH-sel t(12,16)-t tudtunk igazolni. A nyilhegyek a 12-es painting probdt, mig a

nyilak a 16-0s centromerikus probdt mutatjdk. A juxtapozicioban levd sdrga és pi-
ros szigndl jol ldthato.
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képia) és ugyanilyen ismétlédé szekvenciak
(TTAGGG) vannak a telomerikus régiokban.
Minthogy az ismétl6dé szakaszok miatt hosszi
DNS-szakaszokrdl van sz, a repetitiv proba is
nagy (t6bb 100 kb), ezért a hibridizaciés jel kom-
pakt, intenziv fluoreszcens szignalként jelentke-
zik. Bar az emlitett centromerikus régiok specifi-
kusak az egyes kromoszomaékra, mégis vannak
kivételek, ugyanis pl. a 13-as és 21-es kromoszo-
mak olyan hasonléak, hogy a prébaik keresztre-
akciot adnak. A centromerikus probék idedlisak a
kiillénboz6 numerikus kromoszémaeltérések
(kromoszémaaneuploiditds) kimutatdsara meta-
és interfazisu sejtekben is.

Unikdlis szekvencia-probdk: egyes specifikus
kromoszomaszegmensek feltiintetésére alkalmas.
Ezek lehetnek cDNS-ek (nincs repetitiv elem)
vagy genomikus klonok (tébbnyire van repetitiv
elem). A kiilénbdz6 vektorok a megfelelé hosszu-
sagli DNS-sel a kovetkezok lehetnek: plasmidok
(1-10 kb), bakteriofagok (25 kb-ig), cosmidok
(35-45 kb), bakteridlis arteficidlis kromoszoma
(BAC) (300 kb-ig), éleszté (yeast) arteficidlis kro-
moszéma (YAC) (100 kb-2 Mb). Ezen unikalis
szekvencia-probakkal lehet6ség van arra, hogy fel-
tiintessiik: a kérdéses szakasz elveszett (delécio)
vagy athelyez6dott (sajat kromoszéman belil vagy
més kromoszomara), azaz finomabb strukturalis
atrendezédéseket vizsgalhatunk.

A kiilénboz6 probak gyakorlati alkalmazasat és
a szignalok megjelenését az 1. dbrdn tintetjiik fel.

FISH szenzitivitas

A Kkis terilletek (targets) detektalasanak lehetésége
igen jelentésen megn6tt az in. hitétt CCD kamerak
alkalmazasaval. Ebben az esetben a -20°C-on miiko-
dé kamera olyan fluoreszcens szignalokat is érzékel-
ni tud, ami az emberi szem szamara lathatatlan. A
hullamhossz 400 és 1000 um kozott van, ezért gya-
korlatilag barmilyen fluorophor hasznalhato.

A mar korabban emlitett M-FISH és az ehhez
hasonlé multikolor SKY technikédk igen szofiszti-
kalt felszerelést igényelnek (htitétt CCD kamera,
interferométer, igen sziik savu filterek, bonyolult
software csomag stb.), de ezek segitségével a gén-
térképezéstdl az ismeretlen genetikai anyag ki-
mutatasan keresztiil az egy ,csip”-ben 50-100 féle
onkogén kimutathat6sagaig minden lehetséges.

A FISH felbontasi képessége (2 elkiiloniils
fluoreszcens szignal) kb. 1-2 Mb a metafazist
kromoszomakat illet6en. Az interfazisu sejtekben
azonban a kromatinszalak kevésbé kondenzaltak,
igy a felbontas 50 kb-ig csokkenhet. A maghol a
kromatinszalak kinyerése pedig tovabbi metodi-
kai lehet6ségeket ad, ezek koziil legismertebb az
un. Fiber-FISH (1, 24), ami nagy felbontasu és
pl. kromoszomaatrendezddések feltérképezésére
szolgal.

Fluoreszcens in situ hibridizacio
gyakorlati kérdései

Alapvetéen kétféle metodus ismert, a direkt és az
indirekt. A direktben a préba mar eleve fluoro-
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chrommal jelolt. A legtobb kommercialisan be-
szerezhetd proba direkt jelolt, elénye, hogy egy-
szertibb metodikat igényel, alacsony a hattér-
szigndl, a szignalok erdsek, viszont a probék dra-
gak és a szenzitivitas nem olyan jo, mint az indi-
rekt metodusnal. Az indirekt metédusban a pro-
bat egy hapténnel jeloljiik (a két leggyakrabban
hasznalt haptén a biotin és a digoxigenin, djab-
ban pedig az oestradiol), ehhez kapcsolédhatnak
a kiillonboz6 szintd fluorochromok nagy variacio-
ban (FITC; rhodamin; TexasRed stb.). A magfes-
tés altalaban DAPI-val (kék) vagy propidium-
jodiddal (piros) torténik. A detektalashoz egy
epifluoreszcens mikroszkop szitkséges, altalaban
legalabb 2-es sztirével, de idedlis a 3-as sz(ir6 (3
szin kiilonithet6 el) és j6, ha ezen kiviil tobb 1-es
szlir6 is rendelkezésre all.

A sajat laboratériumunkban hasznalt dual-
color FISH metodikat az alabbiakban adjuk meg:

Lenyomat vagy kenet. A kenet hdtuljdn bekarcoljuk
a teriiletet.

Fixalas: methanolban
Mikrohullamu kezelés 2x5 perc citratpufferben
50% esetsav 3 percig, majd szaritas kb. 1 éra
Oblités 2 SSC-ben 5 perc
RNA-se emésztés, 1 ora 37°C
Mosas 2 SSC-ben 4x5 perc
Utofixalas 4% paraformaldehidben 2 perc
Mosas PBS-ben 2x5 perc
Pepszines emésztés 37°C 10-25 perc
9. Mosas PBS-ben 2x5 perc
10. Posztfixalas paraformaldehidben 2 perc
11. Mosas PBS-ben 2x5 perc
12. Dehidralas felszallo alkoholsorban 50-70-96-
abszolut alkohol, szaritas
13. Probak eldkészitése: szobahdre melegités,
centrifugalas
Higités: 4 pl hybrisol (formamid 2 SSC),
1 pl préba
Dual color esetén a hybrisol mennyisége
csokken:
3 ul hybrisol,
1 pl préba,
1 pl a masik préba
Osszmennyiség mindig 5 pl a 18 x 18 mm-es
fedélemezhez
Ismételt centrifugalas
14. Feddlemezre cseppenteni 5 pl probat, rafordi-
tani a bejelolt tertletet
15. Denaturacio: melegitlapra 80°C-on 3-4 perc
16. Hibridizacio, kihdlés nélkil attenni, 37°C-on
nedveskamraban, sotétben, egy éjszakan at
17. Masnap poszthibridizaciés mosas formamid 2
SSC-ben 37°C 3x5 perc
18. Mosas TNT-ben (TrisNa-Tween 20) 5 perc
19. Detektalas 40 perc 37°C, sététben jeloléstdl
fiiggben (biotin, digoxigenin)
20. Fedés (magfestés) jeloléstol fliggden DAPI

PN W

Comparativ Genomikus Hibridizdcio (CGH)

Végiil sz6lni kell néhany szot egy ujabban kifej-
lesztett specidlis hibridizaciés technikarél: a

FISH DIRGNOSZTIKA

CGH-r6l. Ennek lényege, hogy a préba alapvets-
en normdlis és tumoros (teszt) DNS keveréke,
ahol a normalis és tumoros DNS kil6nboz6 fluo-
rochrommal van jelélve (pl. sarga és piros). Ha
ezzel a keverékkel citogenetikai eltérést nem
mutatd normalis szovetet néziink, akkor a két
szin kombindaciojat (rozsaszint) fogunk latni, de
ha pl. deléci6 van, akkor a kromoszéma azon he-
lyén a szin kozelebb lesz a normalishoz (sarga),
viszont ha génamplifikacié vagy extra DNS van
jelen, akkor a szin eltolodik a teszt tumoros DNS
iranyaba, tehat piros lesz. Bar igen koltséges elja-
ras és szinte kizardlag kutatasi célokra hasznal-
jak, mégis ma a szolid tumorok citogenetikai
vizsgalatanak egyik kedvelt formaja, kiilondsen,
ha a tumort nehéz kariotipizalni, vagy komplex
kariotipusr6l van sz, esetleg kiegyensulyo-
zatlan kromoszomaatrendezédéseket kell vizs-

3. dbra.

Synovialis sarcoma cito-
logiai képe. A felsd in-
zert Vimentinpozitivi-
tast, mig a bal also
keratinpozitivitdst mu-
tat. A jobb also inzert-
ben t(X;18)-t igazoltunk.
A juxtapozicioban levd
szigndlok jol lathatok,
de eggyel kevesebb piros
szigndl van (X kromo-
szoma), hiszen a beteg

4. dbra. Vildgossejtes sarcoma citologiai képe az also inzertben HMB-45-
pozitivitdssal. A felsé inzertben lathato az igazolt t(12,22), a nyilhegyek a 22-es
painting probdt, a nyilak a 12-es centromerikus probdkat jelzik. A jellegzetes
transzlokdcio kimutatdsdval kiillonithetd el ez a tumorféleség a melanoma

malignumtol.
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5. dbra.

Epithelioid sarcomdban
igazolt t(8;12). A daga-
nat tetraploidnak bizo-
nyult, igy érthetd, hogy
dupla szamii szigndlt
lathatunk mind a 8-as
kromoszomait illetéen
(26ld szignal), mind a
22-es kromoszomdit ille-
téen (piros szigndl).

A nyilak a juxtapozicio-
ban levd szigndlokat jel-
zik. (A t6bbi mag esetén
egymdsra vetiilés van,
illetve a piros szigndlok
egy része fokuszon kiviil
helyezkedik el.)

A FISH technika gyakorlati alkalmazasa
szolid tumorok esetén

Ldgyrésztumorok

A kilonbozé szolid tumorok koziil talan a lagy-
résztumorok mutatnak leginkabb jellegzetes cito-
genetikai eltéréseket és ezek koziil a numerikus
eltérések, a transzlokaciok és deléciok (pl. FISH
technikaval) konnyen és gyorsan kimutathatok
(15). Tovabbi értéket ad a modszernek, hogy as-
piracios citolégiai anyagon is elvégezhetd, tehat
még mitét el6tt, ugyanakkor a jellegzetes transz-
lokaciok stb. kimutatasaval és egyéb kiegészits
vizsgalatokkal (pl. immuncitokémia) a citolégiai
anyagbol szovettani értékd diagnézis adhato. Sa-
jat, kozel 120 aspiracios citologiai anyagunkhol
eddig 19 esetben sikeriilt jellegzetes és karakte-
risztikus transzlokaciét kimutatni a kovetkezo
megoszlasban: 5 myxoid liposarcoma t(12;16), 8
synovialis sarcoma t(X;18), 2 clear cell sarcoma
t(12;22), 2 Ewing/PNET tumor t(11;22), 1

6. dbra. Peridiploid-aneuploid DNS-tartalmu synovialis sarcoma hisztogramja, az
inzertben 18-as triszomidval
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desmoplasticus kis kereksejtes tumor t(11;22) és
1 epithelioid sarcoma t(8;22).

Az epithelioid sarcoma egyben j6 példa arra is,
hogy érdemes parhuzamosan DNS-meghatarozast
is végezni, hiszen pl. tetraploid tumoroknal
(ahogy ez tortént esetiinkben is) a kromoszéma-
szam megduplazodik, igy a varhato szignal szam-
eltérések is kétszeresek lesznek. A transzlokaci6
kimutatdsat a mar leirt dual-color FISH technika-
val végeztilk, melyben szimultan egy painting (pi-
ros) és egy centromerikus (sargas-zéldes) prébat
hasznalunk. Ennek megfeleléen normalis eset-
ben 2 szeparalt nagyobb piros foltot (szignalt) és 2
szeparalt kisebb-élesebb sargas-zoldes foltot (szig-
nalt) lathatunk (ha azonban pl. X kromoszémat je-
16ltiik a painting probaval, akkor természetesen
térfiaknal csak egy piros szigndlt észlelink).
Amennyiben transzlokacié van, akkor a painting
probabol egy rész atkeriil a masik kromoszémara,
igy egy extra piros szigndlt lathatunk (8sszesen
harmat, de X kromoszoma esetén és férfinal ket-
t6t) és ez az extra szignal szoros kozelségbe (juxta-
poziciéba) keriil a centromerikus (sdrgas-zold)
szignallal.

A 2. dbran myxoid liposarcoma, a 3. dbrdn sy-
novialis sarcoma, a 4. dbrdn vilagossejtes sarco-
ma és a 5. dbrdan epithelioid sarcoma jellegzetes
transzlokacioit mutatjuk be. A 6. dbran lathato
egy peridiploid DNS-tartalmu synovialis sarcoma
18-as triszomiaval, mely egyben példa a numeri-
kus kromoszomaeltérés bemutatasara.

Tovabbi nonrandom transzlokaciét alveolaris
rhabdomyosarcomaban taldlunk t(2;13); t(1;13),
valamint jol ismert t(9;22) extrasceletalis myxoid
chondrosarcomaban. A fent emlitett és ismertetett
lagyrészsarcomak diagnosztikajaban egyre inkabb
rutinszerd szerepet kap a transzlokaciok kimutata-
sa vagy FISH, vagy PCR modszerrel. Tovabbi tjab-
ban leirt transzlokaciokat figyelhetiink meg haem-
angiopericytomaban t(12;19) (23) és 6ridssejtes in-
hiivelytumorban t(1;2), valamint praenatalis myo-
fibroblastos tumorban t(2;11;2) (17).

Nem csupan diagnosztikus jelent6sége van a
citogenetikai elemzésnek a gastrointestinalis
stromalis tumorok (GIST) esetén, hiszen a mind
benignus, mind malignus GIST-okndl megtaldl-
hato 14g-deléci6 mellett az 1-es és 9-es kromoszo-
ma-vesztés szinte kizarolag a malignus GIST-okra
jellemz6 (4, 5). Tovabbi érdekes prognosztikai
faktornak szamithat meningeomak esetén a 22-es
kromoszéma numerikus FISH vizsgélata, ameny-
nyiben a 22-es monoszémia a jobb prognézisu
nem recidivalé meningeomakra, mig a 22-es tri-
vagy tetraszomia sokkal agresszivebb viselkedés-
re utal (10).

Szintén komoly prognosztikai jelentésége van
neuroblastomak esetén az N-myc-amplifikacio-
nak és az 1p-delécionak (20). Tornéczky Tamas-
sal kozos munkank eredménye az alveolaris
lagyrészsarcoma citogenetikai feltérképezése,
ami 17g-deléci6 mellett 1-es és 7-es triszomiaval,
illetve 6-0s, 8-as és 18-as monoszomiaval jelle-
mezhet6 (19).

Az emlitetteken kiviil még természetesen sza-
mos ritka lagyrésztumor karakterizalhato jelleg-
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zetes citogenetikai eltéréssel (chondroid lipoma,
lipoblastoma stb.), de ezek részletes felsorolasara
nincs mod. Ismert viszont az a tény is, hogy bizo-
nyos lagyrészsarcomak, kiillonosen a pleiomorph
tipusok, igen komplex citogenetikai eltéréseket
mutatnak, igy ezek vizsgalatanak nagyobb gya-
korlati jelent6sége nincs.

Osszefoglaléan: a lagyrésztumorok esetében
megallapithatd, hogy a FISH technikaval kimu-
tathato citogenetikai eltéréseknek igen komoly,
foleg diagnosztikai, de adott esetben prognoszti-
kai jelentdsége is van.

Emlétumorok

Az eml6tumorok kialakulasanak korai fazisaban
egyes numerikus kromoszomaeltéréseknek ko-
moly szerepe van ugyan (1, 11 és 17-es aneuszo-
mia) (21), mégis az eml6carcinomak esetén a leg-
nagyobb jelentdségii a Her-2/neu-amplifikacio
kimutatédsa, hiszen ez alapozza meg a trastuzu-
mab (Herceptin) kezelést (7. dbra) (9, 13, 16). Bar
alapvetéen immunhisztokémiai meghatarozasrol
van sz6 (az overexpresszi6 fehérje-termékének
kimutatasa), igen hasznos kiegészitének szamit a
FISH reakcioval végzett amplifikdciomeghataro-
zas, kiillonosen, ha nem egyértelmi + + + erds-
ségli immunreakciorél van szo. Tovabbi fontos
szerep jut a FISH technikanak, ha pl. tavoli meta-
stasist akarunk vizsgalni - vajon az Her-2-pozi-
tiv-e - és csupan aspiraciés citologiai anyag all
rendelkezéstinkre. Ebben az esetben szinte az
egyetlen megbizhat6 lehetdség a FISH. Jelenleg
40 eml6carcinoma o6sszehasonlité FISH és im-
munhisztokémiai vizsgalatat végezzik, kiegészit-
ve DNS-méréssel. Tapasztalatunk, hogy a norma-
lis 2 szignal mellett az amplifikaci6 mértéke jol
kvantitalhatd, hiszen pontosan megmondhatd,
hogy 2-szeres, 4-szeres, 8-szoros stb. vagy igen ki-
fejezett amplifikaciorol van-e szo. Jelen pillanat-
ban a kifejezett amplifikdcié mellett nem tudjuk
pontosan, hogy mi a jelentésége a mérsékelt
amplifikacionak (adhaté-e kezelés). A parhuza-
mos DNS-meghatarozas pedig azért fontos, mert
pl. 4 szigndl esetén, ha a daganat tetraploid, ak-
kor ez nem jelent amplifikaciot.

Bar messze a legnagyobb jelent6sége a Her-2-
amplifikacionak az emlétumorok esetében van,
Ujabban szamos mas epithelialis tumorokat is
vizsgalnak, nyilvanvaléan a potencialis kezelhe-
téség reményében. Ilyen értelmi osszefiiggést
talaltak a gastrointestinalis carcinomak mintegy
negyedénél (14), valamint a holyagcarcinomak
esetén (12), viszont a nem kissejtes tiidérakoknal
hasonl6 eredményeket nem talaltak.

Vesetumorok

Talan éppen a vesetumorok esetében igazolddott
legjobban a citogenetika jelent6sége, hiszen ma
mar alapvet6en citogenetikai alapon osztalyoz-
zuk a kiilonboz6 vesetumorokat, sét a vesetumo-
rok progresszigjat is jol lehet karakterizalni. Pl
papillaris adenomakban 7-es és 17-es triszomia
jellemz6 és progresszié soran (papillaris carcino-
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ma) tjabb kromoszéma triszomiak jelennek meg,
pl. 16-0s, 12-es és 20-as, kiilonbozé gyakorisaggal
(8. dbra). A Klasszikus vildgossejtes carcinomak
ezzel szemben 3p-deléciéval jellemezhetdk legin-
kabb, mig a chromophob carcinomaknal szamos
kromoszoémavesztés talalhato, olyannyira, hogy
ez hypodiploid-aneuploid DNS-tartalmat eredmé-
nyez (8). Néha nagy segitséget jelent az oncocy-

7. dbra.

a. massziv Her-2-amplifikdcio, a szigndlok dsszecsapzodtak, megszamldlhatatla-
nok (emldcarcinoma).

b. normalis fibroblast (2 szigndl) mellett massziv Her-2-amplifikdciot mutato
emldcarcinoma sejt

c. négy szigndl ldthato a tumorsejtben, de ez nem jelent amplifikdcict, mert a da-
ganat tetraploid volt (Her-2 proba)

d. 4 ,polust” massziv Her-2-amplifikdcio

8. dbra.

a) konvenciondlis renal cell carcinoma 4 szigndllal, a daganat tetraploid volt, 3p-
delécio nem volt igazolhato

D) papillaris vesesejtes rdk jellegzetes 17-es triszomidval
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9. dbra. Felsé kép: 7-es triszomia transitionalis sejtes holyagcarcinomdban, mig
az also kép egy multikolor digitdlis FISH képet mutat szintén transitionalis sejtes
holyagcarcinomdban. Sdrga: 1 szigndl, azaz 9p21-es delécio, piros: 2 szigndl,
azaz normdlis 3-as kromoszomaszdm, aqua: 5 szigndl, azaz 5 17-es kromoszomdt
igazol, zold: 4 szigndl, azaz a 7-es kromoszoma tetraszomids.

10. dbra. A 9p21-es lokuszra specifikus proba sematikus feltiintetése mellett a
transitionalis carcinoma sejtjében csak egy sdrga szigndlt lathatunk, mely igazol-

ja a 9p21-es deléciot

=I5 9p2| Specliumizmid

Chromossmse 3

11. dbra. Spermatocytds seminoma citologiai képe. A nyillal jelzett kis sejtek
haploid DNS-tartalmat mutatnak.
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toma-oncocyter carcinoma elkiilénitésében a ci-
togenetikai vizsgalat, hiszen a benignus oncocy-
tomak nem hordoznak kimutathat6 citogenetikai
eltéréseket.

Osztalyunkon rutinszertien végezziik a vese-
tumorok DNS-mérését (ezidaig kb. 30 eset) és ezt
kiegészitjitkk 7-es és 17-es kromoszéma FISH vizs-
galattal. A kett6 kombinaci6ja igen jol alkalmaz-
hato, ugyanis 7-7 triszomia esetén papillaris car-
cinomardl van sz6, ha nincs 7-17-es eltérés, ak-
kor konvencionalis renal cell carcinoma a diag-
nozis, hypodiploid DNS-tartalom és 7-es, 17-es
monoszoémia esetén viszont chromophob carci-
nomarol van sz6. Ha a daganat oncocyter jellegd,
diploid, nincs 7-es, 17-es eltérés és 3p-delécio, ak-
kor megerésithetjiik a benignus oncocytoma di-
agnodzist. Nyilvanvaléan a kérdés azonban még
messze nem lezart, amit mutat a témaban megje-
len6 tGjabb és Gijabb publikaciok nagy szama, ezek
koztl taldn a legfrissebb t(X;1) (p11;q21) kimuta-
tasa egy esetleges renal cell carcinoma szubtipus-
ban (25), illetve a ritka és diagnosztikus nehézsé-
get jelent6 collecting duct carcinoma, ahol 1, 2, 9,
11 és 18-as kromoszomavesztés mellett 16 és 20
kromoszématobblet volt igazolhat6 (22).

Holyagtumorok

Holyagtumorok esetén kiillonos jelentésége van
a FISH vizsgalatoknak, hiszen egy idealis vizsga-
lati anyag, a vizelet, vagy pedig a holyag mosoéfo-
lyadéka all rendelkezésre. Természetesen a cél a
carcinoma minél korabbi kimutatdsa, vagy ép-
pen a recidivdk igazolasa. A kiillonbozé egyéb
modszerekkel kombinalt cystoscopos eljarasok
igen nagy szazalékban képesek kimutatni a korai
carcinomat vagy a korai recidivat. A FISH reak-
ciéval kimutathat6 citogenetikai eltérések pedig
még tovabbi nagy segitséget jelenthetnek a tu-
morszerl elvaltozasok elkilonitésében. A Vysis
cég fejlesztett ki egy négyféle probat alkalmazo
multicolor FISH kitet (UroVysion), amivel egyi-
dejileg vagyunk képesek a 3-as, 7-es és 17-es
kromoszomak numerikus eltérését detektalni,
valamint a 9p21-es deléciot kimutatni (9, 10. db-
ra) (2, 3). Prébaként a Vysis cégtél rendelkezésre
allt egy kit, amivel 10 esetet tudtunk megvizsgal-
ni. A kezdeti szerény eredmények fényesen iga-
zoltak, hogy az UroVysion kittel igen megbizha-
téan mutathatok ki a transitionalis sejtes car-
cinomdk. 7 transitionalis sejtes carcinoméban
talaltunk numerikus kromoszémaszaporulatot
(tri- vagy tetraszomia), 3-as, 7-es és/vagy 17-es
prébakkal, valamint tobbnyire ehhez tarsuld
9p2l-es deléciot egyik vagy mindkét allélon.
Ugyanakkor az egy inflammatorikus pseudotu-
morban, az egy laphdm és adenocarcinoméban
mindezek az elvaltozasok nem voltak megfigyel-
heték. Mas, nagyobb anyagot felolel6 vizsgalatok
bizonyitottak, hogy a transitiocellularis carcino-
ma progresszidja soran mar a pT1-es stadiumban
gyakorlatilag 100%-0s a fentebb emlitett citoge-
netikai eltérések valamelyikének detektalhato-
sdga, ami a progresszioval egyre tobb kromoszo-
mat érint.

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



Germinalis tumorok

A germinalis tumorok tobbnyire igen komplex
kariotipust mutatnak, viszont csaknem mindig
megtalalhat6 a i(12p) izokromoszéma. Sajat vizs-
galatainkban a FISH technikat igen specialis mo-
don alkalmaztuk spermatocytas seminomak ese-
tén (11, 12. dbra) (18).

Alapkoncepcionk az volt, hogy az eredeti fel-
tételezésnek megfeleléen ezen kiillonleges daga-
natokndl lényegében a meiosis ,rekapitulaciéja”
torténik, azaz az egyéb morfologiai jellegzetessé-
gek mellett kellene egy haploid tumorsejt-popu-
laciot is talalni. Citofotometrids DNS-méréssel va-
16ban sikeriilt is egy kicsiny haploid populaciot
elkiiloniteni, de annak igazolasa, hogy ezek valo-
ban haploid sejtek, a FISH technikéval volt lehet-
séges. E kicsiny sejtekben ugyanis (amit a korab-
biakban csupan sejttérmeléknek gondoltak) kon-
zekvensen monoszomiat lehetett kimutatni 1-es,
7-es, 8-as, 17-es, 21-es kromoszoma prébéakkal,
ami lényegében igazolta a haploid jelleget.

Egyéb mds szolid tumorok

Szamos mds tumorféleséget vizsgalnak napjaink-
ban, nyilvanvaldan felsorolasukra nincs lehetd-
ség. Mégis talan érdemes megemliteni, hogy a di-
agnosztikus nehézséget okozoé oncocyter pajzsmi-
rigytumoroknal a 7-es és 12-es kromoszomatobb-
let mellett, a 22-es kromoszoma vesztése jellem-
z6nek tinik a Hirthle-sejtes carcinomak esetén
(6, 11).

Osszefoglalva, a FISH diagnosztika a moleku-
laris patologia egyik igen jol hasznalhato eszkozé-
vé valt, melynek mindennapi rutin hasznalata
csupan id6 kérdése, legalabbis a patologia egyes
tertiletein.
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The Terry Fox Run — a fun event in which to participate
Cancer research — a worthwhile cause to support
September 22nd — Registration at 10 am at the Stadium on Margit Island

Terry Fox Futas — Egy esemény, amin szorakoztato részt venni
Rakkutatas — Egy (lgy, amit érdemes tamogatni
Szeptember 22. — Regisztracioé délelétt 10 érakor a margitszigeti stadionnal

Tisztelt Kutatok és Orvosok!

A Kanadai Kereskedelmi Kamara és a Kanadai Nagykévetség 2002-ben ismét meg-
rendezi a Terry Fox Futast szeptember 22-én. A Terry Fox Futas jétékony célu ren-
dezvény. A rendezvény soran 6sszegylijtétt pénzt a magyar rakkutatas tamoga-
tasara forditjak.

Az elmult 6t évben a Terry Fox Futas tébb mint 170 000 USD-t gydjtétt és juttatott a
magyarorszagi rakkutatas céljaira berendezések vasarlasara.
Varjuk azon kutatdék és orvosok palyazatat, akik rakkutatasban vesznek részt.

Az adomany 6sszegét csak orvosi mlszer megvasarlasara ajanljuk fel, nem fo-
gyasztasi cikkekre.

« Azigényelt miszer kizarélag a rakkutatast kell szolgalja, egyéb altalanos labora-
tériumi mdszerek, melyek a rakkutatds mellett mas célt is szolgalnak, nem elfo-
gadhatok.

A 2002-ben elfogadott palyazatokhoz ésszesen 12 millié forintig tudunk hozz4-
jarulni. Az intézménynek igazolnia kell, hogy az esetleg felmeril§ tovabbi kéltsé-
geket fedezi.

« A gy6ztes palyazotdl elvarjuk, hogy részt vegyen a Terry Fox Futas népszerdsité-
sében, a futason, valamint a november elején rendezendd kdszdnetnyilvanité fo-
gadason.

A Terry Fox Futas ugyan nemzetkézi rendezvény, a kdzpontja mégis Kanada. A pa-
lyazatokat a Kanadai Terry Fox Alapitvany nézi at, illetve biralja el. A jelentkezéseket
angol nyelven kell benyujtani olyan formanyomtatvany(ok)on, amelyet az Alapitvany
biztosit.

Palyazasi hataridé: 2002. majus 17.

Tovabbi informacio és jelentkezési lapok:

Kathy Casey Clara Bor
Ugyvezet6 igazgatéd az Alapitvany elnéke
Kanadai Kereskedelmi Kamara, Terry Fox ,Fuss a Rakkutatasert”
Magyarorszag Alapitvany
Tel.: 1-239-8169 / Fax: 1-239-8170 Tel.: 1-374-5253 / Fax: 1-239-8170
kathy.casey@ccch.hu info@ccch.hu
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