
Bevezetés

Több mint 2 évtizedig a különbözô sávtechniká-
kat tekintettük megbízható alapnak a citogeneti-
kai analíziseket illetôen, ami egyben az elsô
genomikus abnormitások szûrésére is szolgált. A
konvencionális sávtechnika azonban csupán a 2
Mb fölötti DNS-átrendezôdéseket, eltéréseket
tudja kimutatni, továbbá komoly kihívást jelen-
tett a de novo kiegyensúlyozatlan kromoszóma-
átrendezôdések kimutatása. 

A fluoreszcens in situ hibridizációs (FISH)
technikák elôtérbe törésével azonban nagy fok-
ban növekedett a citogenetikai diagnózisok biz-

tonsága, pontossága, valamint nem csak metafá-
zisú, hanem interfázisú sejtek is könnyen, gyor-
san és egyszerûen vizsgálhatók. Az in situ hibridi-
zációs technika lényege, hogy specifikus nuklein-
sav-szekvenciákat tudunk detektálni többnyire
keneteken, de metszeteken is. 

A technikát magát már 30 évvel korábban le-
írták és alkalmazták, ekkor azonban radioizotóp-
pal jelölt nukleinsavakat használtak és a detektá-
lás autoradiográfiával történt. Az új és különbözô
fluorochromok megjelenése és az érzékeny de-
tektáló szisztémák kifejlesztése mára már a FISH
technikát igen népszerûvé tették és egyben szé-
les körben alkalmazzák. 

FISH-hez használt próbák
„Painting probes”: azok a próbák, melyek egy kro-
moszóma teljes hosszában hibridizálnak, azaz a
teljes kromoszómát „festik”. Ezen próbák haszná-
lata igen alkalmas strukturális abnormitások ki-
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san és egyszerûen vizsgálhatók. Cikkünkben foglalkozunk a FISH technika rész-
leteivel, valamint bemutatjuk különbözô tumorok esetén (lágyrésztumorok,
emlôcarcinoma, vesesejtes rák, hólyagtumorok és germinalis tumorok) e techni-
ka gyakorlati alkalmazásának lehetôségeit. Magyar Onkológia 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
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mutatására (pl. transzlokációk). A painting
próbákat különbözô fluorochromokkal jelölhet-
jük, így egyszerre több kromoszómát vizsgálha-
tunk. Ezen technika csúcsa az ún. M-FISH vagy
más néven spektrális kariotipizálás (7), amikor
az összes kromoszómát „festjük” egyidejûleg, ami
természetesen mindenfajta DNS-szakasz-átrende-
zôdést, citogenetikai abnormitást kimutathat.
Amíg a néhány kromoszómát érintô kromoszó-
ma “festés” ma már igen elterjedt (pl. dual-color
FISH technika), addig az M-FISH technikát csak
erôsen specializált citogenetikai laboratóriumok
használják, szinte kizárólag kutatási célokra.

Centromerikus és ismétlôdô szekvencia próbák:
minden kromoszóma centromerikus régiójában
(α és β satellit) a kromoszómára jellemzô ismét-
lôdô szakaszok, szekvenciák vannak (100-5000

kópia) és ugyanilyen ismétlôdô szekvenciák
(TTAGGG) vannak a telomerikus régiókban.
Minthogy az ismétlôdô szakaszok miatt hosszú
DNS-szakaszokról van szó, a repetitív próba is
nagy (több 100 kb), ezért a hibridizációs jel kom-
pakt, intenzív fluoreszcens szignálként jelentke-
zik. Bár az említett centromerikus régiók specifi-
kusak az egyes kromoszómákra, mégis vannak
kivételek, ugyanis pl. a 13-as és 21-es kromoszó-
mák olyan hasonlóak, hogy a próbáik keresztre-
akciót adnak. A centromerikus próbák ideálisak a
különbözô numerikus kromoszómaeltérések
(kromoszómaaneuploiditás) kimutatására meta-
és interfázisú sejtekben is.

Unikális szekvencia-próbák: egyes specifikus
kromoszómaszegmensek feltüntetésére alkalmas.
Ezek lehetnek cDNS-ek (nincs repetitív elem)
vagy genomikus klónok (többnyire van repetitív
elem). A különbözô vektorok a megfelelô hosszú-
ságú DNS-sel a következôk lehetnek: plasmidok
(1–10 kb), bakteriofágok (25 kb-ig), cosmidok
(35–45 kb), bakteriális arteficiális kromoszóma
(BAC) (300 kb-ig), élesztô (yeast) arteficiális kro-
moszóma (YAC) (100 kb–2 Mb). Ezen unikális
szekvencia-próbákkal lehetôség van arra, hogy fel-
tüntessük: a kérdéses szakasz elveszett (deléció)
vagy áthelyezôdött (saját kromoszómán belül vagy
más kromoszómára), azaz finomabb strukturális
átrendezôdéseket vizsgálhatunk.

A különbözô próbák gyakorlati alkalmazását és
a szignálok megjelenését az 1. ábrán tüntetjük fel.

FISH szenzitivitás
A kis területek (targets) detektálásának lehetôsége
igen jelentôsen megnôtt az ún. hûtött CCD kamerák
alkalmazásával. Ebben az esetben a -20oC-on mûkö-
dô kamera olyan fluoreszcens szignálokat is érzékel-
ni tud, ami az emberi szem számára láthatatlan. A
hullámhossz 400 és 1000 µm között van, ezért gya-
korlatilag bármilyen fluorophor használható. 

A már korábban említett M-FISH és az ehhez
hasonló multikolor SKY technikák igen szofiszti-
kált felszerelést igényelnek (hûtött CCD kamera,
interferométer, igen szûk sávú filterek, bonyolult
software csomag stb.), de ezek segítségével a gén-
térképezéstôl az ismeretlen genetikai anyag ki-
mutatásán keresztül az egy „csip”-ben 50–100 féle
onkogén kimutathatóságáig minden lehetséges.

A FISH felbontási képessége (2 elkülönülô
fluoreszcens szignál) kb. 1–2 Mb a metafázisú
kromoszómákat illetôen. Az interfázisú sejtekben
azonban a kromatinszálak kevésbé kondenzáltak,
így a felbontás 50 kb-ig csökkenhet. A magból a
kromatinszálak kinyerése pedig további metodi-
kai lehetôségeket ad, ezek közül legismertebb az
ún. Fiber-FISH (1, 24), ami nagy felbontású és
pl. kromoszómaátrendezôdések feltérképezésére
szolgál.

Fluoreszcens in situ hibridizáció
gyakorlati kérdései
Alapvetôen kétféle metódus ismert, a direkt és az
indirekt. A direktben a próba már eleve fluoro-
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1. ábra. 
Különbözô fluoreszcens
in situ hibridizációs
lehetôségek

2. ábra. Myxoid liposarcoma citológiai képe monomorph sejtekkel. Az alsó inzert-
ben jellegzetes plexiform kapillárishálózat látható, míg a felsô inzertben dual-color
FISH-sel t(12;16)-t tudtunk igazolni. A nyílhegyek a 12-es painting próbát, míg a
nyilak a 16-os centromerikus próbát mutatják. A juxtapozícióban levô sárga és pi-
ros szignál jól látható.
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chrommal jelölt. A legtöbb kommerciálisan be-
szerezhetô próba direkt jelölt, elônye, hogy egy-
szerûbb metodikát igényel, alacsony a háttér-
szignál, a szignálok erôsek, viszont a próbák drá-
gák és a szenzitivitás nem olyan jó, mint az indi-
rekt metódusnál. Az indirekt metódusban a pró-
bát egy hapténnel jelöljük (a két leggyakrabban
használt haptén a biotin és a digoxigenin, újab-
ban pedig az oestradiol), ehhez kapcsolódhatnak
a különbözô színû fluorochromok nagy variáció-
ban (FITC; rhodamin; TexasRed stb.). A magfes-
tés általában DAPI-val (kék) vagy propidium-
jodiddal (piros) történik. A detektáláshoz egy
epifluoreszcens mikroszkóp szükséges, általában
legalább 2-es szûrôvel, de ideális a 3-as szûrô (3
szín különíthetô el) és jó, ha ezen kívül több 1-es
szûrô is rendelkezésre áll.

A saját laboratóriumunkban használt dual-
color FISH metodikát az alábbiakban adjuk meg:

Lenyomat vagy kenet. A kenet hátulján bekarcoljuk
a területet.

Fixálás: methanolban
1. Mikrohullámú kezelés 2×5 perc citrátpufferben
2. 50% esetsav 3 percig, majd szárítás kb. 1 óra
3. Öblítés 2 SSC-ben 5 perc
4. RNA-se emésztés, 1 óra 37oC
5. Mosás 2 SSC-ben 4×5 perc
6. Utófixálás 4% paraformaldehidben 2 perc
7. Mosás PBS-ben 2×5 perc
8. Pepszines emésztés 37oC 10–25 perc
9. Mosás PBS-ben 2×5 perc
10. Posztfixálás paraformaldehidben 2 perc
11. Mosás PBS-ben 2×5 perc
12. Dehidrálás felszálló alkoholsorban 50–70–96–

abszolút alkohol, szárítás
13. Próbák elôkészítése: szobahôre melegítés,

centrifugálás
Hígítás: 4 µl hybrisol (formamid 2 SSC),
1 µl próba
Dual color esetén a hybrisol mennyisége
csökken:
3 µl hybrisol,
1 µl próba,
1 µl a másik próba
Összmennyiség mindig 5 µl a 18 x 18 mm-es
fedôlemezhez
Ismételt centrifugálás

14. Fedôlemezre cseppenteni 5 µl próbát, ráfordí-
tani a bejelölt területet

15. Denaturáció: melegítôlapra 80oC-on 3–4 perc
16. Hibridizáció, kihûlés nélkül áttenni, 37oC-on

nedveskamrában, sötétben, egy éjszakán át
17. Másnap poszthibridizációs mosás formamid 2

SSC-ben 37oC 3×5 perc
18. Mosás TNT-ben (TrisNa-Tween 20) 5 perc
19. Detektálás 40 perc 37oC, sötétben jelöléstôl

függôen (biotin, digoxigenin)
20. Fedés (magfestés) jelöléstôl függôen DAPI 

Comparativ Genomikus Hibridizáció (CGH)
Végül szólni kell néhány szót egy újabban kifej-
lesztett speciális hibridizációs technikáról: a

CGH-ról. Ennek lényege, hogy a próba alapvetô-
en normális és tumoros (teszt) DNS keveréke,
ahol a normális és tumoros DNS különbözô fluo-
rochrommal van jelölve (pl. sárga és piros). Ha
ezzel a keverékkel citogenetikai eltérést nem
mutató normális szövetet nézünk, akkor a két
szín kombinációját (rózsaszínt) fogunk látni, de
ha pl. deléció van, akkor a kromoszóma azon he-
lyén a szín közelebb lesz a normálishoz (sárga),
viszont ha génamplifikáció vagy extra DNS van
jelen, akkor a szín eltolódik a teszt tumoros DNS
irányába, tehát piros lesz. Bár igen költséges eljá-
rás és szinte kizárólag kutatási célokra használ-
ják, mégis ma a szolid tumorok citogenetikai
vizsgálatának egyik kedvelt formája, különösen,
ha a tumort nehéz kariotipizálni, vagy komplex
kariotípusról van szó, esetleg kiegyensúlyo-
zatlan kromoszómaátrendezôdéseket kell vizs-
gálni.
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4. ábra. Világossejtes sarcoma citológiai képe az alsó inzertben HMB-45-
pozitivitással. A felsô inzertben látható az igazolt t(12;22), a nyílhegyek a 22-es
painting próbát, a nyilak a 12-es centromerikus próbákat jelzik. A jellegzetes
transzlokáció kimutatásával különíthetô el ez a tumorféleség a melanoma
malignumtól. 

3. ábra.
Synovialis sarcoma cito-
lógiai képe. A felsô in-
zert vimentinpozitivi-
tást, míg a bal alsó
keratinpozitivitást mu-
tat. A jobb alsó inzert-
ben t(X;18)-t igazoltunk.
A juxtapozícióban levô
szignálok jól láthatók,
de eggyel kevesebb piros
szignál van (X kromo-
szóma), hiszen a beteg
férfi.
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A FISH technika gyakorlati alkalmazása
szolid tumorok esetén

Lágyrésztumorok

A különbözô szolid tumorok közül talán a lágy-
résztumorok mutatnak leginkább jellegzetes cito-
genetikai eltéréseket és ezek közül a numerikus
eltérések, a transzlokációk és deléciók (pl. FISH
technikával) könnyen és gyorsan kimutathatók
(15). További értéket ad a módszernek, hogy as-
pirációs citológiai anyagon is elvégezhetô, tehát
még mûtét elôtt, ugyanakkor a jellegzetes transz-
lokációk stb. kimutatásával és egyéb kiegészítô
vizsgálatokkal (pl. immuncitokémia) a citológiai
anyagból szövettani értékû diagnózis adható. Sa-
ját, közel 120 aspirációs citológiai anyagunkból
eddig 19 esetben sikerült jellegzetes és karakte-
risztikus transzlokációt kimutatni a következô
megoszlásban: 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

desmoplasticus kis kereksejtes tumor t(11;22) és
1 epithelioid sarcoma t(8;22).

Az epithelioid sarcoma egyben jó példa arra is,
hogy érdemes párhuzamosan DNS-meghatározást
is végezni, hiszen pl. tetraploid tumoroknál
(ahogy ez történt esetünkben is) a kromoszóma-
szám megduplázódik, így a várható szignál szám-
eltérések is kétszeresek lesznek. A transzlokáció
kimutatását a már leírt dual-color FISH techniká-
val végeztük, melyben szimultán egy painting (pi-
ros) és egy centromerikus (sárgás-zöldes) próbát
használunk. Ennek megfelelôen normális eset-
ben 2 szeparált nagyobb piros foltot (szignált) és 2
szeparált kisebb-élesebb sárgás-zöldes foltot (szig-
nált) láthatunk (ha azonban pl. X kromoszómát je-
löltük a painting próbával, akkor természetesen
férfiaknál csak egy piros szignált észlelünk).
Amennyiben transzlokáció van, akkor a painting
próbából egy rész átkerül a másik kromoszómára,
így egy extra piros szignált láthatunk (összesen
hármat, de X kromoszóma esetén és férfinál ket-
tôt) és ez az extra szignál szoros közelségbe (juxta-
pozícióba) kerül a centromerikus (sárgás-zöld)
szignállal. 

A 2. ábrán myxoid liposarcoma, a 3. ábrán sy-
novialis sarcoma, a 4. ábrán világossejtes sarco-
ma és a 5. ábrán epithelioid sarcoma jellegzetes
transzlokációit mutatjuk be. A 6. ábrán látható
egy peridiploid DNS-tartalmú synovialis sarcoma
18-as triszómiával, mely egyben példa a numeri-
kus kromoszómaeltérés bemutatására.

További nonrandom transzlokációt alveolaris
rhabdomyosarcomában találunk t(2;13); t(1;13),
valamint jól ismert t(9;22) extrasceletalis myxoid
chondrosarcomában. A fent említett és ismertetett
lágyrészsarcomák diagnosztikájában egyre inkább
rutinszerû szerepet kap a transzlokációk kimutatá-
sa vagy FISH, vagy PCR módszerrel. További újab-
ban leírt transzlokációkat figyelhetünk meg haem-
angiopericytomában t(12;19) (23) és óriássejtes ín-
hüvelytumorban t(1;2), valamint praenatalis myo-
fibroblastos tumorban t(2;11;2) (17).

Nem csupán diagnosztikus jelentôsége van a
citogenetikai elemzésnek a gastrointestinalis
stromalis tumorok (GIST) esetén, hiszen a mind
benignus, mind malignus GIST-oknál megtalál-
ható 14q-deléció mellett az 1-es és 9-es kromoszó-
ma-vesztés szinte kizárólag a malignus GIST-okra
jellemzô (4, 5). További érdekes prognosztikai
faktornak számíthat meningeomák esetén a 22-es
kromoszóma numerikus FISH vizsgálata, ameny-
nyiben a 22-es monoszómia a jobb prognózisú
nem recidiváló meningeomákra, míg a 22-es tri-
vagy tetraszómia sokkal agresszívebb viselkedés-
re utal (10). 

Szintén komoly prognosztikai jelentôsége van
neuroblastomák esetén az N-myc-amplifikáció-
nak és az 1p-deléciónak (20). Tornóczky Tamás-
sal közös munkánk eredménye az alveolaris
lágyrészsarcoma citogenetikai feltérképezése,
ami 17q-deléció mellett 1-es és 7-es triszómiával,
illetve 6-os, 8-as és 18-as monoszómiával jelle-
mezhetô (19).

Az említetteken kívül még természetesen szá-
mos ritka lágyrésztumor karakterizálható jelleg-
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6. ábra. Peridiploid-aneuploid DNS-tartalmú synovialis sarcoma hisztogramja, az
inzertben 18-as triszómiával

5. ábra.
Epithelioid sarcomában
igazolt t(8;12). A daga-
nat tetraploidnak bizo-
nyult, így érthetô, hogy
dupla számú szignált
láthatunk mind a 8-as
kromoszómát illetôen
(zöld szignál), mind a
22-es kromoszómát ille-
tôen (piros szignál).
A nyilak a juxtapozíció-
ban levô szignálokat jel-
zik. (A többi mag esetén
egymásra vetülés van,
illetve a piros szignálok
egy része fókuszon kívül
helyezkedik el.)
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zetes citogenetikai eltéréssel (chondroid lipoma,
lipoblastoma stb.), de ezek részletes felsorolására
nincs mód. Ismert viszont az a tény is, hogy bizo-
nyos lágyrészsarcomák, különösen a pleiomorph
típusok, igen komplex citogenetikai eltéréseket
mutatnak, így ezek vizsgálatának nagyobb gya-
korlati jelentôsége nincs.

Összefoglalóan: a lágyrésztumorok esetében
megállapítható, hogy a FISH technikával kimu-
tatható citogenetikai eltéréseknek igen komoly,
fôleg diagnosztikai, de adott esetben prognoszti-
kai jelentôsége is van. 

Emlôtumorok
Az emlôtumorok kialakulásának korai fázisában
egyes numerikus kromoszómaeltéréseknek ko-
moly szerepe van ugyan (1, 11 és 17-es aneuszó-
mia) (21), mégis az emlôcarcinomák esetén a leg-
nagyobb jelentôségû a Her-2/neu-amplifikáció
kimutatása, hiszen ez alapozza meg a trastuzu-
mab (Herceptin) kezelést (7. ábra) (9, 13, 16). Bár
alapvetôen immunhisztokémiai meghatározásról
van szó (az overexpresszió fehérje-termékének
kimutatása), igen hasznos kiegészítônek számít a
FISH reakcióval végzett amplifikációmeghatáro-
zás, különösen, ha nem egyértelmû +++ erôs-
ségû immunreakcióról van szó. További fontos
szerep jut a FISH technikának, ha pl. távoli meta-
stasist akarunk vizsgálni – vajon az Her-2-pozi-
tív-e – és csupán aspirációs citológiai anyag áll
rendelkezésünkre. Ebben az esetben szinte az
egyetlen megbízható lehetôség a FISH. Jelenleg
40 emlôcarcinoma összehasonlító FISH és im-
munhisztokémiai vizsgálatát végezzük, kiegészít-
ve DNS-méréssel. Tapasztalatunk, hogy a normá-
lis 2 szignál mellett az amplifikáció mértéke jól
kvantitálható, hiszen pontosan megmondható,
hogy 2-szeres, 4-szeres, 8-szoros stb. vagy igen ki-
fejezett amplifikációról van-e szó. Jelen pillanat-
ban a kifejezett amplifikáció mellett nem tudjuk
pontosan, hogy mi a jelentôsége a mérsékelt
amplifikációnak (adható-e kezelés). A párhuza-
mos DNS-meghatározás pedig azért fontos, mert
pl. 4 szignál esetén, ha a daganat tetraploid, ak-
kor ez nem jelent amplifikációt.

Bár messze a legnagyobb jelentôsége a Her-2-
amplifikációnak az emlôtumorok esetében van,
újabban számos más epithelialis tumorokat is
vizsgálnak, nyilvánvalóan a potenciális kezelhe-
tôség reményében. Ilyen értelmû összefüggést
találtak a gastrointestinalis carcinomák mintegy
negyedénél (14), valamint a hólyagcarcinomák
esetén (12), viszont a nem kissejtes tüdôrákoknál
hasonló eredményeket nem találtak.

Vesetumorok
Talán éppen a vesetumorok esetében igazolódott
legjobban a citogenetika jelentôsége, hiszen ma
már alapvetôen citogenetikai alapon osztályoz-
zuk a különbözô vesetumorokat, sôt a vesetumo-
rok progresszióját is jól lehet karakterizálni. Pl.
papillaris adenomákban 7-es és 17-es triszómia
jellemzô és progresszió során (papillaris carcino-

ma) újabb kromoszóma triszómiák jelennek meg,
pl. 16-os, 12-es és 20-as, különbözô gyakorisággal
(8. ábra). A klasszikus világossejtes carcinomák
ezzel szemben 3p-delécióval jellemezhetôk legin-
kább, míg a chromophob carcinomáknál számos
kromoszómavesztés található, olyannyira, hogy
ez hypodiploid-aneuploid DNS-tartalmat eredmé-
nyez (8). Néha nagy segítséget jelent az oncocy-
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7. ábra. 
a. masszív Her-2-amplifikáció, a szignálok összecsapzódtak, megszámlálhatatla-
nok (emlôcarcinoma).
b. normális fibroblast (2 szignál) mellett masszív Her-2-amplifikációt mutató
emlôcarcinoma sejt
c. négy szignál látható a tumorsejtben, de ez nem jelent amplifikációt, mert a da-
ganat tetraploid volt (Her-2 próba)
d. 4 „pólusú” masszív Her-2-amplifikáció

a

c

a b

d

b

8. ábra. 
a) konvencionális renal cell carcinoma 4 szignállal, a daganat tetraploid volt, 3p-
deléció nem volt igazolható
b) papillaris vesesejtes rák jellegzetes 17-es triszómiával
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toma-oncocyter carcinoma elkülönítésében a ci-
togenetikai vizsgálat, hiszen a benignus oncocy-
tomák nem hordoznak kimutatható citogenetikai
eltéréseket.

Osztályunkon rutinszerûen végezzük a vese-
tumorok DNS-mérését (ezidáig kb. 30 eset) és ezt
kiegészítjük 7-es és 17-es kromoszóma FISH vizs-
gálattal. A kettô kombinációja igen jól alkalmaz-
ható, ugyanis 7–7 triszómia esetén papillaris car-
cinomáról van szó, ha nincs 7–17-es eltérés, ak-
kor konvencionális renal cell carcinoma a diag-
nózis, hypodiploid DNS-tartalom és 7-es, 17-es
monoszómia esetén viszont chromophob carci-
nomáról van szó. Ha a daganat oncocyter jellegû,
diploid, nincs 7-es, 17-es eltérés és 3p-deléció, ak-
kor megerôsíthetjük a benignus oncocytoma di-
agnózist. Nyilvánvalóan a kérdés azonban még
messze nem lezárt, amit mutat a témában megje-
lenô újabb és újabb publikációk nagy száma, ezek
közül talán a legfrissebb t(X;1) (p11;q21) kimuta-
tása egy esetleges renal cell carcinoma szubtípus-
ban (25), illetve a ritka és diagnosztikus nehézsé-
get jelentô collecting duct carcinoma, ahol 1, 2, 9,
11 és 18-as kromoszómavesztés mellett 16 és 20
kromoszómatöbblet volt igazolható (22).

Hólyagtumorok
Hólyagtumorok esetén különös jelentôsége van
a FISH vizsgálatoknak, hiszen egy ideális vizsgá-
lati anyag, a vizelet, vagy pedig a hólyag mosófo-
lyadéka áll rendelkezésre. Természetesen a cél a
carcinoma minél korábbi kimutatása, vagy ép-
pen a recidívák igazolása. A különbözô egyéb
módszerekkel kombinált cystoscopos eljárások
igen nagy százalékban képesek kimutatni a korai
carcinomát vagy a korai recidívát. A FISH reak-
cióval kimutatható citogenetikai eltérések pedig
még további nagy segítséget jelenthetnek a tu-
morszerû elváltozások elkülönítésében. A Vysis
cég fejlesztett ki egy négyféle próbát alkalmazó
multicolor FISH kitet (UroVysion), amivel egyi-
dejûleg vagyunk képesek a 3-as, 7-es és 17-es
kromoszómák numerikus eltérését detektálni,
valamint a 9p21-es deléciót kimutatni (9, 10. áb-
ra) (2, 3). Próbaként a Vysis cégtôl rendelkezésre
állt egy kit, amivel 10 esetet tudtunk megvizsgál-
ni. A kezdeti szerény eredmények fényesen iga-
zolták, hogy az UroVysion kittel igen megbízha-
tóan mutathatók ki a transitionalis sejtes car-
cinomák. 7 transitionalis sejtes carcinomában
találtunk numerikus kromoszómaszaporulatot
(tri- vagy tetraszómia), 3-as, 7-es és/vagy 17-es
próbákkal, valamint többnyire ehhez társuló
9p21-es deléciót egyik vagy mindkét allélon.
Ugyanakkor az egy inflammatorikus pseudotu-
morban, az egy laphám és adenocarcinomában
mindezek az elváltozások nem voltak megfigyel-
hetôk. Más, nagyobb anyagot felölelô vizsgálatok
bizonyították, hogy a transitiocellularis carcino-
ma progressziója során már a pT1-es stádiumban
gyakorlatilag 100%-os a fentebb említett citoge-
netikai eltérések valamelyikének detektálható-
sága, ami a progresszióval egyre több kromoszó-
mát érint.
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9. ábra. Felsô kép: 7-es triszómia transitionalis sejtes hólyagcarcinomában, míg
az alsó kép egy multikolor digitális FISH képet mutat szintén transitionalis sejtes
hólyagcarcinomában. Sárga: 1 szignál, azaz 9p21-es deléció, piros: 2 szignál,
azaz normális 3-as kromoszómaszám, aqua: 5 szignál, azaz 5 17-es kromoszómát
igazol, zöld: 4 szignál, azaz a 7-es kromoszóma tetraszómiás.

10. ábra. A 9p21-es lókuszra specifikus próba sematikus feltüntetése mellett a
transitionalis carcinoma sejtjében csak egy sárga szignált láthatunk, mely igazol-
ja a 9p21-es deléciót

11. ábra. Spermatocytás seminoma citológiai képe. A nyíllal jelzett kis sejtek
haploid DNS-tartalmat mutatnak.
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Germinalis tumorok

A germinalis tumorok többnyire igen komplex
kariotípust mutatnak, viszont csaknem mindig
megtalálható a i(12p) izokromoszóma. Saját vizs-
gálatainkban a FISH technikát igen speciális mó-
don alkalmaztuk spermatocytás seminomák ese-
tén (11, 12. ábra) (18).

Alapkoncepciónk az volt, hogy az eredeti fel-
tételezésnek megfelelôen ezen különleges daga-
natoknál lényegében a meiosis „rekapitulációja”
történik, azaz az egyéb morfológiai jellegzetessé-
gek mellett kellene egy haploid tumorsejt-popu-
lációt is találni. Citofotometriás DNS-méréssel va-
lóban sikerült is egy kicsiny haploid populációt
elkülöníteni, de annak igazolása, hogy ezek való-
ban haploid sejtek, a FISH technikával volt lehet-
séges. E kicsiny sejtekben ugyanis (amit a koráb-
biakban csupán sejttörmeléknek gondoltak) kon-
zekvensen monoszómiát lehetett kimutatni 1-es,
7-es, 8-as, 17-es, 21-es kromoszóma próbákkal,
ami lényegében igazolta a haploid jelleget.

Egyéb más szolid tumorok
Számos más tumorféleséget vizsgálnak napjaink-
ban, nyilvánvalóan felsorolásukra nincs lehetô-
ség. Mégis talán érdemes megemlíteni, hogy a di-
agnosztikus nehézséget okozó oncocyter pajzsmi-
rigytumoroknál a 7-es és 12-es kromoszómatöbb-
let mellett, a 22-es kromoszóma vesztése jellem-
zônek tûnik a Hürthle-sejtes carcinomák esetén
(6, 11).

Összefoglalva, a FISH diagnosztika a moleku-
láris patológia egyik igen jól használható eszközé-
vé vált, melynek mindennapi rutin használata
csupán idô kérdése, legalábbis a patológia egyes
területein.
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ra, addig a nyíllal jelzett kis haploid sejtek 1-es és 8-as monoszómiát mutatnak.
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Terry Fox „Fuss a Rákkutatásért” Alapítvány

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 Futás  –  Egy esemény, amin szórakoztató részt venni
Rákkutatás  –  Egy ügy, amit érdemes támogatni

Szeptember 22.  – Regisztráció délelôtt 10 órakor a margitszigeti stadionnál

Tisztelt Kutatók és Orvosok!

A Kanadai Kereskedelmi Kamara és a Kanadai Nagykövetség 2002-ben ismét meg-
rendezi a Terry Fox Futást szeptember 22-én. A Terry Fox Futás jótékony célú ren-
dezvény. A rendezvény során összegyûjtött pénzt a magyar rákkutatás támoga-
tására fordítják.

Az elmúlt öt évben a Terry Fox Futás több mint 170 000 USD-t gyûjtött és juttatott a
magyarországi rákkutatás céljaira berendezések vásárlására. 
Várjuk azon kutatók és orvosok pályázatát, akik rákkutatásban vesznek részt. 

• Az adomány összegét csak orvosi mûszer megvásárlására ajánljuk fel, nem fo-
gyasztási cikkekre.

• Az igényelt mûszer kizárólag a rákkutatást kell szolgálja, egyéb általános labora-
tóriumi mûszerek, melyek a rákkutatás mellett más célt is szolgálnak, nem elfo-
gadhatók.

• A  2002-ben  elfogadott pályázatokhoz összesen 12 millió forintig tudunk hozzá-
járulni.  Az intézménynek igazolnia kell, hogy az esetleg felmerülô további  költsé-
geket fedezi.

• A gyôztes pályázótól elvárjuk, hogy részt vegyen a Terry Fox Futás népszerûsíté-
sében, a futáson, valamint a november elején rendezendô köszönetnyilvánító fo-
gadáson.

A Terry Fox Futás ugyan nemzetközi rendezvény, a központja mégis Kanada. A pá-
lyázatokat a Kanadai Terry Fox Alapítvány nézi át, illetve bírálja el. A jelentkezéseket
angol nyelven kell benyújtani olyan formanyomtatvány(ok)on, amelyet az Alapítvány
biztosít. 

Pályázási határidô: 2002. május 17.

További információ és jelentkezési lapok:

Kathy Casey Clara Bor
Ügyvezetô igazgató az Alapítvány elnöke
Kanadai Kereskedelmi Kamara, Terry Fox „Fuss a Rákkutatásért” 
Magyarország Alapítvány
Tel.: 1-239-8169 / Fax: 1-239-8170 Tel.: 1-374-5253 / Fax: 1-239-8170
kathy.casey@ccch.hu info@ccch.hu


