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A hugyhdlyagrik a mdsodik leggyakrabban eldforduld uroldgiai jellegii tumoros megbetegedés. A mai
gyakorlatban kezelésének modjdt és a beteg vdrhatd életkildtdsait szinte kizdrolag a szévettani diagnd-
zis hatdrozza meg. A tumor invazivitdsinak megitélése azonban gyakran nehézségekbe iitkozik. Ujabb
molekuldris vizsgdlatok lehetdséget nyiijthatnak e betegség korai felfedezésére, kérdéses esetekben a
szovettani diagndzis megerdsitésére, illetve a tumor vdrhatd viselkedésének eldrejelzésével segithetnek
a terdpia optimalizdldsdban. Az e disszertdciéban bemutatott vizsgdlatok a holyagrikok aktudlis diag-
nosztikai és prognosztikai problémdira keresnek vdlaszokat. Ehhez pedig a molekuldris biologia modern
médszereit hivjik segitségiil. Munkdnk sordn 334 holyagtumoros beteg és 117 kontroll személy tumor-,
vér- és/vagy vizeletmintdit vizsgdltuk. A holyagtumor genetikai eltéréseit PCR-alapii mikroszatellita-
allélvesztés vizsgilattal (12 marker felhasznaldsdval) illetve FISH-technikdval (4 DNS-préba alkalmazd-
sdval) diagnosztikai céllal kerestiik vizeletben. A tumormintdakbdl elvégzett teljes genomi mikroszatellita-
allélvesztés vizsgilat — melyhez 400 markert hasznaltunk — az invazivitdssal korreldlé markerek kivd-
lasztasa dltal a szovettani diagndzis megerdsitését célozta. Tovdbbd vizsgdltuk a VEGF, Ang-1, Ang-2
és a Tie2 prognosztikus értékét. Megillapitottuk, hogy a vizeletbdl torténd mikroszatellita-allélvesztés
vizsgdlat és a FISH-vizsgdlat érzékeny és specifikus modszer a hélyagtumor nem invaziv kimutatd-
sdra. A teljes genom mikroszatellita-allélvesztés vizsgdlata sordn dsszedllitottunk egy olyan négy tag-
bdl dll6 markerkombindciot, mellyel az dsszes vizsgdlt tumor azonosithato volt. Kivdlasztottuk azokat
a mikroszatellita-markereket, melyek a tumor invazivitdsdval mutatnak dsszefiiggést. Megdllapitottuk,
hogy a tumor indukdlta angiogenezisben részt vevd molekuldk expresszidjinak és szérumkoncentrdcio-
janak meghatdrozdsa alkalmas eszkiz lehet a betegség vdrhaté viselkedésének pontosabb elGrejelzésére.
Magyar Onkologia 53:385-389, 2009
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Bladder cancer is the second most common malignancy affecting the urinary system. Currently, histology is
the only tool that determines therapy and patients’ prognosis. As the treatment of non-invasive (Ta/T1) and
muscle invasive (T2-T4) bladder tumors are completely different, correct staging is important, although it
is often hampered by disturbing factors. Molecular methods offer new prospects for early disease detection,
confirmation of unclear histological findings and prognostication. Applying molecular biological methods, the
present study is searching for answers to current diagnostic and prognostic problems in bladder carcinoma.
We analyzed tumor, blood and/or urine samples of 334 bladder cancer patients and 117 control individuals.
Genetic alterations were analyzed in urine samples of patients and controls, both by PCR-based microsatellite
loss of heterozigosity (LOH) analysis using 12 fluorescently labeled primers and by DNA hybridization based
UroVysion FISH technique using 4 probes, to assess the diagnostic values of these methods. Whole genome
microsatellite analysis (with 400 markers) was performed in tumor and blood specimens of bladder cancer
patients to find chromosomal regions, the loss of which may be associated with tumor stage. Furthermore,
we assessed the prognostic value of Tie2, VEGF, Angiopoietin-1 and -2. We concluded that DNA analysis of
voided urine samples by microsatellite analysis and FISH are sensitive and non-invasive methods to detect
bladder cancer. Furthermore, we established a panel of microsatellite markers that could differentiate between
non-invasive and invasive bladder cancer. However, further analyses in a larger cohort of patients are needed
to assess their specificity and sensitivity. Finally, we identified high Ang-2 and low Tie2 gene expression as
significant and independent risk factors of tumor recurrence and cancer related survival. Szarvas T. The
diagnostic value of microsatellite LOH analysis and the prognostic relevance of angiogenic gene
expression in urinary bladder cancer. Hungarian Oncology 53:385-389, 2009
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BEVEZETES

Az Egészségiigyi Vildgszervezet (WHO) adatai szerint
vildgszerte évente mintegy 330 000, Magyarorszagon
pedig 2000 4j hugyhdlyagrdkos megbetegedést diag-
nosztizdlnak. 2002-ben dsszesen 178 850 ember vesz-
tette életét holyagrak miatt, koziilitk 809-en Magyar-
orszagon. Ezek alapjan a holyagtumor az el6fordulas
tekintetében a tizedik, a haldlozast figyelme véve pedig
a tizennegyedik helyet foglalja el a daganatos betegsé-
gek kozott.

A mai gyakorlatban mind a kezelés moddjat, mind
pedig a betegek életkilatasait a szovettani diagndzis
hatarozza meg. Ez alapjan a hugyholyagrakok klinikai-
lag hagyomanyosan két csoportba sorolhatdk: feliiletes
(nem invaziv) és izomra terjedé daganatok. A feliiletes
tumorokban szenveddk tobb mint 90%-a 5 évnél hosz-
szabb ideig él, mig az izomra terjedé tumorok esetében
ez az arany mar csak 30% koriili. Ez a betegség korai
stddiumban torténd felismerésének fontossdgat hang-
sulyozza.

A htigyhdlyagrak el6fordulasi gyakorisagat szamos
tényezd befolydsolja, koziiliik els6sorban a vizeletbe
iirtlé karcinogénekkel kell szamolni. A legfontosabb
ismert rizikofaktor a dohdnyzds, de ismertek olyan,
foleg a festék- és kabelgyartdsban haszndalatos kémiai
agensek is (2-naftil-amin, benzidin), melyekkel torténd
érintkezés szintén kockazatot jelent. Létezik tehat egy
tobbé-kevésbé jol koriilhatarolhaté csoport, melynél —
a korai felismerés reményében — érdemes lenne sziir6-
vizsgalatot végezni.

A jelenlegi gyakorlat szerint — megbizhaté moleku-
laris illetve képalkoto vizsgélat hidnyaban — az urold-
gus a terapia tervezésénél szinte kizdrdlag a szovettani
diagnodzisra hagyatkozhat. A kimetszett minta azon-
ban gyakran nehezen értékelhetd. A 1ézeres reszekcio
(TUR) soran gyakran fellépé hékérosodas féleg a ki-
sebb méret(i tumorok esetében neheziti meg a szovetta-
ni diagnozis felallitdsat. Masfeldl eléfordul, hogy a mi-
téti reszekcié vonaldnak mélysége nem éri el a tumor
invazidjanak rétegét, azaz nem sikeriil ép szovetben
kimetszeni a tumort. Ilyenkor az invdzié mértéke nem
allapithaté meg, mésodik mitétre (utéreszekciora) van
sziikség. Ilyen esetekben az adekvét kezelés késedelmet
szenved, ami a sikeres terdpia esélyeit csokkenti. Egy, a
tumor invazivitdsaval korreldlé marker segitene meg-
erdsiteni a bizonytalan szovettani diagndzist, segitve
ezzel a fent emlitett probléma elkertilését.

A hugyhdlyagrdk korai felismerése mellett fontos
volna a betegség varhato viselkedésének pontosabb
el6rejelzése is. A feliiletes tumorok 70%-a a miitét utan
kitjul. A recidivaképz6dés szempontjdbol magasabb
kockézatti csoport mar az els6 diagndzis idején agresz-
szivabb kezelést kaphatna (pl.: BCG), amivel a mfitéti
beavatkozdsok szdma csokkenthetd lenne. A feliiletes
tumorok 5-15%-a progredidl, ezzel parhuzamosan az
érintett betegek életkilatasai er6sen romlanak. A prog-
resszio veszélyének eldrejelzése lehetdséget nyujthat

annak mind gyogyszeres, mind sebészi uton torténd
megel6zésére.

Az invaziv tumorok esetében a tulélési esélyeket
féként az hatarozza meg, hogy a daganat képes-e mas
szervekre terjedni. Mig az invaziv (és attétet nem kép-
z0) holyagtumorok esetében az 5 éves tulélés valdszi-
ntisége 39%, addig attétes rakok esetében ez az arany
mar csak 12%. Ezért nagy sziikség van egy olyan vizs-
galomoddszerre, amely az attétképzés valdszinliségét
képes lenne meghatarozni.

A genetikai instabilitas altalanosan jellemzé a tu-
morokra, iranyité szerepe van azok kialakulasdban
és progresszidjaban, valamint felel6s heterogenitasu-
kért is. Holyagrakok esetében ismert, hogy a vizelet-
ben tumorsejtek jelennek meg, melyek orokitéanyaga
— megfeleld érzékenységli modszer alkalmazasaval —
vizsgalhaté. A mikroszatellita-allélvesztés vizsgalata
egy tandem ismétl6do, polimorf régidk analizisén ala-
puld mddszer, mely a genetikai instabilitas €s a kromo-
szomak delécidinak kimutatasara alkalmas. Nagyfoku
érzékenysége miatt kiilondsen alkalmas hélyagtumor
vizeletbdl torténé detektdlasara. Az eddigi kutatasok
féleg a holyagtumor jelenlétének nem invaziv médon
torténd kimuatatasara irdnyultak, nem ismertek vi-
szont azok a kromoszdmarégiok, melyek elvesztése a
tumor invazivitasaval mutat 6sszefiiggést.

A tumorok egy meghatarozott (1-2 mm-es) atmérd
elérése utan mar nem képesek pusztan difftzié ut-
jan kielégiteni oxigén- és tapanyagigénytiiket. Ezért
a daganat tulélésének és tovabbnovekedésének felté-
tele egy megfeleld érhalozat kialakitasa. E folyamatot
a hypoxia-indukalt angiogén faktorok iranyitjak. Az
angiogenezist gatlo és serkentd agensek addigi dina-
mikus egyenstlya megbomlik (,angiogenic switch”),
ennek kovetkeztében a kornyezd szovetek erei a tumor
iranyaba novekednek, igy biztositva annak megfelel6
oxigén- és tapanyagellatasat. A fent emlitett angiogén
egyensuly megbomlasaban szerepet jatszd citokinek
koziil a VEGF-nek és az angiopoietineknek (Ang-1,
Ang-2) valamint receptoruknak (Tie2) kulcsszerepiik
van. E faktorok expresszidjanak a recidiva-, illetve
metasztazisképziédésre gyakorolt hatasa maig ismeret-
len.

CELKITUZESEK

1. Munkank elsé részében a htigyholyagrakok geneti-
kai eltéréseinek tumorszdvetbdl és vizeletbdl torténd
kimutatasat tztiik ki célul.

- Osszefiiggéseket kerestiink az egyes genetikai elté-
rések jelenléte és a tumor el6fordulasa kozott (nem
invaziv tumorkimutatas).

— A mutacidk koziil megprobaltuk kivalasztani azo-
kat, amelyek a tumor nagyobb malignitasaval és
invaziv névekedési hajlamaval mutatnak 9sszefiig-
gést (szovettani diagnozis tamogatasa molekularis
biolégiai moédszerrel).

Ehhez kétféle vizsgalomodszert alkalmaztunk.
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— Mikroszatellita-allélvesztés vizsgalatot: 12, irodalmi
adatok alapjan kivalasztott markerrel a moédszer al-
kalmazhatdsagat teszteltiik; 400, az egész genomot
10 cM felbontasban lefed6 markerrel a tumor jelen-
létével és szovettani megjelenésével legerdsebben
korrelalé markerek kivalasztasa céljabdl.

— Fluoreszcens in situ hibridizaciét (FISH): UroVysion
Kit

2. Munkank masodik felében a tumor indukalta angioge-
nezisben résztvevo faktorok (VEGE, Ang-1, Ang-2, Tie2)
szoveti mRNS-expresszidjanak, valamint szérumkon-
centracidjanak prognosztikus értékét vizsgaltuk.

ANYAGOK ES MODSZEREK

Mikroszatellita-allélvesztés vizsgdlata (12 markerrel)

Vizsgalatainkhoz 44, a Semmelweis Egyetem Urologiai
Klinik4jan holyagtumor miatt operdlt beteg (13 né, 31
férfi, atlagéletkor 74 év) vér-, vizelet- és tumoros szo-
vetmintdit hasznaltuk. Vér- és vizeletmintdkat gydj-
tottiink tovabba 16 egészséges (normalis kontroll) és 20
mas — nem tumoros — uroldgiai betegségben szenvedd
személytdl (urologiai kontroll) is. A szdvettani diag-
nozis felallitdisa a WHO hdlyagtumorokra vonatkozo
2004-es irdnyelvei alapjan tortént.

A vizeletmintdkat centrifugaldssal szétvalasztot-
tuk feliiliszora és iiledékre, majd e mintakbdl a vér- és
tumormintdkkal egyiitt DNS-t izolaltunk. Ezt kdvetéen
irodalmi adatok alapjan kivalasztott 12 mikroszatellita-
régiot fluoreszcens primerek alkalmazdsaval polimeraz
lancreakcioval (PCR) minden mintdban amplifikaltuk.
A keletkezé termékeket nagy felbontdst biztositd ka-
pillariselektroforézissel valasztottuk el. A kérdéses minta-
ban (vizelet, tumor) a két allélnak megfeleld cstics magas-
sadganak aranyat viszonyitottuk a kontrollként hasznalt
vérmintéban taldlt csucsmagassdghoz. Otven szazalék
feletti eltérés esetén az adott régié delécidjat allapitottuk
meg.

Mikroszatellita-allélvesztés vizsgdlata (400 markerrel)

Ebben a kisérletben 17, az Essen-Duisburgi Egyetem Uro-
logiai Klinikdjan holyagtumor miatt mitott beteg vér- és
tumormintajat vizsgaltuk. Ehhez 400 mikroszatellita-
specifikus primerpdart hasznaltunk, melyek az egész
genomot 10 cM felbontasban fedték le. A DNS-izolalas,
a PCR-reakci6, a kapilldriselektroforézis és az eredmé-
nyek kiértékelése az el6z6 pontban leirtakkal megegye-
zGen tortént.

UroVysion FISH-vizsgdlat
43 holyagrakban szenvedd és 12 mas, nem tumoros

eredet(i urologiai betegségben szenvedd kontroll sze-
mély vizeletmintdit elemeztiik egy — a kereskedelmi

forgalomban kaphaté — in situ hibridizacié elvén md-
kodd modszerrel. A vizeletvételt kovetden a mintakat a
gyartd eléirasainak megfelelden kezeltiik. A négy hib-
ridizaciés proba koziil harom centroméra-jeldlt (3-as,
7-es, 17-es kromoszdma), egy pedig delécid-specifikus
(9p21). A kiértékelés soran a gyart6 utmutatasaiban sze-
repl6 kritériumokat kovettiik. Ezek alapjan legalabb 25
rendellenes sejtre vonatkozdéan azokat az eseteket érté-
keltiik pozitivnak, melyekben legalabb 12 sejt esetében
hidnyzik az LSI 9p21 sarga szignalja, vagy legalabb 4
sejtben lathato egyszerre ketté a 3-as, 7-es vagy 17-es
kromoszdéma eltéréseibol.

Angiogén faktorok génexpresszids vizsgdlata

Ehhez a kisérlethez az Essen-Duisburgi Egyetem Uro-
légiai Klinikajan holyagrak miatt operalt 113 beteg és 5
nem rakos betegség miatt miitott személy szovetmin-
tajat hasznaltuk. Valamennyi minta esetében reverz
transzkripciét kovetd valds-ideji kvantitativ. PCR
(Q-RT-PCR) analizissel, a AAC, modszert alkalmazva
végeztiik el a VEGF, az Ang-1 és -2, valamint a Tie2
mRNS-ének mennyiségi meghatarozasat.

EREDMENYEK

Mikroszatellita-allélvesztés vizsgdlata (12 marker)

A vizsgélt 44 holyagtumoros esetbdl 41-ben sikeriilt
legaldbb egy mintdban (vizelet-feliiliszd, vizeletiile-
dék, tumor) legaldbb egy deléciot kimutatni, ami 93%-
os érzékenységet jelent. A két vizeletfrakcié mind a
szenzitivitds, mind pedig a specificitas tekintetében
kiilonbséget mutatott. A feliiliszobol elvégzett analizis
érzékenyebbnek bizonyult, mint a vizeletiiledékbdl el-
végzett (80% vs. 68%). A specificitds viszont a vizelet-
iuledék esetében volt kedvezébb, mind a nem tumoros
urolodgiai beteg kontroll (95% vs. 80%), mind pedig az
egészséges kontroll csoport esetében (88% vs. 81%).

Mikroszatellita-allélvesztés vizsgdlata (400 marker)

Tizenhdrom Ta ill. 4 T1 stadiumt tumor vizsgalata
alapjan megallapitottuk, hogy melyek azok a kromo-
szomarégiok, melyek mar a betegség korai szakasza-
ban deléciét szenvednek. Az allélvesztések egyenetlen
eloszlasa arra utal, hogy a betegség patogenezisében a
9-es kromoszoma rendellenességei meghatdrozo szere-
pet jatszanak. A 16 leggyakrabban allélvesztést mutato
mikroszatellita-régio koziil 15 a 9-es kromoszéman ta-
lalhatd, egy pedig a 11-esen (D115905). A Tl-es hugy-
holyagrakok esetében szignifikdnsan (p=0,05) tobb
deléciot detektaltunk, mint Ta stadiumutaknal. Ezzel
Osszhangban 9 olyan mikroszatellita-markert sikeriilt
azonositani (D45403, D55422, D55436, D55641, D9S164,
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D9S1682, D115338, D115904, D175799), melyek Ta tumo-
rokban nem, T1 tumorban viszont gyakorta mutatnak
allélvesztést, és igy alkalmasak lehetnek a patoldgiai
diagndzis megerdsitésére, pontositasara. Emellett meg-
hataroztunk egy 4 markerbdl 4116 kombinaciét, mellyel
mind a 17 vizsgalt eset azonosithaté volt.

Az UroVysion FISH-vizsgalat

A vizsgalt 43 holyagtumoros betegtdl szarmazé vize-
let koziil a korabban ismertetett kritériumok szerint 34
bizonyult pozitivnak, 4 nem volt értékelhet6, 5 pedig
negativ volt. Ez alapjan a modszer érzékenysége 87%
(34/39). A kontroll mintak minden esetben negativak
voltak, igy a specificitas 100% (34/34). Az 5 negativnak
talalt holyagtumor mindegyike Ta stadiumua (4 db G1
és 1 db G2) volt.

Angiogén faktorok génexpresszids vizsgdlata

Az analizalt mintakban a VEGF, az Ang-1, az Ang-2 és
a Tie2 RNS-szintli expresszidjat mértitk. A VEGF szig-
nifikans (p=0,031), négyszeres emelkedést mutatott az
egészségeshez képest. Az Ang-1 esetében pedig még
nagyobb eltérést; 137-szeres, szignifikans csokkenést
tapasztaltunk (p<0,001). Ugyanakkor az Ang-2 és a Tie2
tumorban és kontrollban mért értékei nem tértek el 1é-
nyegesenegymastol (p=0,510, p=0,106). A génexpresszids
értékeket betegkovetési adatokkal (recidivaképzddés,
metsztazisképz&dés, tumor miatti halalozas) 6sszevet-
ve, az Ang-2 magas abundancidja feliiletes huigyhdlyag-
rakoknadl a recidivaképzddés szignifikans rizikoéfakto-
ranak bizonyult (HR=10,18, 95% CI 2,69-38,49, p<0,001).
Invaziv rakoknal pedig a Tie2 alacsony kifejez&dése
jelentett kockazati tényez6t a metasztazisképzidésre
(HR=0,31, 95% CI 0,11-0,89, p=0,029) ill. a tumorfiiggd
halalozasra nézve (HR=0,25, 95% CI 0,10-0,62, p=0,003).

MEGBESZELES

Jelen munkankban a hélyagtumorok aktualis diagnosz-
tikai és prognosztikai kérdéseire kerestiink vélaszokat.
A diagnosztikai alkalmazasok soran a vizeletbdl tor-
téné DNS-karosodasok kimutatdsara koncentraltunk.
Beallitottuk az UroVysion FISH- és a mikroszatellita-
allélvesztés vizsgalatot, meghatdroztuk azok sajat labo-
ratoriumi koriilményeink kozott elérhetd érzékenységét
és specificitasat. Megallapitottuk, hogy a vizelet-feliil-
Usz6bdl a sejtmentes DNS-en elvégzett mikroszatellita-
vizsgalatok nagyobb érzékenységet biztositanak e mod-
szerszamara, minta vizeletiiledékbdl torténd kimutatas.
Egy, az egész genomot lefed6 marker-gytjteménnyel si-
kertilt olyan primerkombindciot 6sszeallitanunk, mely-
lyel az eredetileg hasznalt 12 helyett akéar 4 primerpar
egyiittes hasznalataval is 100%-os érzékenység érhetd

el. Ez nagyban javitja a médszer alkalmazhatésaganak
esélyeit. Azonositottunk tovabba olyan kromoszéma-
régiokat, melyek delécidi Osszefliggést mutatnak a tu-
morok invazivitasaval és malignitasaval. Ennek féleg
olyan esetekben lehet jelent6sége, melyekben a szovet-
tani vizsgalat nem ad egyértelmi eredményt.

A molekularis sajatsagaik alapjan a tumorok varhato
viselkedése pontosabban kiszamithaté. Ez utat nyithat
az egyén igényeihez pontosabban igazodé terapia sza-
mara, javitva annak hatékonysagat. Az angiogenezis
prognosztikus szerepét mind morfoldgiai, mind mole-
kularis biologiai bizonyitékok alatamasztjak.

Olyan angiogén fakorok szovetimRNS-expresszidjat és
szérumkoncentracidjat hataroztuk meg, melyek iranyito
szerepet toltenek be a tumor indukalta angiogenezisben.
Ezeket az értékeket a betegek kovetési adataival Ossze-
vetve allapitottuk meg azok prognosztikai értékét. Ilyen
modon a feliiletes hdélyagtumorok fokozott recidivakép-
zGdésére utald faktorként azonositottuk a magas VEGE-
és Ang-2-génexpressziot. Elérehaladott (izomra terjedd)
hugyholyagrakoknal a VEGF magas mRNS-szintje kocka-
zati tényezdének, mig a Tie2 abundanciaja kedvez6 prog-
nosztikus jelnek bizonyult a tumor metasztazisképzé ké-
pességének vonatkozasaban. A Tie2 magas szoveti szint-
je Osszefliggést mutatott a hosszabb tuléléssel.

A génexpresszidos mintazat tumor-normalis illet-
ve invazivitas fliggvényében torténd Osszehasonlita-
sa erds angiogén szignal jelenlétét bizonyitja feliiletes
holyagtumorokban. Ennek fébb jellemzéi a magas
VEGE- és erdsen lecsokkent Ang-1-kifejezddés. A prog-
resszid soran azonban az angiogén jel egyre csokken.

Ugyanezen angiogén faktorok szérumkoncentra-
ciéi koziil a Tie2 extracellularis doménjének magas
szérumkoncentracidja kockazati tényezo6t jelentett a
holyagtumor attétképzé képességének szempontjabol.
Ezek alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
Tie2 fontos szerepet jatszik a tumor metasztazisképzo
képességének visszaszoritasaban, amit valdszintileg ér-
stabilizal6 hatasan keresztiil valdsit meg.

A fent Kkifejtett eredmények igazoljdk, hogy az
angiogenezisben szerepet jatszo faktorok expresszidja
szignifikansan befolyasolja a hugyhdlyagrakos betegek
életkilatasait. Ez alapjan az antiangiogén terapia e tu-
morban valé hatékonysaga varhatd. Az Gj gydgyszerek
alkalmazasa pedig olyan vizsgalomodszerek kifejlesz-
tését igényli, melyekkel azonosithaté a betegek azon
csoportja, melyben a kezelés magasabb hatékonysaga
varhatd. Masrészt sziikség lehet olyan markerek felku-
tatasara is, melyek segitségével a terapia hatékonysaga
kovethetd.

KOVETKEZTETESEK

A dolgozat f6 megdllapitdsai a kovetkezdk

1. A vizeletbdl torténdé mikroszatellita-allélvesztés- és
FISH-vizsgalat érzékeny, nem invaziv modszer a
htigyhdlyagrak kimutatdsara.

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkoldégia 53:385-389, 2009 « DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.4.8



LOH ES ANGIOGENEZIS HUGYHOLYAGRAKBAN

2. A nagyszamu mikroszatellita-markerrel elvégzett
vizsgalatok megmutattak, hogy léteznek olyan kro-
moszdmarégiok, melyek delécioi a betegség progresz-
szidjaval hozhatok Osszefiiggésbe. E régiok vizsgala-
ta Gjabb, a tumor invaziv névekedése szempontjabol
fontos szuppresszor géneket azonosithat, valamint
az invazivitassal korrelalva pontosabb diagnoézis fel-
allitasat teszi lehet6vé.

3. A citokinek kontroll- és tumormintakban talalt szo-
veti expresszids mintazata arra utal, hogy a feliiletes
holyagrakok erdteljes angiogenezist serkentd hatast
fejtenek ki, mely a tumorprogresszié soran csokken.

4. A tumor indukalta angiogenezis iranyitasaban részt-
vevd faktorok segitenek a holyagtumor varhaté vi-
selkedésének pontosabb leirasaban, prognosztikus
értékiik jelentds:

a. Az Ang-2 és a VEGF magas szdveti mRNS-ex-
presszidja a feliiletes hugyholyagrakok recidiva-
képzddésének szempontjabol kockazati tényezét
jelent.

b. A VEGF magas és a Tie2 alacsony szoveti ex-
presszidja invaziv hoélyagrakokban a magasabb at-
tétképzidési valoszinliséggel mutat Osszefliggést.

c. A Tie2 csokkent szoveti mRNS-expresszidja a ma-
gasabb tumortol fliggd halalozas kockazati ténye-
zGje.

d. A szérumban mért magas sTie2-koncentracié a
metasztazisképzddés rizikoéfaktora invaziv ho-
lyagrakokban.
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