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Az akut limfoblasztos leukémia (ALL) a leggyakoribb gyer-
mekkori rosszindulati megbetegedés. Magyarorszagon
évente 60-70 Uj betegség keriil felismerésre. A fejlett orsza-
gokban jelenleg alkalmazott terapias protokollokkal gyégyu-
lasa 85-90%. A legnagyobb, a betegek egynegyedét magaba
foglalé citogenetikai alcsoport a magasan hiperdiploid ALL:
a limfoblasztok a normalis diploid kromoszémakészlet
helyett 51-67 kromoszdmat tartalmaznak. Progndzisa na-
gyon jo, bar a betegek ~15%-anal késébb relapszus lép
fel, és vannak a csoport heterogenitasa melletti adatok is.
Kozleményiinkben 6sszefoglaljuk ezen alcsoport citogene-
tikai, klinikai, epidemiolégiai és prognosztikai jellemzdit.
Bemutatjuk sajat kutatasi eredményeinket, melyben 168
prekurzor B-sejtes leukémiaval diagnosztizalt gyermek
csontvelémintajanak sejtszintl analizise soran vizsgaltuk
anyolc leggyakrabban érintett teljes kromoszéma (4, 6, 10,
14,17,18, 21 és X] kdpiaszadm-novekedési mintazatat. A 48
magas hiperdiploiditadsu beteg adatait elemezve a magas
modalis kromoszémaszam (>55) és bizonyos triszémiak és
kombinacidik (+4, +4/+6, +4/+17, +4/+18) jelenléte kimagas-
l6an kedvezd kimenetell alcsoportot hataroztak meg. Magy
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Acute lymphoblastic leukemia [ALL] is the most frequent
malignancy in children. In Hungary 60-70 new cases are di-
agnosed annually. The survival rate is 85-90% in developed
countries with current treatment protocols. The most com-
mon genetic category of childhood ALL is the high hyperdip-
loid subtype [HHD)] with chromosome numbers of 51 to 67. It
accounts for approximately 25% of all cases. The prognosis
is very good, though relapse occurs in ~15% of cases and
there are data on the heterogeneity of this subgroup as well.
In this paper we give an overview of the cytogenetic, clin-
ical, epidemiological and prognostic features of this sub-
group. We also demonstrate our interphase fluorescent in
situ hybridization (iFISH] analysis performed retrospectively
on 168 untreated bone marrow samples of precursor B pe-
diatric ALL patients to reveal the numerical aberrations of
chromosomes 4, 6, 10, 14, 17, 18, 21 and X, which are most
frequently affected by gain in HHD ALL. Data from 48 high
hyperdiploid patients indicated that high modal number [>55
chromosomes] and specific chromosomal gains (+4, +4/+6,
+4/+17, +4/+18) exhibited significance in terms of beneficial
overall survival.

Vojcek A, Pajor L. High hyperdiploid acute lymphoblastic
leukemia is a highly curable subtype of childhood leukemia.
Magy Onkol 62:214-221, 2018
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Az akut limfoblasztos leukémia (ALL), mely a limfoid pro-
genitorsejtek malignus transzformacidjanak kovetkezmé-
nyeként alakul ki, a leggyakoribb gyermekkori rosszindulatt
megbetegedés. Magyarorszagon évente 60-70 Uj betegség
keril felismerésre. Az 50-es évek elétt gyogyithatatlan be-
tegségnek szamitott, azonban a fejlett orszagokban jelenleg
alkalmazott terapias protokollokkal gyogyuldsa napjainkban
85-90% (1, 2).

Hazankban Prof. Dr. Schuler Dezsé kezdeményezésére
1971-ben alakult meg a Magyar Gyermekonkoldgiai Munka-
csoport. Minden rosszindulati megbetegedésben szenvedd
gyermeket egységes, nemzetkozileg elfogadott diagnosztikus
és terapias elvek szerint kezellink és kovetlink a hét hazai
centrum egyikében. 1988 6ta alkalmazzuk a német Berlin-
Frankfurt-Munster (BFM) munkacsoport altal folyamatosan
fejlesztett protokollokat, melyeket vildgszerte tobb mint 30 or-
szagban atvettek. A kezelés gerincét a fél év intenziv és masfél
év fenntartd kezelés soran alkalmazott kombinalt kemoterapia
képezi. Kozpontiidegrendszeri érintettség esetén kranio-spi-
nalis sugarterapiaval, kedvezétlen citogenetikaju, agressziv
betegség esetén els6 remisszidban elvégzett csontvel6-, illetve
dssejt-transzplantacioval, esetenként (BCR-ABL+, BCR-ABL-
szerli) célzott terdpia, tirozinkinaz-inhibitorok alkalmazasaval
novelhetd a tartds remisszio, a gyogyulas esélye. A hosszu
kezelés, az elhizodd mieloszuppresszio f6 szovédményeként
fertézés, szepszis alakulhat ki, mely akar halalos kimenetel( is
lehet (.. kezeléssel sszefliggd mortalitds”). A gydgyult gyerme-
kek feln6nek, a tarsadalom aktiv tagjaiként munkat vallalnak,
csaladot alapitanak. Nemzetkozi felmérések (pl. az eurdpai
PanCare SurfUp) azt igazoljak, hogy a tulélk kozdtt nem ritka
a kés6i szovédmeények aranya: csontritkulas, kardiomiopatia,
endokrinopatiak, pszichés problémak, masodik malignitas.
Felmeriil a kérdés: hogyan lehet tovabb ndvelni a betegség
gyogyuldsi esélyét Ugy, hogy kdzben a kezelés korai és hosszu
tavu sllyos mellékhatasai mérsékelhet6k legyenek?

Szamos torekvés irdnyult azon bioldgiai és klinikai prognosz-
tikai faktorok feltarasara, amelyek meghatarozoak a betegség
kimenetelében. A kockazati csoportba torténd besorolas meg-
hatarozza a terapia intenzitasat. Standard kockazati csoport
(standard risk, SR) esetében a legnagyobb az esély a gyo-
gyulasra, és a legalacsonyabb a recidiva kockazata. Mar két
héttel a kezelés megkezdését kovet6en remisszidba keriilnek
a gyermekek, igy esetiikben kevéshé intenziv konvencionalis
terapia alkalmazasaval is tartds remisszid biztosithato, és
csokkenthetdek a kezelés korai és hosszu tava mellékhatasai.
Magas kockazati csoport (high risk, HR] esetében azonban eré-
lyes kemoterapia, allogén transzplantacié esetén is magasabb
a recidiva esélye. Jelenleg a legtébb nemzetkdzi protokoll az
alabbi tényezbket veszi figyelembe stadiumbesorolasnal: 1.
életkor, 2. kezdeti fehérvérsejtszam, 3. a limfoblasztok spe-
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cifikus genetikai eltérései, 4. a kezelésre adott korai terapias
valasz. Aterdpiatanem, a kdzpontiidegrendszeri érintettség,
a limfoblasztok immunfenotipusa is befolyasolja.

Alimfoid hemopoetikus progenitorsejtek csokkent differen-
cialddasa és fokozott proliferaciéja mogott szerzett aberra-
ciok, szomatikus mutaciok allnak. Standard citogenetikai
és molekularis genetikai mddszerekkel a betegek kozel
80%-anal, nagy felbontasu microarray-vel, szekvenalassal
kiegészitett analizis soran azonban lényegében minden be-
tegnél azonosithatok mikroszkopikus/szubmikroszkopikus
elvaltozasok, szekvenciamutaciok (1-6).

A strukturalis eltérések leggyakrabban kiegyensulyozott
transzlokaciok, ritkabban inverzidk, delécidk, duplikacidk,
pontmutacidk. A gyakori és jol ismert strukturalis eltérések
a normalis hemopoézist és a limfoid elemek fejlédését sza-
balyozé géneket érinthetik (pl. RUNX1, ETV6), onkogéneket
aktivalhatnak (pl. MYC), a tirozinkinaz-rendszert indukalhatjak
(pL. ABL1).

A numerikus eltérések érinthetik az egész kromoszéma-
allomanyt (triploid, tetraploid), vagy bizonyos kromoszémak
tobbletét/hidnyat okozzak (aneuploiditas). A leggyakoribb
aberrans kariotipus a hiperdiploid: a limfoblasztok kromoszé-
makészlete a normalis, diploidnal (46 kromoszdma) nagyobb.
Két alcsoportja ismeretes: az alacsony (47-50 kromoszéma)
és a magas hiperdiploiditasu (51-67 kromoszéma). A kozel
triploid (68-79 kromoszéma) és kozel tetraploid leukémiat
(>80 kromoszdma) a gyakori tarsuld egyéb citogenetikai el-
térések (pl. ETV6/RUNX1 fuzid) miatt kiilon entitasként kezeli
a szakirodalom (7, 8). Hipodiploid leukémia (<45 kromoszoma)
a betegek 5%-anal mutathaté ki, donté tébbségiiknél 45
a modalis kromoszdmaszam. Az ennél alacsonyabb kromo-
szémaszam igen ritka, és kedvezétlen prognosztikai faktor.
A limfoid leukémiak tobbségének patogeneziséhez tovabbi
szubmikroszkopikus eltérések is hozzajarulnak (1-4.)

Szamos aberraciénak ismerjiik a prognosztikai jelentéségét
és a kockazatmeghatarozasnal mar besorolasi tényezéként
szerepelnek az egyes protokollokban, azonban donté tébbsé-
gliknek a patogenetikai, klinikai jelentésége még nem teljesen
egyértelm(. A hazankban jelenleg alkalmazott ALL IC-BFM
2009 protokoll a magas rizikocsoportba sorolja a t(9;22) [BCR/
ABLI, vagy t(4;11) [IMLL/AF4] transzlokaciét hordozo, illetve
a hipodiploid leukémiat. A gyermekkori ALL egynegyedét
képezd magasan hiperdiploid (HHD) leukémia a legkedvezébb
klinikai kimenetellel jellemezhetd. Egyes munkacsoportok
(pl. St. Jude Children’s Research Hospital, Children’s Onco-
logy Group) standard rizikéju HHD leukémia esetén a kezelés
intenzitasanak csokkentését, dézisredukciot alkalmaznak.

Lampert és mtsai mar 1967-ben felfigyeltek a magas kro-
moszomaszamu gyermekkori limfoblasztos leukémia ked-
vez6 progndzisara. Kaneko és mtsai irtak le 1982-ben elé-
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sz0r - a mai napig is érvényes - fébb jellemzdgit: elsésorban
gyermekkorban fordul el8, .non-B, non-T" fenotipusu (mai
némenklaturaval: prekurzor B-sejtes), diagnéziskor fia-
tal életkor és alacsony kezdeti fehérvérsejtszam jellemzi,
mediasztinalis/kézponti idegrendszeri érintettség nélkdli,
a prognozisa pedig kimagasléan j6 (9).

A HHD ALL citogenetikai jellemz6i

Alimfoblasztok magas kromoszémaszama (51-67) jellemzi,
a leggyakoribb modalis szdm az 55. Az aneuploiditas az X-,
4-es, 6-0s, 10-es, 14-es, 17-es, 18-as, és 21-es, ritkabban az
5-0s és 8-as kromoszdmak jellegzetes, non-random mintazat
szerinti kdpiaszam-novekedésének a kovetkezménye. Extra
21-es kromoszéma kozel 100%-ban kimutathato, jelenléte
egyes szerzék szerint a magasan hiperdiploid ALL elenged-
hetetlen feltétele (10). Egy nukleotidpolimorfizmus (SNP)
vizsgalat alapjan a tobbletkromoszémak kozel 80%-aért
a +4 (78-80%), +6 (85-90%), +10 (63-76%), +14 (84-90%), +17
(68-77%), +18 (76-86%), +21 (99-100%) és +X-kromoszéma
(89-95%) felelds (11). Az extra kromoszomak déntben triszo-
miak, fitknal X-kromoszdma-diszomia alakul ki. Emellett
tetraszomia 1,4-16%-ban (a 4-es, 8-as, 10-es, 14-es, 18-as,
X-kromoszoma esetén), illetve 72%-ban (21-es kromoszéma)
mutathatd ki. Pentaszémia csak a 21-es kromoszdmara
jellemz6 (11).

Ujsziilottkori sz(irékartyak (Guthrie-kartya) retrospektiv
citogenetikai vizsgalata arra utal, hogy a HHD leukémia pre-
natalis eredetl. A leukemogenezis inicialé lépése a méhen
beliil torténik, és tovabbi masodlagos, posztnatalis mutaciok
sziilkségesek a manifeszt betegség kialakulasahoz. A sz(ir6-
kartyakon/koldokzsindrvérben detektalt preleukémiasejtek
ugyanazon specifikus klonalis markereket hordozzak, mint
a csontvelGi limfoblasztok a betegség diagndzisakor (12-14).
Monozigoéta, HHD leukémiara konkordans és diszkordans
ikrek vizsgalata is alatdmasztja a prenatalis eredet valdszin(-
ségét (15). Hiperdiploid, RAS-mutaciét hordozd leukémias
gyermekek esetén Wiemels és mtsai igazoltak, hogy a szi-
letéskor azonosithatd preleukémias klén még nem hordoz-
za a RAS-mutacidt, igy az valdszin(sithetéen posztnatalis
eredet(i, szekunder mutacié a leukemogenezis soran (16).

A numerikus eltérések mellé masodlagos, strukturalis,
illetve szubmikroszkopikus aberraciok is tarsulnak: 1g-dupli-
kacio, a 9-es és 11-es kromoszéma uniparentalis diszomiaja,
mikrodeléciok (ETV6, CDKN2A, PAX5, és PAN3), pontmutaciok
(FLT3, NRAS, KRAS, PTPN11] (11, 17). Rendkiviil heterogén
mintdzatot mutatnak és - bar prognosztikai jelentéségiik
egyeldre nem egyértelm( - kétségtelenil szerepet jatszanak
a leukemogenezisben. E mutaciok dont6 része a triszomi-
ak kialakuldsa utan keletkezik, és teljesgenom- és exon-
szekvenaldssal igazoltak, hogy kiilondsen gyakran érintik
a RAS-jelpalyarendszert, illetve a hisztonmodositd géneket
(17). Amagasan hiperdiploid leukémia korai relapszusa esetén
tovabbi mutaciok jelennek meg, pl. a KRAS- és CREBBP-mu-
taciok, melyek gyakori, szimultan jelenléte felveti a leuke-
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mogenezisben kifejtett szinergista hatasuk lehetéségét (18).
Az elmult években magasan hiperdiploid ALL kialakulasara
hajlamosité konstitucionalis DNS-eltérések lehet6ségét is
felvetették, pl. a PRDM9 allélvaridnsét, mely a meiotikus
rekombinacio fé regulatorat kodolja (19).

Bar az extra kromoszémaknak fontos szerepiik van a be-
tegség kialakuladsaban, a kemoterdpia megkezdése utan
a hiperdiploidia egyértelm(en hatranyt jelent a tumorsejtek
szamara. A tdbbletkromoszémak génjeinek megvaltozott,
tobbnyire fokozott expresszidja fontos szerepet jatszhat
egyes citosztatikumok transzportjaban és metabolizmusa-
ban (gén-dézis hatas) (10, 20).

A HHD ALL epidemioldgiai jellemz6i

A magasan hiperdiploid a gyermekkori ALL leggyakoribb
aberrans citogenetikai alcsoportja, a betegek mintegy 25%-
anal mutathato ki. Az incidencia cslcsa 2-4 éves korban
van, csecsemékorban és 7 éves kor felett ritkdbban fordul
eld. Serdiild és felnétt ALL-es betegek mintegy 10%-anal
igazolhato. Ebben az életkorban is ugyanazon kromoszé-
mak non-random nyerése jellemzd, mint a gyermekeknél,
és a kimenetel is hasonléan kedvez6bb a nem hiperdiploid
betegekhez képest (21). Prevalencidja nem mutat jelentds
kiilonbséget a foldrajzi eloszlas szempontjabdl (10), a be-
tegség azonban ritkdbban (11%) fordul el8 az afroamerikai
és bizonyos azsiai populdcidkban (22, 23). A két nem kozel
egyforman érintett, enyhe filpredominancia mellett (24, 25).

A HHD ALL klinikai és prognosztikai jellemzoi

A magasan hiperdiploid leukémias gyermekek fehérvérsejt-
szama jellegzetesen alacsony a diagnozis idején, <10 G/L me-
dianértékkel (10, 25-32). Az extramedullaris érintettség ritka
(26). A csontveldi blasztarany tébbnyire magas (95-100%),
a limfoblasztok kisméret(iek, morfolégidjuk FAB L1, ritkan L2.
Az immunfenotipus a prekurzor B-sejtekre jellemzé: CD10+,
CD13-,CD19+, CD22+, CD24+, CD33-, CD34+, CD45-, CD65-,
CDéébc+, HLA-DR+, clg-, slg- és TdT+ (25).

A limfoid leukémia ismert kedvezd prognosztikai faktorai
(fiatal életkor, alacsony kezdeti fehérvérsejtszam, prekurzor
B fenotipus) mind jellemzGéek altalaban a HHD leukémiara,
a betegek nagyobb hanyada ennek megfeleléen standard
intenzitdsu kemoterapiaban részesil. A prognézis igen ked-
vez@: az indukcid végi remisszio 95% feletti, és a teljes tulélés
(overall survival, 0S) a napjainkban alkalmazott protokollokkal
meghaladja a 90%-ot (26-29). Mindezen kivalé eredmények
ellenére nem ritka a recidiva, akar évekkel a kezelés befejezé-
sét kovetden sem, igy az eseménymentes tulélés (event-free
survival, EFS) 70-80% koz6tti. A hiperdiploid betegek tehat
heterogén csoportot képeznek: dontd tobbségiik alacsony
intenzitasu, standard protokollal kezelve is gyorsan remisz-
szidba keriil és meggyodgyul, a betegek 20-30%-anal azonban
késébb relapszus jelentkezik. Szdmos tanulmany célja volt
azon citogenetikai tényezdk feltarasa, amelyek segitségé-
vel mar diagnéziskor kiszlirheték a fokozott relapszusri-
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zikdt mutaté gyermekek, akiknél a tartos remisszid esélye  specifikus tri-, tetraszomiak jelenléte kedvezd prognozissal
a terdpia intenzitdsanak fokozasaval novelheté. A magas  asszocialt, azonban a vizsgalatok eredményei nem teljesen
kromoszémaszam (modal number, MNJ, illetve bizonyos  egybehangzéak, ahogyan az 1. tabldzatban is lathatd (25-37).

1. TABLAZAT. A prognézist kedvezden befolyasold citogenetikai tényezék HHD ALL esetén

Hivatkozas Vizsgalomodszer Esetszam* MN Kromoszomatobblet
35 KT 239 +6 (p=0,02, EFS)
34 KT, FC 1021 +4, +10 (p<0,001, EFS)
25 KT 182 56-67 (p=0,04, EFS)
32 KT 480 59-68 (p=0,0002) +10 (p<0,0001)

+17 (p=0,0002)

+18 (p=0,004)

+10, +17 (p<0,0001)

+5 (kedvez6tlen prognézis, p=0,02)
31 KT 700 54-65 (p=0,0002, EFS, 0S) +4 (p=0,04, EFS, p=0,0002, 0S)

+10 (p=0,017, EFS, p=0,02, 0S)

+18 (p=0,0001, EFS, p=0,009, 0S)

+4, +18 és 1-9 év kozdtti (p<0,0001, 0S)

33 KT 3827 +4,+10, +17 (p<0,001, EFS, SR esetén)
30 KT, FC 38 +4,+10, +17 (p<0,05, relapszus esélye)
36 FC, SNP 399 +17 (p=0,0076, EFS)

+17, +18 (p=0,0003, EFS)

29 KT, FISH 562 +18 (p=0,002, relapszus esélye)
26 KT, FC, FISH 713 >53 (p=0,020, EFS) +4 (p<0,0001, EFS)
>55 (p=0,031, EFS) +6 (p<0,003, EFS)

+17 (p=0,01, EFS)

+18 (p=0,049 EFS)

+22 [p=0,040 EFS)

+4,+10, +17 [p=0,003, EFS)
27 KT, FC, FISH 541 58-66 (p<0,0001, EFS) +18 (p=0,012, EFS)

+4 (p=0,025, EFS)

+4, +18 (p=0,002, EFS)

+4,+10, +17 (p=0,006, EFS)

+4,+10, +18 (p=0,0003, EFS)
28 KT 260 +11, +17 (p=0,027, EFS)

+11, +17 (p=0,045, EFS)

37 FC, SNP 75 +4,+10, +17 (p=0,009, gyors 15. napi terapias valasz)

MN: modalis kromoszémaszédm, KT: kariotipizélas, FC: flow citometridval meghatdrozott DNS-index, SNP: egynukleotid-polimorfizmus analizis,
FISH: fluoreszcens in situ hibridizacid, EFS: eseménymentes tulélés, OS: teljes tulélés, SR: standard riziké. *Az esetszam megadasa nem egysé-
ges: egyes publikdciékban a magas hiperdiploiditasu betegekre vonatkozik, mdsokban az ésszes leukémids beteget magaba foglalja
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Akiilonbségek csak részben magyarazhatok az eltérd te-
rapias protokollok alkalmazasaval, a betegek etnikai kiilonb-
ségeivel: hatterikben mddszertani okok is valdszinGsithetdk.
Akromoszomaeltérések detektaldsanak standard médszere
a konvencionalis citogenetikai analizis, mely soran a sejtek
teljes kromoszémakészletét vizsgaljuk, 20-25 metafazis so-
ran, tenyésztett sejteken. A hiperdiploid blasztok azonban ne-
hezen tenyészthet6k és a tenyésztés soran klonalis szelekcié
johet létre: a mitotikus alakok esetenként nem reprezentaljak
a genetikai eltérést hordozd sejtpopuldcioét. Fluoreszcens in
situ hibridizaciéval (iFISH) mintanként tobb szaz interfazisu
sejt vizsgalhato, a fent emlitett nehézségek kikliszobolésével
(38). Napjainkig kevés jelentds klinikai tanulmany sziiletett,
melyben a gyermekkori HHD ALL prognosztikai citogenetikai
tényezdit iFISH maodszerrel vizsgaljak.

Betegek és modszerek

A Pécsi Tudomanyegyetem Patoldgiai Intézetében 1996 és
2009 kozott diagnosztizalt, 168 prekurzor B-sejtes ALL-
es gyermek (1-18 év) kezelés el6tti, diagnosztikus, archi-
valt csontveldmintdjat retrospektiven vizsgaltuk. Minden
gyermek magyarorszagi centrumban részesiilt kezelésben,
a BFM-protokoll alapjan (ALL-BFM 95 és ALL IC-BFM 2002).
A Down-szindrémas, illetve a bizonyos mutécidkat [t(9;22)
(g34;q11.2) (BCR-ABL1 fazid), tlv;11g23) (MLL génatrendezd-
dés), t(12;21)(p13;q22) (ETV6-RUNX1 fizid), t(1:19)(g23;p13.3)
(TCF3-PBX1fazid)] hordozd betegeket kizartuk a vizsgalatbol,
tekintettel arra, hogy ezen eltérések ismert prognosztikai
jelentéségl ALL-alcsoportokat azonositanak. Multitarget
interfazis fluoreszcens in situ hibridizaciot alkalmazva a leg-
gyakrabban érintett 8 kromoszéma (4-es, 6-0s, 10-es, 14-
es, 17-es, 18-as, 21-es, X) tobbletét, kopiaszam-novekedési
mintazatat rogzitettlik, sejtszintl korrelalt adatbazist létre-
hozva. Minden minta esetén a modalis kromoszémaszamot
a legnagyobb szubkldn kromoszémaszama alapjan hataroztuk
meg (IMN8). A részletes mddszertan korabbi publikacidnkban
kerilt bemutatasra (39). A vizsgélat az ETT-TUKEB szak-
mai-etikai engedélyével zajlott.

Eredmények

A 168 beteg adatainak feldolgozasa soran nem volt szignifi-
kans kilonbség az ALL-BFM 95 (n=94) és az ALL IC-BFM
2002 (n=74) protokollal kezelt betegek eseménymentes és
teljes tulélését illeten (pEFS: p=0,616 és p0S: p=0,550),
ezért adataikat 6sszevontuk az analizis soran. A median
kovetésiid6 84 honap volt (0,3-222,4 hd) és minden gydgyult
beteg esetén legaldbb 5 év eltelt a diagnodzis és a klinikai
adatok értékelése kozott. A fid-lany arany kézel 1:1 volt (82
vs. 86). A kezelés elsé hdnapjaban (indukcids fazis) nyolc
gyermeknél fulminans szévédmény jelentkezett, a tobbiek
azonban mind komplett hematoldgiai remisszidba keriiltek.
A kromoszémak iFISH-vizsgalata a gyermekek 28,5%-anal
(48/168) igazolt magasan hiperdiploid kromoszémakészletet
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(iIMN8 >251). A DNS-indexre vonatkoz6 adat 109/168 betegnél
allt rendelkezésre, ezek retrospektiv vizsgalataval is azono-
sithaté volt az iFISH médszerrel elkiilonitett HHD csoport
a szignifikansan (p<0,001) magasabb atlagos DNS-index
alapjan (1,19 vs. 1,03).

Vizsgalatunk egyik fontos kérdése volt, hogy a magas
hiperdiploiditasu csoporton beliil sikeriil-e azonositani olyan
klinikai/citogenetikai paramétereket, melyekkel mar a di-
agnozis idején elkilonitheték a legkedvezSbb prognézisu
gyermekek azoktol, akiknél a magas hiperdiploiditas ellenére
kevésbé kedvezd kimenetel varhaté. Univarians analizissel
a kezdeti magas fehérvérsejtszam (>50 G/L) kedvezdtlen
prognosztikai tényezének bizonyult (pEFS, p=0,019], ugyan-
akkor a betegek neme, kora, valamint az iIMN8 paramétere
nem befolydsolta az eseménymentes tulélést. Ezzel szemben
csak az iIMN8 paraméter stratifikalta és kiilonitette el, pOS
vonatkozasaban, szignifikdnsan a HHD-n belil az 51-54 vs.
»55 modalis kromoszémaszamu betegeket. Kimagasléan
kedvezd 5 éves tulélést (p0S=95,2%) tapasztaltunk a leg-
magasabb modalis kromoszémaszammal (iIMN8 55-56)
jellemezhetd alcsoportnal (n=20). Ezen érték nem csupan
a magas hiperdiploiditast leukémias csoporton belil, de
a teljes vizsgalt betegpopulacion beliil is szignifikans (p=0,046,
illetve p=0,019). Bar kedvezétlen klinikai paraméter(i betegek
is tartoztak kozéjiik [rossz prednizolonvalasz (2/20 betegnél),
magas fehérvérsejtszam (>80 G/L, 3/20 betegnél], id6sebb
életkor (>15 év, 3/20 betegnél], relapszus (3/20 betegnéll],
az egyetlen haldleset egy fulminans infekcié kovetkezménye
volt egy komplett remisszidban évé betegnél. A relapszust
elszenvedett betegek mind masodik komplett remissziéban
vannak. Osszességében megallapithaté, hogy a magas hi-
perdiploiditasu csoportban multivarians analizis alapjan az
alacsonyabb (<50 G/L) fehérvérsejtszam (p=0,002), az 1-6 év
kozotti életkor (p=0,005) és a magas iIMN8-érték (p=0,008)
egyarant szignifikdnsan hozzajarultak a jobb pEFS-érték-
hez. Tovabba, mind a négy paraméter (néi nem, alacsony

2. TABLAZAT. A specifikus kromoszémak képiaszam-novekedési gya-
korisaga iFISH-analizis soran, 48 hiperdiploid ALL-es beteg esetén

Kromoszoma iMN8 >51 iMN851-54  iMN8 55-56
4-es 0,79 0,71 0,90
6-0s 0,94 0,93 0,95
10-es 0,77 0,61 1,00
14-es 0,94 0,89 1,00
17-es 0,54 0,54 0,55
18-as 0,92 0,86 1,00
21-es 0,98 0,96 1,00
X 0,94 0,89 1,00

iFISH-vizsgalata alapjan meghatarozott modalis szam



fehérvérsejtszam, 1-6 év kozotti életkor, magas iIMN8-érték]
szignifikans (0,003 és 0,021 kozotti p-értékek) 6sszefliggést
mutatott a pOS-értékkel. Ezen eredmények fliggetlenek voltak
az adott idészakban alkalmazott protokolloktdl (ALL-BFM 95
vs. ALL IC-BFM 2002) (40).

A kdpiaszam-névekedés mintazata és prognosztikai
jelentdsége

A tobbletkromoszdmak gyakorisagat a 2. tablazat mutatja.
Leggyakrabban a 21-es kromoszdma tri/tetraszomiajat detek-
taltuk, ugyanakkor a 17-es kromoszdma triszomiajat csak az
esetek felében észleltiik. AziIMN8 55-56 alcsoportban atlago-
san 13%-kal volt gyakoribb az extra kromoszoma, mint az iMN8
51-54 csoportban. A modalis szam novekedésével a 6-os, 17-es
és 21-es kromoszémak esetében mar nem mutatkozott tovabbi
kopiaszam-novekedés. Univarians analizissel szignifikansan
kedvez6bb kimenetelt tapasztaltunk +4-es kromoszéma je-
lenlétekor mind az eseménymentes, mind a teljes tulélést
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illetGen (pEFS: p=0,006 és p0S: p=0,002). A 4-es kromoszéma
tobbletét minden leukémidban a 6-os kromoszéma tébblete
kisérte. Akombinalt triszomiak esetén a 4-6, 4-10, 4-17, 4-18
és 4-10-18 szimultan jelenléte bizonyult prognosztikailag
relevansnak a pEFS, a pOS vagy mindketté vonatkozasaban
(3. tablazat). Ha multivaridns analizisben a négy klinikai-ci-
togenetikai paramétert (életkor, fehérvérsejtszam, nem és
iIMN8] kombinaltuk az egyedi és kombinalt kromoszématobb-
letekkel, az utébbiak egyike sem javitotta a pEFS-értéket (nem
voltak fliggetlen EFS-paraméterek]. Ugyanakkor, ugyanilyen
multivarians analizisben egyediil a 4-es kromoszdma képia-
szam-novekedése bizonyult erésen szignifikans (p=0,009) és
fliggetlen valtozénak pOS vonatkozasaban (40).

Megbeszélés

Interfazis-citogenetikai vizsgalatainkkal mintanként legalabb
haromszaz, tenyésztés nélkili sejtben vizsgaltuk a magasan
hiperdiploid leukémia esetén leggyakrabban érintett nyolc

3. TABLAZAT. A specifikus kromoszémak képiaszam-novekedésének prognosztikai jelentésége

Kromoszomatdbblet Betegek szama pEFS (K-M) p (log-rank) pOS (K-M) p (log-rank)
Kr. 4

igen 38/48 169,9 0,006 222,2 0,002
nem 10/48 99,2 118,1

Kr. 4-6

igen 38/48 169,9 0,006 222,2 0,002
nem 10/48 99,2 118,1

Kr. 4-10

igen 32/48 173,1 0,024 218,0 0,109
nem 16/48 121,0 154,0

Kr. 4-17

igen 22/48 182,2 0,033 198,0 0,024
nem 26/48 135,1 178,7

Kr. 4-18

igen 34/48 170,4 0,031 219,5 0,046
nem 14/48 119.5 145.4

Kr. 4-10-17

igen 18/48 185,4 0,047 196,0 0,081
nem 30/48 140,1 187,5

Kr. 4-10-18

igen 31/48 171,9 0,045 2171 0,154
nem 17/48 126,4 157,5

K-M: Kaplan-Meier, pEFS: eseménymentes tulélés valdszinlisége hdnapokban, pOS: teljes tulélés valdszinlisége hénapokban
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kromoszdéma koépiaszam-novekedési mintazatat. Az extra kro-
moszémak szamanak hierarchikus névekedése a modalis szam
novekedésével korreldl (41), igy elegendének bizonyult e nyolc
kromoszéma analizise ahhoz, hogy megbizhatéan azonositsuk
a magas hiperdiploiditasu alcsoportot, melyet korabbi tanul-
manyok a teljes kromoszémakészlet vizsgalataval diagnoszti-
zaltak. Mindezt megerdsitette az aneuploiditas vizsgalatanak
egy masik standard médszere, a DNS-index meghatarozasa,
mely adat 109/168 beteglink esetében allt rendelkezésiinkre.

Az elmult években tobb neves kutatdcsoport is hangsu-
lyozta a molekularis citogenetikai médszerek (FISH, SNP,
NGS) alkalmazasanak lehetdségét, elényeit HHD ALL esetén,
azonban kevés ilyen tanulmanyban vizsgaltak a numerikus
aberraciok klinikai, prognosztikai jelentéségét. Konvencio-
nalis citogenetikai vizsgalatok pozitiv korrelaciot igazoltak
a magas modalis kromoszédmaszam és a betegség klinikai
kimenetele kdzott. Dastugue és mtsaiaz 58951 CLG-EORTC
protokoll szerint kezelt, 440 hiperdiploid leukémids gyermek
esetén a legerdsebb prognosztikai faktornak a modalis sza-
mot talalta: MN 58-66 esetén a hatéves EFS 99%-nak, az 0S
100%-nak adddott (27). Paulsson és mtsai NOPHO protokollal
kezelt 344 hiperdiploid gyermek adatainak elemzésekor
szignifikdnsan kedvez6bb kimenetelt észlelt az MN>55 be-
tegcsoportban (26). Interfazis-citogenetikai mddszerrel mi
is hasonléan kedvezd prognosztikai alcsoportot azonositot-
tunk: az iIMN8 55-56 betegcsoportban kedvezétlen klinikai
rizikéfaktorok jelenléte ellenére is 95%-o0s az Gtéves teljes
tulélés. A specifikus tri/tetraszomiak, illetve kombinacioik
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