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Jelen közleményünk az ismeretlen jelentőségű klonális he-
matopoézissel (CHIP) kapcsolatos legújabb molekuláris 
genetikai diagnosztikai, illetve klinikai vonatkozásokat mu-
tatja be. A CHIP a daganatmegelőző állapotok folyamatosan 
bővülő csoportjához tartozik, amelyek a molekuláris diag-
nosztikai eszköztár fejlődése és az átlagéletkor növekedése 
következtében egyre több esetben kerülnek felismerésre 
a rutin betegellátás során. A CHIP-mutációk gyakorisága az 
életkorral párhuzamosan emelkedik (50 éveseknél 1–2%, 80 
éveseknél 15–45%). Nemzetközi tanulmányok szerint a szolid 
tumoron végzett molekuláris patológiai vizsgálatok 5–8%-a 
tartalmazhat téves eredményt a tumorokban jelen lévő leu-
kocitáknak köszönhetően, míg ez az arány a liquid biopsziás 
mintákon végzett vizsgálatok esetében akár 10–15%-ra nőhet 
a klonális hematopoézis következtében. A félrevezető diag-
nosztikai vélemény elkerülése érdekében javasolt különböző 
szöveti eredetű, illetve vér/tumor mintapárok összehasonlító 
elemzése. A szerzők példákkal mutatják be a szolid tumorok 
célzott terápiáit befolyásoló CHIP-eltéréseket (például KRAS, 
ATM, IDH1, TP53). Tárgyalásra kerül a CHIP jelenlétének 
hatása a csíravonalas genetikai eltérések kimutatása során. 
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This review presents the latest molecular genetic diagnostic 
and clinical aspects related to clonal hematopoiesis of inde-
terminate potential (CHIP). CHIP belongs to the continuous-
ly expanding group of pre-cancerous conditions, increasing-
ly recognized in routine patient care due to the development 
of molecular diagnostic tools and the increase in life ex-
pectancy. The incidence of CHIP mutations increases with 
age (1–2% in individuals aged 50 years, 15–45% in those 
aged 80 years). According to international studies, 5–8% 
of exa minations performed on solid tumors may contain 
erroneous results due to the presence of leukocytes. This 
rate increases to 10–15% in case of liquid biopsy samples. 
To avoid misleading diagnostic results, it is recommended 
to perform comparative analysis of samples from different 
tissue origins, blood/tumor sample pairs. The authors illus-
trate CHIP-related alterations affecting targeted therapies 
for solid tumors (e.g. KRAS, ATM, IDH1, TP53). The impact 
of CHIP on the detection of germline genetic alterations is 
also discussed.
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BEVEZETÉS
Születéstől kezdve az életkor előrehaladtával környezeti 
hatások vagy DNS-replikációs hibák miatt testi sejtjeinkben 
genetikai eltérések keletkeznek. Az eltérések által biztosított 
növekedési előny klonális expanzióhoz és mozaicizmushoz 
vezet. Ez minden sejtre jellemző általános jelenség, azonban 
egyes szervek viszonylagos védettséget élveznek, így például 
a vérképzésben egységnyi idő alatt feleannyi nukleotidcsere 
keletkezik, mint a vastagbél, a vékonybél vagy a máj őssejtje-
iben (1). A genetikai elváltozások felhalmozódását ok-okozati 
tényezőként hozzák összefüggésbe az öregedéssel, életkorral 
összefüggő kórállapotokkal, beleértve degeneratív és rossz-
indulatú megbetegedéseket.

Klonális hematopoézis (CH) esetén szomatikus gene-
tikai variánsok vagy mozaik kromoszómaeltérések (mCA) 
azonosíthatóak. Az ismeretlen jelentőségű klonális hema-
topoézisben (CHIP) a hematológiai malignitásokban ismert 
kóroki szomatikus mutációk vannak jelen, melyeknek vari-
ánsallél-frekvenciája (VAF) legalább 2%, viszont nem társul 
hozzá vérkép-, csontvelő/nyirokcsomó morfológiai eltérés 
vagy egyéb, az Egészségügyi Világszervezet (WHO) által defi-
niált hematológiai neoplázia.

A mieloid és limfoid sejtvonalat érintő klonális hemato-
poézis (M-CHIP és L-CHIP) kóreredetében szerepet játszó 
genetikai eltérések feltűnő eloszlásbeli különbséget mutatnak. 
Míg M-CHIP esetén túlnyomó többségben (85%) három gén 
eltérései (DNMT3A, TET2 és ASXL1) azonosíthatóak, addig 
az L-CHIP variánsok nagyszámú gént érintenek, viszonylag 
egyenletes eloszlásban. Ezek a gének a hematopoézis epige-
netikai, transzkripcionális szabályozásában, a DNS-hibajaví-
tásban, valamint az apoptózisban és a jelátvitelben vesznek 
részt (1. táblázat). A preneoplasztikus állapotok következő 
fázisaiban már kimutathatóak vérképeltérések, mint citopé-
niák (ismeretlen jelentőségű klonális citopénia, CCUS) vagy 
citózis (ismeretlen jelentőségű klonális monocitózis, CMUS). 
Más esetekben kóros immunfenotípusú sejtek azonosíthatóak 

áramlási citometriával (pl. monoklonális B-sejtes limfocitózis, 
MBL). A leggyakrabban felfedezett eltérések egyike a kóros 
monoklonális antitesttermelés (ismeretlen jelentőségű mo-
noklonális gammopátia, MGUS). A többlépcsős patogenezisnek 
megfelelően onkogén mutációk akkumulációja eredményezi 
a preneopláziás állapotok átalakulását a WHO által definiált 
mieloid és limfoid hematológiai malignitássá (2, 3) (1. ábra). 

A klonális expanzió kiváltó faktorai
Kutatások szerint egy embernek körülbelül 50 000–200 000 
hematopoetikus őssejtje van. Becslések szerint 80 éves 
élettartam alatt körülbelül 60–240 millió bázis genetikai 
alterációja következhet be az őssejt-populációban (1, 4). 
A látszólag véletlenszerűen kialakult genetikai eltéréseket 
hordozó őssejtek klonális expanziójához különböző stresz-
szorok vezethetnek. Hematológiában a klónok egyik vezető 
szelekciós tényezője a krónikus gyulladás és a gyulladással 
kölcsönösen összefüggő metabolikus zavarok. Az onkogén 
driverek alkalmassá teszik az adott klónt, hogy a normális 
hematopoetikus ős- vagy progenitorsejtekhez képest haté-
konyabban osztódjanak gyulladásos környezetben. Ezáltal 
a CH-klón növekedése és gyulladást fokozó hatása egy ön-
gerjesztő ördögi kört formálhat. A CHIP-ek 50%-át kitevő, 
DNMT3A-variánst hordozó klónok autoimmun betegség-
ből vagy krónikus fertőzésből eredő immunstimulációból 
(5) származó interferon-gamma hatás alatt klónexpanzi-
ót mutatnak. A CHIP-variánsok mintegy 15%-áért felelős 
TET2-génmutáns klónok a citokintermelésük stimulálásával 
fokozzák az inzulinrezisztenciát a fehér zsírszövetben (6), így 
növelhetik a diabétesz kialakulásának valószínűségét. Az 
emelkedett vércukorszint destabilizálja a TET2-komplexet, 
csökkentve a funkcióját, ezáltal gyorsítva a klón növekedését 
(7). A CHIP-eltérések mintegy 5%-át kitevő ASXL1-mutáció 
ismert rizikófaktora a dohányzás, amely esetében a krónikus 
gyulladás hozzájárul a klón növekedéséhez (8).

A DNS-károsodásra adott válaszban (DDR) részt vevő 
gének variánsait hordozó őssejtekben citotoxikus stressz 
hatására következik be expanzió. A legismertebb DDR-gén 
a TP53, érintettsége az összes CHIP-eltérés 2%-át teszi ki. 
A gén a p53 tumorszuppresszor fehérjét kódolja, amely sza-
bályozza a sejtciklust, az apoptózist és a DNS-hibajavítást. 
A fehérje DNS-károsodás, hipoxia, metabolikus diszfunkció 
és egyéb stresszorok hatására történő aktiválódását követően 
célgénjeit úgy szabályozza, hogy megtörténhessen a DNS-hi-
bajavítás vagy apoptózisba vezesse a sejtet. A TP53 gén 
érintettsége általában kemo- vagy sugárterápia után jelenik 
meg, feltételezhetően meglévő, rezisztens klón proliferatív 
előnye által vagy gyerekkori eseteknél direkten a citotoxikus 
stressz hatására (9, 10). A PPM1D-mutációk a CHIP-mutációk 
4%-át teszik ki, ez a gén egy foszfatáz fehérjét kódol, amely 
defoszforilálja a p53-at és negatívan szabályozza a DDR többi 
komponensét (11, 12). A CH-driver CHEK2 és ATM további 
DDR-gének, melyek a p53 foszforilálásán keresztül növelik 
annak élettartamát (13).

Rövidítések: 
ACMG: Amerikai Orvosi Genetikai és Genomikai Kollégium, AML: akut 
mieloid leukémia, CCUS: ismeretlen jelentőségű klonális citopénia, cfD-
NS: sejtmentes szabad DNS, CH: klonális hematopoézis, CHIP: ismeret-
len jelentőségű klonális hematopoézis, CLL: krónikus limfoid leukémia, 
CMUS: ismeretlen jelentőségű klonális monocitózis, CRC: kolorektális rák, 
DDR: DNS-károsodásra adott válasz, ESMO: European Society for Medi-
cal Oncology, HM: herediter rákszindróma, HRR: homológ rekombináci-
ós repair, HSCT: hematopoietikus őssejt-transzplantáció, L-CHIP: limfoid 
eredetű CHIP, LOD: kimutathatósági határ, MBL: monoklonális B-limfo-
citózis, M-CHIP: mieloid eredetű CHIP, mCA: mozaik kromoszómaelté-
rés, MDS: mielodiszplázia, MGUS: ismeretlen jelentőségű monoklonális 
gammopá tia, MM: multiplex mielóma, MPN: mieloproliferatív neoplázia, 
NSCLC: nem kissejtes tüdőrák, PARP: poli (ADP-ribóz) polimeráz, PARPi: 
PARP-inhibitor, t-MN: terápiaasszociált mieloid neoplázia, VAF: variánsal-
lél-frekvencia, WHO: World Health Organization
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A CH prevalenciája és demográfiai 
jellemzői 
Az 1% VAF-ot meghaladó mértékű CH 70 év 
feletti életkorban szinte mindenkinél előfor-
dul (4). Hematológiai rendellenességgel nem 
rendelkező személyek csoportjában, a hema-
tológiai driver génekkel jellemzett CHIP elő-
fordulási gyakoriságát az ötvenévesek körében 
1–2%-ra tették, majd a prevalencia az életkor 
előrehaladtával folyamatosan emelkedett (60 
éveseknél 10% és 80 év felett ~15–45%) (14, 
15). Egymással rokoni kapcsolatban nem álló, 
40–70 éves, hematológiai betegségben nem 
szenvedő 46 706 egyén (UK Biobank) vizsgá-
latakor az L-CHIP gyakorisága az M-CHIP-hez 
viszonyítva alacsonyabbnak bizonyult (1,3% vs. 
5,8%). A mCA L-CHIP-ben gyakoribb (0,8%), 
mint M-CHIP esetében (0,4%) (16).

A CH előfordulási gyakorisága a kemo-
terápia előtt álló, szolid tumorban szenvedő 
betegeknél magasabbnak tűnik az átlagpo-
pulációhoz képest (25–33% vs. ~10%) (10, 17). 
Hátterében közös genetikai hajlam és stresz-
szorhatások feltételezhetőek. A CH jelenléte 
szolid tumoros betegeknél összefüggésbe hoz-
ható az életkor előrehaladtával, a dohányzással 
és a sugárterápiával (10). A korábbi kemote-
rápia típusa (pl. alkilálószerek, platinaalapú 
kemoterápiák, topoizomeráz-II-gátlószerek, 
taxánok, PARP-inhibitorok) és annak dózisa is 
összefüggést mutat a CH kialakulásával (18), 
főként a DDR-gének tekintetében (10, 19, 20). 
A CH előfordulhat akár csak célzott terápiával 
kezelt, fiatal onkológiai betegekben is (21).

A CH HATÁSA A SZOLID TUMOROK  
MOLEKULÁRIS PATOLÓGIAI 
VIZSGÁLATAIRA
A CH-ban előforduló mutációk részben átfedést 
mutatnak a szolid tumorokban onkológiai re-
levanciával bíró variánsokkal. A CH-ban jelen 
levő onkogén mutációk a vizsgált tumor ál-
pozitív molekuláris patológiai eredményéhez, 
hatástalan célzott terápiás kezeléshez vezet-
het, hiszen a kimutatott genetikai eltérés nincs 
jelen a tumorban, csak a vérsejtekben. Fordított 
esetben a mutáció jelenléte téves hatástalan-
ságot jelezhet és az onkológiai beteg emiatt 
nem kapja meg a számára megfelelő terápiát.

CH tumorszövet vizsgálatakor
A  tumorszövetet infiltráló hematopoeti-
kus sejtek az esetek többségében alacsony 
számban vannak jelen, így a CH-eredetű VAF 
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legtöbbször a kimutathatósági határ alatt található. Az al-
kalmazott módszer érzékenységétől függően a CH jelenléte 
a következőképp alakult tumorszövetek vizsgálatakor: egy 
8810 fős betegcsoportban a CH-eredetű mutációk medián 
VAF-értéke a tumorszövetben 0,5%, míg a párhuzamosan 
vizsgált perifériás vérben 4,4% volt (10); egy másik, 17 469 
fős betegcsoport vizsgálatakor a tumorszövetben a medián 
VAF 4% és a vérmintában 16% volt. A tumor és a perifériás 
vérminta párhuzamos vizsgálatakor a betegek 5–8%-ánál 
legalább egy CH-val összefüggő mutációt tévesen daganat-
ból származónak tulajdonítanának, ha csak a tumorszövet 
szekvenálása történik meg. Többféle szolid tumor (n=1757) 
multigénes vizsgálatakor a CH-ban is érintett génekben az 
esetek 65%-ában találtak eltéréseket a tumormintában, 
a TP53 kivételével (35%). A DNMT3A-mutációk túlnyomó 
többsége (64%), míg a TP53-mutációk kisebb része (4%) 
származott CH-ból (22). A CH miatt álpozitív tumoros esetek 
0,1%-ánál (17/17 469) azonosítottak olyan générintettséget, 
amely tumoreredetűnek diagnosztizálása potenciálisan te-
rápiát befolyásolhatott volna 2018-ban (17).

CH sejtmentes szabad DNS vizsgálatakor
A liquid biopszia, azaz a plazma sejtmentes szabad DNS-
ének (cfDNA) vizsgálata ígéretes, nem invazív alternatíva 
a szolid tumorok mintavételi nehézségeinek enyhítésére. 
A plazma-cfDNS eredete összetett: a vizsgált egyén külön-
böző szöveteiből, terhesség esetén magzatból és fertőzések 
esetén kórokozókból is származhat. A keringő tumor-DNS 
(ctDNS) a cfDNS egyik összetevője, amely a cfDNS 0,1–10%-át 
is kiteheti a daganat típusától és kiterjedtségétől függően. 
Nemcsak a tumor alapító mutációi, de térbeli heterogenitás 
esetén a különböző rezisztenciamutációk is kimutathatóak 
lehetnek egyetlen mintavétellel, távoli metasztázisokból. 
A cfDNS rövid felezési ideje miatt vizsgálata valós időben tük-
rözi a daganatsejtek mennyiségét: szintje drámaian csökken 
a tumor eltávolítása vagy hatékony kezelése után, emelkedő 
mennyisége pedig hónapokkal előre jelezheti a kiújulást (23).

A különböző szövetek hozzájárulása a plazma cfDNS-frak-
ciójához eltérő, a vizsgálatok szerint a cfDNS akár 85%-a 
származhat hematopoézisből (24–26). A szöveti eredet elosz-
lási arányát iszkémia, trauma, fertőzés vagy gyulladás, illetve 

1. ÁBRA. Klonális hematopoézissel (CH) jellemzett hematológiai neopláziák kialakulása premalignus állapotokon keresztül. A „véletlenszerűen” be-
következő szomatikus mutációk stresszorok hatására az érintett klónok expanziójához vezetnek. A >2% variánsallél-frekvenciával jelen levő (azaz 
a sejtek legalább 4%-át érintő) preneoplasztikus tünetmentes állapotot ismeretlen jelentőségű klonális hematopoézisnek (CHIP) nevezzük. További 
klonális expanzió bár még tünetmentes lehet, de egyszerű laboratóriumi vizsgálatokkal kimutathatóak. A többlépcsős patogenezisnek megfelelően 
onkogén mutációk akkumulációja eredményezi a preneopláziás állapotok átalakulását a WHO-definiált hematológiai malignitássá (HSC: hematopoe-
tikus őssejt, CH: klonális hematopoézis, L-CHIP: limfoid eredetű CHIP, M-CHIP: mieloid eredetű CHIP, MGUS: ismeretlen jelentőségű monokloná-
lis gammopátia, MBL: monoklonális B-sejtes limfocitózis, CCUS: ismeretlen jelentőségű klonális citopénia; CMUS: ismeretlen jelentőségű klonális 
monocitózis, MM: multiplex mielóma, CLL: krónikus limfoid leukémia, MDS: mielodiszplázia, MPN: mieloproliferatív neoplázia, AML: akut mieloid 
leukémia, VAF: variánsallél-frekvencia)

• életkor
• genetikai hajlam
 – monogénes
 – poligénes

Normális 
HSC CH

L-CHIP

Preneopláziás állapotok Hematológiai neopláziák

MGUS MM

MBL CLL

CCUS MDS

CMUS MDS/MPN
MPN

AML
M-CHIP

• krónikus gyulladás
• fertőzés
• metabolikus zavar
•  ismétlődő vérvesztés
• citotoxikus hatások

•  meghatározott driver 
gén érintettsége

•  adott ős- vagy pro ge - 
 nitor-sejtben vagy 
L-CHIP esetén későbbi 
érési alakoknál is

•  klonális expanzió: 
VAF%↑

•  driver gének száma ↑
•  magas rizikójú driver 

gének érintettsége
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tumoros átalakulás befolyásolhatja. A klinikailag releváns 
mutációk cfDNS-ből végzett szűrésekor alacsony kimutatha-
tósági határ (limit of detection, LOD) elérése a cél, mivel korai 
stádiumú tumorok esetén a cfDNS tumoreredetű frakciója 
gyakran 0,1% alatti. Lokalizált vastagbélrákban, cfDNS és 
fehérvérsejt mintapárok párhuzamos prospektív vizsgálata 
során a betegek 27%-ában találtak CHIP-mutációkat (27). 
Fontos tudni, hogy a daganatos betegek csoportjában megfi-
gyelt 25–33% CH-előfordulási gyakoriság a minták mérsékelt 
mélységű szekvenálásaiból származik (LOD: 2% VAF). Már 
egészséges egyének esetében is, 50–60 éves korra szinte 
univerzálisan kimutatható CH (medián VAF: 0,24%; n=19/20) 
(28). Ultraszenzitív szekvenálási módszerek alkalmazása-
kor kimutatták, hogy a cfDNS-mutációk túlnyomó többsége 
CH-eredetű (81,6% kontroll vs. 53,2% metasztatikus rákbe-
tegeknél) (20). CH miatt álpozitív cfDNS-vizsgálati eredményt 
és ennek esetlegesen terápiát is befolyásoló hatását leírták 
nem kissejtes tüdőrákok (NSCLC) 0,9%-ában (29), valamint 
prosztatarákok 10–14,6%-ában (13, 30). 

Stratégiák a klonális hematopoézisből származó  
mutációk kiszűrésére
Bár a hematológiai tüneteket nem mutató populációban 
általában alacsonyabb variánsallél-frekvenciájú CH-va-
riánsokkal találkozhatunk, onkológiai betegek esetében 
nem ritka a terápia következtében kialakult CH, magasabb 
VAF%-kal, amelyhez akár ismeretlen jelentőségű kloná-
lis citopénia (CCUS) vagy mielodiszplázia (MDS) társulhat. 
A mieloid neopláziák WHO-klasszifikációjának 5. kiadásában 
a leggyakrabban érintett 55 gén esetében definiálták, hogy 
a gének mely mutációi tekinthetők hematopoetikus drivernek 
(3). Szolid tumorokban a legtöbb driver onkogén nem érintett 
a hematopoézisben. KRAS-mutációk előfordulnak CH-ban, de 
incidenciájuk hematológiai eltérést nem mutató egyéneknél 
alacsony (0,02%, 8/46 706 UK Biobank résztvevőből). CRC vagy 
tüdőrák esetében a kimutatott KRAS-mutáció jóval nagyobb 
eséllyel tumoreredetű, mint CH-ból származó pozitivitás. 
A CH diagnosztikai nehézséget okozhat a szolid tumorokban 
és a hematológiai malignitásokban egyaránt gyakran előfor-
duló mutációk esetében (pl. DDR-gének). A hematopoézis 
szabályozásában részt vevő gének mutációjakor (pl. DNMT3A, 
TET2, ASXL1, JAK2, IDH2) a CH nagyobb valószínűségű, mint 
a tumorszöveti eredet (31, 32).

A perifériás vérmintából izolált genomiális DNS-min-
ta párhuzamos szekvenálásával a CH-ból származó ál-
pozitív eredmények felismerhetőek. Ennek érdekében 
a plazma-cfDNS vizsgálatakor a tumorszövet párhuzamos 
vizsgálata is javasolt, így a „biológiai zaj”, amely a CH-ból 
származik, kiszűrhető (20, 22, 33). A párhuzamos vizsgálatok 
a tumorszövetben vagy cfDNS-mintában azonosított mutá-
cióra célzottan, más érzékeny módszerrel is elvégezhetők 
(pl. digitális PCR, kvantitatív PCR). A cfDNS vizsgálatakor 
a perifériás vér genomiális DNS-ét hasonló érzékenységű 
módszerrel kell vizsgálni, mert ennek hiányában gyakori 

a tévesen álpozitív eredmény (pl. TP53) (20). Az irodalomban 
közölt vizsgálatok többsége és az Európai Klinikai Onkológiai 
Társaság (European Society for Medical Oncology, ESMO) 
egyaránt javasolják a párhuzamos vizsgálatokat. Általában 
a plazma-cfDNS-vizsgálatra érkező minták buffy coatja ru-
tinszerűen eltárolható, hogy szükség esetén rendelkezésre 
álljon anyag a CH kizárásához. Jelenleg a kereskedelmi 
forgalomban kapható tesztek túlnyomó többsége kizárólag 
plazma-cfDNS-t elemez költséghatékonysági szempon-
tok miatt. Fontos, hogy a leleten jelezze a laboratórium 
a párhuzamos minták eltéréseinek az okait: „csak tumor-
szövet” vagy „csak cfDNS” vizsgálatok esetén az álpozitív 
és álnegatív teszteredmények lehetőségét fel kell tüntetni 
(31). Az alacsony variánsallél-frekvencia önmagában nem 
utal a CH-ra: mind a tumoros eredetű, mind a CH-eredetű 
variánsok jelen lehetnek alacsony allélfrekvenciával. A pe-
rifériás vérmintában magasabb variánsallél-frekvenciával 
jelen levő genetikai variáns CH lehetőségére utal, ezért 
a VAF% értéket a klinikai leleteken fel kell tüntetni. A beteg 
klinikai előzményeinek és egyéb laboratóriumi eredmé-
nyeinek figyelembevétele segíthet a mutációk forrásának 
meghatározásában. A modern technológiai fejlesztések 
segíteni fognak a későbbiekben az ultraszenzitív szekve-
nálás alkalmazásakor óhatatlanul felmerülő magas álpo-
zitívarány kiküszöbölésében (unique molecular indentifier, 
bioinformatikai algoritmusok, mesterséges intelligencia). 
Leírtak már olyan működő modellt is (4324 onkológiai mintát 
felhasználva), amely segítségével a CH-státusz kimutatható 
kizárólag cfDNS szekvenálásával (34).

Célzott terápiákat befolyásoló CH-eltérések  
konkrét példákkal
KRAS/NRAS
A KRAS/NRAS gének aktiváló, onkogén pontmutációi (fő-
ként a 12-es, 13-as kodont érintve) a MAPK/ERK útvonalon 
keresztül szabályozatlan jelátvitelt eredményezhetnek, szá-
mos daganatos megbetegedésben előfordulnak. A KRAS- 
és NRAS-mutáció jelenléte az érintett kodontól függően 
befolyásolja a célzott terápiát (1. táblázat). A KRAS p.G12C 
mutációt hordozó betegek esetében az orális KRAS G12C 
inhibitorok (szotoraszib, adagraszib) adhatóak CRC-ben, 
NSCLC-ben, hasnyálmirigy-adenokarcinómában és kolan-
giokarcinómában (32). Vastagbélrákban az EGFR-gátlók-
kal (panitumumab, cetuximab) együtt csak akkor javasolt 
a szotoraszib és adagraszib inhibitorok adása, amennyiben 
a KRAS G12C mutációról van szó. A KRAS/NRAS mutációk 
előfordulási gyakorisága CHIP-ben 0,01–0,02%, míg malignus 
hematológiai betegségekben emelkedik a gyakoriságuk (1. 
táblázat), egyes, ritkábban előforduló hematológiai malignitás 
alcsoportjaiban akár 10–20% is lehet.

Metasztatikus CRC-ben (mCRC) a KRAS-mutációk elő-
fordulási gyakorisága magas (~40%). Amennyiben a KRAS/
NRAS mutációk CH-eredetűek, a betegek eleshetnek bizonyos 
célzott terápiáktól (pl. cetuximab, panitumumab). A 17 469 
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beteg adatát és 69 daganattípust elemző tanulmányban KRAS 
p.G12R mutációt azonosítottak egy idős, CRC-ben szenvedő 
betegnél, amely esetében a perifériás vér (VAF=8,7%) és 
a párhuzamos tumorminta (VAF=4,1%) CH eredetet feltétele-
zett. További, egyéb tumorban szenvedő betegek esetében 4 
olyan KRAS/NRAS mutációt találtak, melyekhez CH eredetet 
társítottak (17). Az mCRC-ben szenvedő betegek plazma 
KRAS, NRAS cfDNS vizsgálatakor CH-eredetű KRAS-mutá-
ciót az esetek 1,3%-ában (3/236) azonosítottak. Az alacsony 
variánsallél-frekvenciájú és a korábban kemoterápiát ka-
pott cfDNS-pozitív betegeknél javasolják a teljes vérminta 
párhuzamos, célzott mutációvizsgálatát is, mivel ezekben 
az alcsoportokban igazolódott CH a mutációpozitivitás hát-
terében (35). A klonális evolúció dinamikus természetét 
vizsgálva CRC-ben a KRAS-mutáns klónok szintjének inga-
dozását figyelték meg az EGFR-gátló antitest-terápiára adott 
válaszként. A KRAS-mutáns klónok mennyisége csökkent az 
EGFR-gátló terápia megvonása után, melyek ezután újra ér-
zékennyé váltak anti-EGFR antitest-terápiára („rechallenge”). 
A szerzők nem térnek ki az esetlegesen CH eredményeként 
létrejött RAS-mutációkra (36).

NSCLC-ben a KRAS az egyik leggyakrabban érintett gén, 
a betegek körülbelül 25%-a hordoz KRAS-mutációt. Be-
számoltak CH-eredetű „álpozitív” cfDNS-eredményekről 
NSCLC-ben is: 221 eset szűrésekor digitális PCR-rel két 
esetben (0,9%) azonosítottak EGFR és KRAS driver mutáci-
ókat egyaránt hordozó betegeket, mely során a KRAS p.G12X 
mutáció hematopoetikus eredete igazolódott (29).

Homológ rekombinációs repair gének  
(BRCA1/2, ATM, CHEK2)
A BRCA1/2, ATM és CHEK2 gének a homológ rekombinációs 
repair (HRR) apparátus részei és a DNS-kettősszál-törés javí-
tásában töltenek be fontos szerepet. A CH-eredetű genetikai 
eltérések bizonyítása fontos, mert az álpozitív eredmények 
a célzott terápia hatástalanságához vezethetnek (32). A UK 
Biobank adataiban összesen 2 CH-eredetű BRCA1-mutációt 
találtak a 46 706 vizsgált egyénben, míg BRCA2-mutációról 
nem számoltak be. A BRCA1/2 és CHEK2 mutációk prevalen-
ciája hematológiai malignitásokban 1% alatti (1. táblázat). 
A négy HRR-gén közül az ATM gyakorisága a legmagasabb 
CH-ban, CHIP-ben 0,03%, míg CLL-ben elérheti a 13%-ot 
is (1. táblázat).

Az ESMO ajánlása szerint a célzott poli (ADP-ribóz) 
polimeráz (PARP) inhibitor terápia (pl. olaparib, rukaparib) 
lehetősége miatt az emlő-, ovárium- és pankreászdagana-
tokban javasolt a BRCA1/2 génmutáció szűrése, proszta-
tadaganatokban pedig az ATM gén státuszának vizsgálata is. 
A célzott kezelést a CHEK2-mutációk jelenléte valószínűleg 
nem befolyásolja, mivel a legújabb eredmények arra utal-
nak, hogy a PARP-inhibitorok által kiváltott szintetikus 
letalitás a CHEK2-pozitív betegek esetében nem érvényesül 
(37). Nagy esetszámon, 17 469 fős onkológiai betegcsopor-
ton, egy hasnyálmirigy-daganattal diagnosztizált betegben 

azonosítottak funkcióvesztéssel járó BRCA2- (VAF=12%) 
mutációt, ami párosított vérminta hiányában PARP-inhi-
bitor-terápia alkalmazására adhatott volna indokot (17). 
Érdekes módon, metasztatikus prosztatarákban szen-
vedő betegekben a CH-eredetű HRR-gének mutációinak 
gyakorisága magasabb, a betegcsoport 10%-át érintette, 
többségük az ATM génben volt. Elképzelhető, hogy a csak 
plazma-cfDNS-tesztelésen alapuló PARPi klinikai vizsgála-
tokba CH miatt álpozitív ATM-érintettségű beteget soroltak 
be. Ez magyarázatot adhat a PARPi limitált hatékonyságára 
ATM-pozitív betegeken (13).

IDH1/2
A UK Biobank adatai szerint az izocitrát-dehidrogenáz (IDH2) 
mutációk kis hányada CH-eredetű (0,01%) (16). Hematológiai 
malignitásokban 3–20% az IDH1/2 mutációk prevalenciája, 
kolangiokarcinómában 8–18% (1. táblázat). Más tumorokban 
(pl. hasnyálmirigy, NSCLC, melanóma) is leírtak IDH1/2 gén-
mutációkat, ezek azonban nagy valószínűséggel hematopoe-
tikus eredetűek, amit a párhuzamos vérmintában detektált 
magasabb VAF igazolt (17).

TP53
A TP53 gén mutációinak gyakorisága CHIP-ben 0,11%, malig-
nus hematológiai rendellenességekben 10–15% (1. táblázat). 
Az NSCLC kezelésében gyakran tapasztalható rezisztencia 
jelentős részben a TP53 gén mutációinak tulajdonítható. 
A ciszplatin, amely az NSCLC első vonalbeli kezelési lehe-
tősége, hozzájárulhat a kemorezisztenciához, így TP53-mu-
táns klónok felszaporodásához. Plazma-cfDNS-mintákból 
kimutatott TP53-mutációk igen magas arányban valószínűleg 
CH-eredetűek: 33 plazma, tumor, illetve perifériás vér eredetű 
mintapár összehasonlítása során csupán 14 TP53-mutációról 
sikerült beazonosítani, hogy szolid tumorból származnak. Öt 
olyan TP53-mutációt azonosítottak, melyeket a tumor-NGS 
nem detektált (29).

Bár jelenleg szolid tumorok esetén nincs TP53-mutá-
ciókor célzott terápia, ígéretes fejlesztések történtek. Az 
eprenetapopt nevű, kis molekulatömegű hatóanyag a mutáns 
p53 fehérje tumorszuppresszor funkcióját képes helyreállítani 
és főként a magas evolutionary action score értékű (EAp53) 
missense mutációknál várható hatás (38). TP53-tól függet-
len útvonalon ható célzott kezelés hatékonynak bizonyulhat 
TP53-pozitivitás esetén, például Bruton-tirozinkináz-inhibitor, 
ibrutinib krónikus limfoid leukémiában (39). 

CH HATÁSA A HUMÁNGENETIKAI VIZSGÁLATOKRA 
Mivel a CH-ban érintett gének átfedést mutatnak a heredi-
ter rákszindrómákért (HM) felelős génekkel, az örökletes 
genetikai eltérések kimutatására használt, perifériás vérből 
végzett vizsgálat álpozitív eredményt adhat CH esetén. Az 
onkológiai terápiás döntéshozatal a csíravonal-mutációs 
státuszon is alapulhat, ezért alapvető, hogy a csíravonalas 
genetikai variánsok elkülöníthetők legyenek a szomatikus 
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CH okozta genetikai variánsoktól. A csíravonalas patogén 
variánsok klinikailag jelentős kockázatot hordozhatnak a jö-
vőbeli tumorok kialakulására, és potenciálisan jelen lehetnek 
más családtagokban is. 

Csíravonalas variánsok azonosítására az Amerikai Or-
vosi Genetikai és Genomikai Kollégium (ACMG) klasszifi-
káció irányelvei, illetve az ESMO adnak iránymutatást (40). 
A HM-gének CH-érintettsége az átlagpopulációban ritka, 
de előfordulhat. A valószínűleg szomatikus variánsok (VAF: 
10–30%) aránya 25, illetve 28 HM-gén vizsgálatakor 0,06% 
(137/222 098) – 0,22% (753/348 853) (41, 42). A CH jelensé-
gére utalt a tanulmányokban az idősebb életkor és a korábbi 
malignitás diagnózisa. A valószínűleg szomatikus mutációk 
mindkét tanulmányban leggyakrabban a DDR-génekben 
fordultak elő (TP53, CHEK2 és ATM). A három gén patogén 
vagy valószínűleg patogén (P/LP) variánsai a UK Biobank 
vizsgálatában is 0,15%-nak adódtak (70/46 706) (16). A fenn-
maradó HM-gének esetében igen ritka volt a CH, de a fentebb 
említett három közlemény bemutatott BRCA1, BRCA2 vagy 
APC CH-eseteket is.

Hematológiai malignus betegség hiányában a CH VAF% 
értéke általában alacsony, ezért elkülöníthető a HM-től. 
Kemo- és sugárterápia után a CH valószínűsége megemel-
kedik. Az azonosított CHIP-variánsok mindössze 5,5%-ában 
(n=198/3591) haladja meg a VAF értéke a 30%-ot (16), ez MDS 
esetén az azonosított variánsok 61,5%-át jelenti (n=9648/ 
15 685) (43). Egyes gének érintettségét VAF>30% értékkel 
CHIP-ben, illetve hematológiai malignitásokban a 2. táblá-
zatban foglaltuk össze, bemutatva, hogy kemoterápia után, 
citopéniás betegnél nagyobb gyakoriságú az adott gének 
érintettsége, mint az átlagpopulációban.

Napjainkban a tumorszövetben azonosított, potenciáli-
san herediter genetikai variánsokat genetikai tanácsadást 
követően megerősítik a perifériás vérminta vizsgálatával. 
A CH a csíravonalas TP53, azaz a Li-Fraumeni szindróma 
(LFS) diagnosztikájában okozhatja a legtöbb problémát. Az 
NGS elterjedésével egyre több LFS Chompret-kritériumokat 
nem teljesítő betegeknél azonosítható VAF~50% TP53 P/LP 
variáns. Ennek hátterében felmerülhet alacsonyabb penet-
ranciájú (44) vagy de novo TP53-variáns (45). A CH lehetőségét 
már számos korábbi publikáció felvetette (41, 42, 46). Tünet-
mentes CH-ban a TP53-variánsok előfordulási gyakorisága 
0,1%, míg hematológiai malignitásokban 10%. Cito toxikus 
kezelések hatására bekövetkezett terápiaasszociált mieloid 
neopláziában (t-MN-ben) a TP53 a leggyakrabban érintett gén, 
előfordulása 21–38%. CHIP-ben a TP53-variánsok 6%-a éri 
el a 30%-os VAF-ot, de hematológiai malignitásokban már 
az esetek 50–80%-a meghaladja ezt az értéket. Az ATM gén 
érintettsége 0,03% az átlagpopulációban, amelynek gyako-
risága monoklonális B-limfocitózisban (MBL) és krónikus 
limfoid leukémiában (CLL) 10%-ra emelkedik. Az ATM-mutáns 
klón mérete CHIP-ben az esetek 7%-ában, míg a CLL-es 
betegekben az esetek 50%-ában haladja meg a valószínű-
leg szomatikus határértéket. A BRCA1/BRCA2 VAF>30%, 

CH-eredetű szomatikus mutációinak nagyon kicsi az esélye 
(1., 2. táblázat). 

Genomikai adatok kiértékelésekor figyelembe kell ven-
nünk, hogy a populációs adatbázisok kizárják a ritka veleszü-
letett rendellenességekkel küzdők mintáit, de tartalmazzák az 
időskori CH-val rendelkező egyének genetikai variánsait. A CH 
miatt egyes variánsok populációs gyakoriságát túlbecsülik 
a variánsklasszifikációt végző algoritmusok (47).

A csíravonalas meghatározásokat a CH elenyészően 
kevés esetben befolyásolhatja (0,06–0,22%), de az onkoló-
giai betegellátás során klonális hematológiai betegségben 
szenvedő betegek is megfordulhatnak, ahol már a CH magas 
VAF-értéke az esetek jóval nagyobb százalékában zavarhatja 
a humángenetikai vizsgálatokat. Ezeket az eredményeket 
alternatív, hematopoetikus sejtektől mentes mintavételi 
források alkalmazásával (fibroblasztkultúra, hajhagyma) 
lehet megerősíteni.

A CH KLINIKAI JELENTŐSÉGE  
SZOLID TUMORBAN SZENVEDŐ BETEGEKNÉL
Metaanalízisek igazolták, hogy populációs szűrés során azo-
nosított CHIP jelenléte 2024-ben már nem tekinthető isme-
retlen jelentőségűnek: összefüggést mutat a bármely okból 
bekövetkező halálozással, kardiovaszkuláris eseményekkel 
(iszkémiás szívbetegség, szívelégtelenség, stroke), hemato-
lógiai malignitás kialakulásával és fertőzések, pl. Covid-19 
kimenetelével (48). Érdekes módon csak az M-CHIP klónok 
társultak magasabb mortalitással, iszkémiás szívbetegséggel, 
az L-CHIP-eredetűek nem. Mind a mieloid, mind a limfoid 
mCA jelenléte emelkedett mortalitással jár (16).

CH szövődményei szolid tumoros betegeknél
CH jelenlétében az onkológiai betegek kedvezőtlenebb ösz-
szesített túlélést (OS) mutattak, mint a CH-negatív, hason-
lóan kezelt betegek [n=5649 szolid tumor (10); n=414 NSCLC 
(49)]. Bár a hematológiai malignitások esélye emelkedik CH 
esetén (50), önmagában ez nem vezethet ekkora mortalitáse-
melkedéshez. A WHO-definiált hematológiai malignitások 
száma alacsony a tanulmányokban. Az M-CHIP/mCA jelen-
léte a mieloid, míg az L-CHIP/mCA a limfoid malignitások 
esélyét emeli. A UK Biobank több mint 400 000 résztvevő 
adatai alapján CHIP/CCUS-ban (n=27 611) a mieloid neo-
pláziák 2%-os kumulatív incidenciáját írta le 11 év alatt. 
A hematológiai malignitás kialakulásának esélye klinikai 
és laboratóriumi adatok (életkor, vérképparaméterek) és 
genetikai változók (érintett gének, mutációk száma és VAF) 
figyelembevételével mára megbecsülhető. Ezek alapján 
az alacsony (88,4%), közepes (10,5%) és magas kockázatú 
(1,1%) csoportokban a mieloid neopláziák 10 éves kumulatív 
incidenciája 0,7±0,1%, 7,8±0,8%, illetve 52,2±5,0%. A CH- 
rizikópontszám kiszámolásával a magas rizikójú csoportba 
tartozó betegek korán azonosíthatóak (51). Hasonló, klini-
kai és genetikai adatokon alapuló prognosztikai modellt 
(IPSS-Molecular: IPSS-M) dolgoztak ki MDS-betegeknél  
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a leukémiás transzformáció és az összesített túlélés becslé-
sére (43). A kemo- vagy sugárterápiát követő mielodiszplázi-
ára vagy akut mieloid leukémiára (t-MN) specifikus genetikai 
eltérések és kedvezőtlen prognózis jellemző. Míg de novo 
AML-ben csak az esetek 5–10%-a hordoz TP53-mutációt, 
t-AML-ben ez 30–40% gyakoriságú. Kezelt szolid tumoros 
betegeknél, akiknél t-AML alakult ki, a CHIP előfordulá-
sa jelentősen magasabb a t-AML nélküli, de egyébként 
hasonló primer tumoros betegekhez képest. Onkológiai 
betegeknél t-MN-be transzformálódó CHIP-ben leggyak-
rabban TP53-, PPM1D-mutációk fordulnak elő (10, 18, 50). 
Hasonló folyamatokat azonosítottak PARPi-kezelés során 
(52). A citotoxikus terápiák után kialakuló CCUS (t-CCUS) 
esetén 30% t-MN transzformációs arányt találtak. TP53 gén 
érintettsége és citogenetikai eltérés jelenléte összefüggésbe 
hozható a t-MN kialakulásának nagyobb valószínűségével 
és kedvezőtlenebb túléléssel. Onkológiai ambulanciákon 
rendszeres vérképvizsgálatokkal a t-MN-veszélynek kitett 
betegek hamar kiszűrhetők (53). 

A szekunder mieloid neopláziákon kívül kardiovaszkuláris 
komplikációk is csökkentik a gyógyult rákbetegek várha-
tó élettartamát (14, 18, 54). Nemcsak a DNMT3A-, TET2- 
és ASXL1-mutációval rendelkező CHIP esetében figyelték 
meg a kardiovaszkuláris rizikó emelkedését, hanem a TP53/ 
PPM1D CHIP esetében is (54). A CHIP-mutációkat hordozó 
mieloid sejtek fokozott interleukin- (IL-1β-, IL-6-) termelé-
se fenntartja a krónikus gyulladást (34), hozzájárul az ate-
roszklerózis progressziójához, növelve a kardiovaszkuláris 
morbiditást és mortalitást. Az M-CHIP jelenléte fokozhatja 
az antraciklinterápia kardiotoxikus hatásait, a gyulladásos 
mediátorok és neutrofil granulociták szívizomszövetbe történő 
megnövekedett beáramlása által (55, 56).

Korai intervenciós lehetőségek incidentális  
vagy szekunder CHIP találatok esetén
A preneopláziás CHIP felismerése és kezelése a kardiológiai 
szövődmények, a hematológiai és egyéb malignitások meg-
előzése érdekében észszerű lépés. Egyes klinikák ajánlásai 
alapján a tumoros páciensek 40–50%-át szűrni kellene CHIP-
re. A Mayo Clinic ajánlásai alapján a következő esetekben 
javasolható a „CHIP-Klinikán” való ellátás: CHIP-mutációpa-
nel-, teljesexom- vagy teljesgenom-, cfDNS-szekvenáláskor, 
HM-vizsgálat mozaikos eredményekor, tartós, megmagyaráz-
hatatlan citopénia, autológ HSCT, radioimmunterápia, kiméra 
antigénreceptor-T-sejt, PARPi-terápia előtt. A CHIP-szűrés 
fontos, ha a kezelés haszna nem egyértelmű és az alternatív 
gyógyszerek elérhetőségének kontextusában mérlegelni le-
het szükségességét a t-MN kockázatával szemben (57). Más 
klinikák (pl. Memorial Sloan Kettering Cancer Center) még 
nem tartják szükségesnek a CHIP-szűrést kezelési irányelv 
hiányában. Kutatások folynak betegcsoportok azonosítására, 
ahol a kardiovaszkuláris és a t-MN-szövődmények megelőz-
hetők (pl. IDH1/2 gátlószerek, C-vitamin, anti-IL-1β, sztati-
nok és a metformin adásával) (57). A JAK2-mutáció-pozitív 

betegek antiaggregációs kezelésével az életet veszélyeztető 
trombotikus események megelőzhetők.

A CH kimutatása egyre gyakoribbá válik a szomatikus és 
csíravonalas NGS-tesztelés széleskörű alkalmazása miatt. 
A klinikai adatok arra utalnak, hogy a korábban ismeretlen 
jelentőségűnek tartott CH is klinikai következményekkel 
jár. Rizikófelméréssel elkülöníthető a betegek azon 1–5%-a, 
akik különösen veszélyeztetettek mieloid neoplázia kialaku-
lásának szempontjából (51). A magas rizikójú csoportokban 
a hematológiai kivizsgálás elmulasztása a beteg életkilátá-
sait veszélyeztetheti, emiatt a CHIP-betegek megfigyelése 
javasolható 3–6 havonkénti vérképkontrollal, szükség esetén 
hematológus bevonásával. Mivel a CHIP-mutációk jelenléte 
magas kardiovaszkuláris rizikófaktort is képez, minden on-
kológiai betegnél javasolt az egyéb rizikófaktorok felmérése 
(diabétesz, hiperkoleszterinémia, dohányzás, hipertónia, 
obezitás) és a szükséges preventív beavatkozások bevezetése.

ÖSSZEFOGLALÁS
Jelen irodalmi áttekintésünk a molekuláris patológiai és 
a klinikai laboratóriumi diagnosztika határterületeit fesze-
geti, ahol a hematológiai malignitások és a szolid tumorok, 
valamint a szerzett és az örökletes genetikai eltérések 
diagnosztikája összefonódik. Klonális hematopoézis jelen-
létében a leletek eredményeinek az interpretációja a lát-
szólag elkülönülő szakterületek együttes ismerete nélkül 
buktatókat tartalmaz.

Az egyénre szabott prognosztikai besorolás és a célzott 
terápiák alkalmazása egyre inkább beépül az onkológiai be-
tegellátásba. Ennek alapjául szolgál a tumorszövetből vagy 
a cfDNS-ből végzett molekuláris patológiai diagnosztika. 
A megfelelő interpretációhoz nélkülözhetetlen, hogy a vizs-
gálat valóban a szolid tumorban lévő szomatikus mutációkat 
azonosítsa. CH esetében a tumormintákban lévő leukociták 
vagy a plazma-cfDNS hematopoézis-eredetű frakciójának 
szekvenálása a mutáció eredetének téves azonosításához 
vezethet. A jelenlegi adatok arra utalnak, hogy a CH vizsgá-
latokat befolyásoló hatása nem elhanyagolhatóan alacsony, 
idősebb életkorban vagy citotoxikus kezeléseknek köszön-
hetően fiatalabbakban is jelen lehet hematológiai eltérések 
nélkül is. A tumorminta szekvenálásakor a párosított vér-
minták vizsgálata nélkül óvatosan kell eljárni az eredmények 
értelmezésekor: egyes gének esetében a mutáció a szolid 
tumorból vagy CH-ból egyaránt származhat. A CH olyan 
géneket érinthet, amely a tumor kezelési ajánlásait befo-
lyásolhatja. Ha a CH felismerése elmarad, az téves kezelési 
ajánlásokhoz vezethet a beteg esetében. Szerencsére ezen 
esetek száma jelenleg alacsony, de a genetikai eltéréshez 
kapcsolt célzott terápiák terjedésével arányuk várhatóan 
emelkedni fog. Az örökletes betegségek diagnosztikáját a CH 
jelenléte szintén befolyásolhatja, téves szűrővizsgálatok és 
családvizsgálatok indikálásával.

Fontos, hogy a laboratóriumból kiadott lelet tájékoztasson 
a CH-ból származó téves eredmény lehetőségéről és szükség 
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esetén a vizsgálat többféle mintatípusból is megtörténjen. 
A CH felismerése nemcsak diagnosztikai probléma, jelenléte 
onkológiai betegeknél egy olyan, kardiovaszkuláris és terá-
piaasszociált hematológiai malignitás szempontból magas 
rizikójú csoportot azonosít, akiknél rendszeresebb követés 
és megelőző intézkedések szükségesek.

Anyagi támogatás: A Dél-pesti Centrumkórház, Országos Hematológiai 

és Infektológiai Intézet, TKP2021-EGA-08 számú projekt a Nemzeti Ku-

tatási, Fejlesztési és Innovációs Alapból biztosított támogatással, a „Té-

materületi Kiválósági Program 2021” pályázati program, a Semmelweis 

Egyetem, Transzfuziológiai Tanszék Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és In-

novációs Hivatal K135757 számú pályázat támogatásával valósult meg.
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