OSSZEFOGLALO KOZLEMENY 351

Klonalis hematopoézis hatasa
a szolid tumorok molekularis diagnosztikajara
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Jelen kozleményiink az ismeretlen jelentéségl klonalis he-
matopoézissel (CHIP) kapcsolatos legUjabb molekularis
genetikai diagnosztikai, illetve klinikai vonatkozasokat mu-
tatja be. A CHIP a daganatmegel6zé allapotok folyamatosan
béviild csoportjahoz tartozik, amelyek a molekularis diag-
nosztikai eszkdztar fejlédése és az atlagéletkor ndvekedése
kovetkeztében egyre tébb esetben keriilnek felismerésre
arutin betegellatas soran. A CHIP-mutacidk gyakorisaga az
életkorral parhuzamosan emelkedik (50 éveseknél 1-2%, 80
éveseknél 15-45%). Nemzetkdzi tanulmanyok szerint a szolid
tumoron végzett molekuldris patolégiai vizsgalatok 5-8%-a
tartalmazhat téves eredményt a tumorokban jelen Lévé leu-
kocitaknak kdszonhetéen, mig ez az arany a liquid biopszias
mintakon végzett vizsgalatok esetében akar 10-15%-ra néhet
a klonalis hematopoézis kovetkeztében. A félrevezetd diag-
nosztikai vélemény elkeriilése érdekében javasolt kiilonb6z6
szoveti eredet(, illetve vér/tumor mintaparok ésszehasonlitd
elemzése. A szerzék példakkal mutatjak be a szolid tumorok
célzott terapiait befolyasold CHIP-eltéréseket (példaul KRAS,
ATM, IDH1, TP53). Targyalasra keriil a CHIP jelenlétének
hatasa a csiravonalas genetikai eltérések kimutatasa soran.
Magy Onkol 68:351-362, 2024

Kulcsszavak: klonalis hematopoézis, ismeretlen jelentdség
klonalis hematopoézis, molekularis diagnosztika, sejtmentes
szabad DNS, TP53

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 examinations 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 le.g. KRAS, ATM, IDH1, TP53). The impact
of CHIP on the detection of germline genetic alterations is
also discussed.
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BEVEZETES

Szlletéstdl kezdve az életkor elérehaladtaval kdrnyezeti
hatasok vagy DNS-replikacios hibak miatt testi sejtjeinkben
genetikai eltérések keletkeznek. Az eltérések altal biztositott
novekedési elény klonalis expanzidhoz és mozaicizmushoz
vezet. Ez minden sejtre jellemzé altalanos jelenség, azonban
egyes szervek viszonylagos védettséget élveznek, igy példaul
avérképzésben egységnyi idé alatt feleannyi nukleotidcsere
keletkezik, mint a vastagbél, a vékonybél vagy a maj Gssejtje-
iben (1). A genetikai elvaltozasok felhalmozddasat ok-okozati
tényez6ként hozzak dsszefliggéshe az 6regedéssel, életkorral
osszefliggd kérallapotokkal, beleértve degenerativ és rossz-
indulati megbetegedéseket.

Klonalis hematopoézis (CH) esetén szomatikus gene-
tikai variansok vagy mozaik kromoszémaeltérések (mCA)
azonosithatéak. Az ismeretlen jelentéségl klonalis hema-
topoézisben (CHIP) a hematoldgiai malignitasokban ismert
koroki szomatikus mutaciok vannak jelen, melyeknek vari-
ansallél-frekvencidja (VAF] legalabb 2%, viszont nem tarsul
hozza vérkép-, csontvelé/nyirokcsomé morfoldgiai eltérés
vagy egyéb, az Egészségligyi Vildgszervezet (WHO) altal defi-
nialt hematoldgiai neoplazia.

A mieloid és limfoid sejtvonalat érinté klonalis hemato-
poézis (M-CHIP és L-CHIP) kéreredetében szerepet jatszé
genetikai eltérések feltling eloszlasbeli kiilonbséget mutatnak.
Mig M-CHIP esetén tulnyomo tobbségben (85%) harom gén
eltérései (DNMT3A, TET2 és ASXL1) azonosithatéak, addig
az L-CHIP variansok nagyszamu gént érintenek, viszonylag
egyenletes eloszlasban. Ezek a gének a hematopoézis epige-
netikai, transzkripcionalis szabalyozasaban, a DNS-hibajavi-
tasban, valamint az apoptozisban és a jelatvitelben vesznek
részt (1. tablazat]. A preneoplasztikus allapotok kovetkezd
fazisaiban mar kimutathatoak vérképeltérések, mint citopé-
nidk (ismeretlen jelentdség klonalis citopénia, CCUS) vagy
citozis (ismeretlen jelentéségl klonalis monocitézis, CMUS).
Més esetekben kéros immunfenotipusu sejtek azonosithatdak

Roviditések:

ACMG: Amerikai Orvosi Genetikai és Genomikai Kollégium, AML: akut
mieloid leukémia, CCUS: ismeretlen jelentdségu klondlis citopénia, cfD-
NS: sejtmentes szabad DNS, CH: klonalis hematopoézis, CHIP: ismeret-
len jelentdségl klonalis hematopoézis, CLL: kronikus limfoid leukémia,
CMUS: ismeretlen jelent6ségl klonalis monocitdzis, CRC: kolorektalis rak,
DDR: DNS-karosodasra adott valasz, ESMO: European Society for Medi-
cal Oncology, HM: herediter rakszindroma, HRR: homoldg rekombinaci-
6s repair, HSCT: hematopoietikus Gssejt-transzplantacio, L-CHIP: limfoid
eredet( CHIP, LOD: kimutathatésagi hatar, MBL: monoklonalis B-limfo-
citézis, M-CHIP: mieloid eredet(i CHIP, mCA: mozaik kromoszémaelté-
rés, MDS: mielodiszplazia, MGUS: ismeretlen jelentéségl monoklonalis
gammopatia, MM: multiplex mieléma, MPN: mieloproliferativ neoplazia,
NSCLC: nem kissejtes tiidérak, PARP: poli (ADP-rib6z) polimeraz, PARPi:
PARP-inhibitor, t-MN: terdpiaasszocialt mieloid neoplézia, VAF: variansal-
Lél-frekvencia, WHO: World Health Organization
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aramlési citometriaval (pl. monoklonalis B-sejtes limfocitézis,
MBL). A leggyakrabban felfedezett eltérések egyike a kéros
monoklonalis antitesttermelés (ismeretlen jelent6ség( mo-
noklonalis gammopatia, MGUS). Atobblépcsds patogenezisnek
megfelelden onkogén mutéaciok akkumulacidja eredményezi
a preneoplazias allapotok atalakulasat a WHO 4altal definialt
mieloid és limfoid hematoldgiai malignitassa (2, 3) (1. dbral.

A klonalis expanzio kivalto faktorai

Kutatasok szerint egy embernek kordilbeliil 50 000-200 000
hematopoetikus &ssejtje van. Becslések szerint 80 éves
élettartam alatt korilbelul 60-240 millié bazis genetikai
alteracidja kovetkezhet be az éssejt-populacidban (1, 4).
A latszolag véletlenszerien kialakult genetikai eltéréseket
hordozo Gssejtek klondlis expanzidjahoz kiilonboz6 stresz-
szorok vezethetnek. Hematoldgidban a kldnok egyik vezetd
szelekcios tényezéje a kronikus gyulladas és a gyulladassal
kdlcsondsen 6sszefliggé metabolikus zavarok. Az onkogén
driverek alkalmassa teszik az adott klont, hogy a normalis
hematopoetikus 6s- vagy progenitorsejtekhez képest haté-
konyabban osztddjanak gyulladdsos kornyezetben. Ezaltal
a CH-klon novekedése és gyulladast fokozd hatdsa egy on-
gerjeszt6 6rddgi kort formalhat. A CHIP-ek 50%-at kitevd,
DNMT3A-varianst hordozé klénok autoimmun betegség-
b6l vagy kronikus fert6zésb6l ered6 immunstimulaciobol
(5) szarmazé interferon-gamma hatés alatt klénexpanzi-
6t mutatnak. A CHIP-variansok mintegy 15%-aért felel6s
TET2-génmutans klonok a citokintermelésiik stimulalasaval
fokozzak az inzulinrezisztenciat a fehér zsirszovetben (6), igy
novelhetik a diabétesz kialakulasanak valdszinlségét. Az
emelkedett vércukorszint destabilizalja a TET2-komplexet,
csokkentve a funkcidjat, ezaltal gyorsitva a klon ndvekedését
(7). A CHIP-eltérések mintegy 5%-at kitevé ASXLT-mutéci6
ismert rizikofaktora a dohanyzas, amely esetében a kronikus
gyulladas hozzajarul a klén novekedéséhez (8).

A DNS-karosodasra adott valaszban (DDR] részt vevd
gének variansait hordozé dssejtekben citotoxikus stressz
hatdsara kovetkezik be expanzid. A legismertebb DDR-gén
a TP53, érintettsége az 6sszes CHIP-eltérés 2%-at teszi ki.
A gén a pb3 tumorszuppresszor fehérjét kddolja, amely sza-
balyozza a sejtciklust, az apoptoézist és a DNS-hibajavitast.
A fehérje DNS-karosodas, hipoxia, metabolikus diszfunkcio
és egyéb stresszorok hatasara torténd aktivalodasat kovetden
célgénjeit Ugy szabalyozza, hogy megtorténhessen a DNS-hi-
bajavitas vagy apoptdzisba vezesse a sejtet. A TP53 gén
érintettsége altaldban kemo- vagy sugarterapia utan jelenik
meg, feltételezhetéen meglévd, rezisztens klén proliferativ
elénye altal vagy gyerekkori eseteknél direkten a citotoxikus
stressz hatasara (9, 10). A PPM1D-mutaciék a CHIP-mutaciok
4%-at teszik ki, ez a gén egy foszfataz fehérjét kodol, amely
defoszforilalja a p53-at és negativan szabalyozza a DDR tdbbi
komponensét (11, 12). A CH-driver CHEKZ2 és ATM tovabbi
DDR-gének, melyek a p53 foszforilalasan keresztil névelik
annak élettartamat (13).



353

KLONALIS HEMATOPOEZIS A SZOLID TUMOROK MOLEKULARIS DIAGNOSZTIKAJABAN

MAGYAR ONKOLOGIA 68:351-362, 2024

%87 an %'y %10'0 1 183A1e19] projuun LHOLON
%Z'E %L'0 N %10'0 1 18m1e19] projuun 880AN
ILHal %81 -8 ‘euwouloleyolbue)oy %E'0 %8'8 %E'E %00'0 N exiauabids LHai
anN %6'El %SG %100 W exiauabids ZHal
an %SGl %L'LL %€0°0 W Jopyey solddiyzsueny IXNNY
ML 4490d/LIM %G8 :1S19 %E0 %Y'T %0'C %00°0 N 18umes| 1M
14vyg :(nided) proin %05-0% :(ded) proan
IMANW + 14vyg :(1deue) pioan %0G-01 :(1deue) pioan
%0G :ewouldieyolbue)oy
14493 +14v48 :040 %G ‘040 %Y'E %90 %0°L %00'0 N 18umeal 4v4eg
%Z *0TOSN
%9-G :BUIOUIDIEY0USpPE-12GAUOY DA
IMAW + 14y g ‘snyjnzsoube %GY7-0% ‘ewouejaw
%G'0 %L'E %0'L %€0'0 N 18umea| LN
avw ¥493-1ue 049 %G'L 040 %'l %671 %Z'9 %100 N 12umea| SYYN
ML OZ19 Sy :ewoudiexolbueioy %L > :0Z19 ewouldiexolbueoy
IML OZ19 Sy :zseasyued %Z-1 ‘0719 zseasyued
gvW Y493-1UB + YL IZL9 SYYY ‘04D %Y *0ZL9 SVHY Q4D %Y'T %G'S %2y %20'0 TN [ENISEIE]] SV
ayw ¥493-hue 049 %6Y 049
IML JZ19 SYYY *0TISN %Z1 *0Z19 JTISN
%L'0 %L %8'9 %10'0 N Buronds 24547
%9'LL %L'9 I %90°0 AN Buronds 19£4S
%10 %G'El %9'L1 %L0'0 N buonds 74545
%Z'0 %Gy %'y %S0'0 N 1eumea! ovr
%Y'0 %Y'0 %E'T %0L'0 N dyaa aindd
%G°01 %Y'CL %E'GL %LL'0 N yaa £6d1
%0°L %'l %0°LE %EY'0 N exiausbids LIXSY
%E‘D %0°02 I %60°L N eynauabide Z131
%2'0 %2'92 %Y'8l %Ll6'C N eynauabida VELWNG
eidess) euajesald (87LL=u) (508=u) (€zZee=u) | (90L9%=u) | seinplojo)q oMung usg
Jown} pnozs %7119 % TNV %SAanW % dIHD

ueqgyeizejdoau Ieibojojeway
Neruyap-QHM 9z0quoIny s9 (dIHD) ueqiode)ie seizejdosuald ueqeulto) soyiezezs ebesiioxeAb iseinpiojg)a yeuresueLien 1exauab 13010y yau9b nejulIe usgsizaodojewsy sneuoly "1yzy1ayL 'L




354  ORFIES MTSAL

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

Nl
N
0
a
C
E
3
=
v
o
o
T
&) K]
= a
c ‘@
3 9]
Q -
=
o
o
°
©
3
N — — —
. — — o a a
! 8 - < <
9 £
2 5 < a a a
c L
L k=4
=
2- 2 0 q
@© (2] g 2 o
Qa = E =X
2 =S i
= > L Lo
=] c v )
“— = @ ©
H © S @ ©
< 'S ° 5 g
] c = 1SS —_
= 5] Y B @ v
N o [ = L]
By H 2C 3 2
w = = o o o °
© o @ >~ > o~ > =x
=) = €= o= e S
® 3 o S - I - =
] o | s Sl < | 0 = ™
— ~ ~O mO\ L OO0 O - .
S 5 oo .. oo N — 3 = o N
=< X T s X e 8|2y
© ~ @© © ™ © S E= — @ 9
= P~ i N =Lt 32 - N
o> L n 0 :Bmg—é'EE Emé
‘0 € 2 e Eexm‘gﬁ E S
E o o o O OF o o wn L QO o
=
o
= —_
o )
o <3
) S| 3 X I X X
< == - e o N
- s L > L
~ =) g o D1 o o o
@© -
£
©
19}
C
@ ° o
B X | o
= 3 e X N X =)
Y 0 N e — =
2 T = S = =
T <| £
X
=
5]
S
.
o o [+
S I o °
= 8|18 & |2|% 2 2
I s | =} =)
N c
~ —
x
[o)
c —_
bl o | o
[S) S| 2 X X | = = X
=~ 3 S 3 3 3
+— o ) o ) ) o o
T T3 S 2 | & =) (=
b= o i o o o o o
£ c
C -
o
C
] (0]
a s
BN >
N
8 e > T R
a 2
S's g
T o w
£ x
TR
<N
N ~
02 c
T o S 8 @
c @ @ = =
2 < °| 21 3 3
X ® S|l avo|x|x ‘T o
. £ = =) =)
-~ D r= Q o el Q
0 o 5 S o [m)] (m)] e <
NL] N g T [
- O ('S
= [ %) (%)
g\“’ S z z
£6 £ a 8
£ c 2
—
=
< ©
< E N
Jo & > ~
m? = = < @
< O - [Tw} > W (@) )
=T 57 ~ = | @ <
. o Q. < (&) m Q
==

A tablézatban feltiintetésre keriltek a szolid tumorok molekularis diagnosztikajaban kitiintetett jelentéségl gének, amelyek kimutatasa a célzott terapia miatt fontos (32). A mutatott adatok egy-egy

kézelmultban publikélt, nagy esetszamdu vizsgélat adataibdl szarmaznak és a mutacidk eléforduldsi gyakoriségat dbrazoljdk %-ban: CHIP [populdcids adatbézis; UK Biobank] (16), MDS (43]), AML

(58], CLL (59). Csak azok a WHO-definialt hematoldgiai betegségek keriltek bemutatasra a tablazatban, amelyek gyakoriak, és a korkép, valamint prekurzor allapota a periférias vérben kimutathaté.

AML: akut mieloid leukémia, CHIP: ismeretlen jelentdségl klonalis hematopoézis, CLL: krénikus limfoid leukémia, CRC: kolorektalis rék, cs: csiravonalas, DDR: DNS-karosoddsra adott vélasz,

i inhibitor, L: limfoid, M: mieloid, mAB: monoklonélis antitest, MDS: mielodiszplézia, NA: nincs adat, ND: nem detektalt, NSCLC: nem kissejtes tiid6rak, PARP: poli [ADP-ribéz] polimeréz, sz: szo-

matikus, TKI: tirozinkindz-inhibitor

A CH prevalenciaja és demografiai
jellemzoi

Az 1% VAF-ot meghaladd mértékl CH 70 év
feletti életkorban szinte mindenkinél el6for-
dul (4). Hematolégiai rendellenességgel nem
rendelkez6 személyek csoportjaban, a hema-
toldgiai driver génekkel jellemzett CHIP eld-
forduldsi gyakorisagat az 6tvenévesek korében
1-2%-ra tették, majd a prevalencia az életkor
elérehaladtaval folyamatosan emelkedett (60
éveseknél 10% és 80 év felett ~15-45%) (14,
15). Egymassal rokoni kapcsolatban nem all,
40-70 éves, hematoldgiai betegségben nem
szenved§ 46 706 egyén (UK Biobank] vizsga-
latakor az L-CHIP gyakorisdga az M-CHIP-hez
viszonyitva alacsonyabbnak bizonyult (1,3% vs.
5,8%). A mCA L-CHIP-ben gyakoribb (0,8%),
mint M-CHIP esetében (0,4%) (16).

A CH el6forduldsi gyakorisaga a kemo-
terapia el6tt allo, szolid tumorban szenvedd
betegeknél magasabbnak tlinik az atlagpo-
puldciéhoz képest (25-33% vs. ~10%) (10, 17).
Hatterében kozds genetikai hajlam és stresz-
szorhatasok feltételezhetéek. A CH jelenléte
szolid tumoros betegeknél dsszefliggésbe hoz-
hatd az életkor el6rehaladtaval, a dohdnyzassal
és a sugarterapiaval (10). A korabbi kemote-
répia tipusa (pl. alkilalészerek, platinaalapu
kemoterapiak, topoizomeraz-ll-gatlészerek,
taxanok, PARP-inhibitorok) és annak dézisa is
osszefliggést mutat a CH kialakulasaval (18),
féként a DDR-gének tekintetében (10, 19, 20).
A CH eléfordulhat akar csak célzott terdpiaval
kezelt, fiatal onkoldgiai betegekben is (21).

A CH HATASA A SZOLID TUMOROK
MOLEKULARIS PATOLOGIAI
VIZSGALATAIRA

A CH-ban el6fordulé mutéciok részben atfedést
mutatnak a szolid tumorokban onkolégiai re-
levanciaval bird variansokkal. A CH-ban jelen
levé onkogén mutaciok a vizsgalt tumor al-
pozitiv molekularis patoldgiai eredményéhez,
hatastalan célzott terapias kezeléshez vezet-
het, hiszen a kimutatott genetikai eltérés nincs
jelen atumorban, csak a vérsejtekben. Forditott
esetben a mutacid jelenléte téves hatastalan-
sagot jelezhet és az onkoldgiai beteg emiatt
nem kapja meg a szamara megfeleld terapiat.

CH tumorszdvet vizsgalatakor

A tumorszdvetet infiltralé hematopoeti-
kus sejtek az esetek tobbségében alacsony
szamban vannak jelen, igy a CH-eredet( VAF
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1. ABRA. Klonalis hematopoézissel (CH) jellemzett hematolégiai neoplazidk kialakuldsa premalignus allapotokon keresztiil. A ,véletlenszerien” be-
kovetkezé szomatikus mutéciok stresszorok hatasara az érintett klonok expanziéjahoz vezetnek. A >2% variansallél-frekvenciaval jelen levé (azaz
a sejtek legalabb 4%-at érintd) preneoplasztikus tinetmentes allapotot ismeretlen jelentség( klonalis hematopoézisnek (CHIP) nevezziik. Tovabbi
klondlis expanzié bar még tlinetmentes lehet, de egyszer( laboratériumi vizsgalatokkal kimutathatdak. A tobblépcsés patogenezisnek megfelelen
onkogén mutacick akkumulaciéja eredményezi a preneoplézias allapotok atalakulasat a WHO-definialt hematoldgiai malignitassa (HSC: hematopoe-
tikus Gssejt, CH: klonalis hematopoézis, L-CHIP: limfoid eredetl CHIP, M-CHIP: mieloid eredetli CHIP, MGUS: ismeretlen jelent6ségi monoklona-
lis gammopatia, MBL: monoklonalis B-sejtes limfocitézis, CCUS: ismeretlen jelentdségii klonalis citopénia; CMUS: ismeretlen jelentdségi klonalis
monocitézis, MM: multiplex mieldma, CLL: krénikus limfoid leukémia, MDS: mielodiszplazia, MPN: mieloproliferativ neoplazia, AML: akut mieloid

leukémia, VAF: variansallél-frekvencia)

legtobbszor a kimutathatdsagi hatar alatt talalhaté. Az al-
kalmazott modszer érzékenységétél fliggéen a CH jelenléte
a kovetkez6képp alakult tumorszdvetek vizsgalatakor: egy
8810 fGs betegcsoportban a CH-eredetl mutaciok median
VAF-értéke a tumorszovetben 0,5%, mig a parhuzamosan
vizsgalt periférids vérben 4,4% volt (10); egy masik, 17469
f6s betegcsoport vizsgalatakor a tumorszévetben a median
VAF 4% és a vérmintaban 16% volt. A tumor és a periférias
vérminta parhuzamos vizsgalatakor a betegek 5-8%-anal
legalabb egy CH-val 6sszefliggé mutaciot tévesen daganat-
bél szarmazénak tulajdonitananak, ha csak a tumorszovet
szekvenalasa torténik meg. Tobbféle szolid tumor (n=1757)
multigénes vizsgalatakor a CH-ban is érintett génekben az
esetek 65%-aban talaltak eltéréseket a tumormintaban,
a TP53 kivételével (35%). A DNMT3A-mutécidk tilnyomd
tobbsége (64%), mig a TP53-mutacidk kisebb része (4%)
szarmazott CH-bol (22). A CH miatt alpozitivtumoros esetek
0,1%-anal (17/17 469) azonositottak olyan générintettséget,
amely tumoreredetlinek diagnosztizalasa potencialisan te-
rapiat befolyasolhatott volna 2018-ban (17).

CH sejtmentes szabad DNS vizsgalatakor
A liquid biopszia, azaz a plazma sejtmentes szabad DNS-
ének (cfDNA)] vizsgalata igéretes, nem invaziv alternativa
a szolid tumorok mintavételi nehézségeinek enyhitésére.
A plazma-cfDNS eredete dsszetett: a vizsgalt egyén kilon-
b6z4 szoveteibdl, terhesség esetén magzatbol és fertzések
esetén korokozokbdl is szarmazhat. A keringé tumor-DNS
(ctDNS) a cfDNS egyik 6sszetevdje, amely a cfDNS 0,1-10%-4at
is kiteheti a daganat tipusatol és kiterjedtségétdl fliggben.
Nemcsak a tumor alapité mutacidi, de térbeli heterogenitas
esetén a kiilonboz6 rezisztenciamutaciok is kimutathatéak
lehetnek egyetlen mintavétellel, tavoli metasztazisokbol.
A cfDNS rovid felezési ideje miatt vizsgalata valés idében tiik-
rozi a daganatsejtek mennyiségét: szintje dramaian csokken
atumor eltavolitdsa vagy hatékony kezelése utan, emelkedd
mennyisége pedig hdnapokkal elére jelezheti a kidjulast (23).
Akiilonb6z6 szovetek hozzajarulasa a plazma cfDNS-frak-
cidjahoz eltérd, a vizsgalatok szerint a cfDNS akar 85%-a
szarmazhat hematopoézisbdl (24-26). A szoveti eredet elosz-
lasi aranyat iszkémia, trauma, fert6zés vagy gyulladas, illetve
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tumoros atalakulas befolyasolhatja. A klinikailag relevans
mutaciok cfDNS-b6l végzett szlirésekor alacsony kimutatha-
tosagi hatar (limit of detection, LOD) elérése a cél, mivel korai
stadiumu tumorok esetén a cfDNS tumoreredet( frakcidja
gyakran 0,1% alatti. Lokalizalt vastagbélrakban, cfDNS és
fehérvérsejt mintaparok parhuzamos prospektiv vizsgalata
soran a betegek 27%-aban talaltak CHIP-mutécidkat (27).
Fontos tudni, hogy a daganatos betegek csoportjaban megfi-
gyelt 25-33% CH-eléforduldsi gyakorisag a mintak mérsékelt
mélységl szekvenalasaibdl szarmazik (LOD: 2% VAF). Mar
egészséges egyének esetében is, 50-60 éves korra szinte
univerzalisan kimutathaté CH (median VAF: 0,24%; n=19/20)
(28). Ultraszenzitiv szekvenalasi médszerek alkalmazéasa-
kor kimutattak, hogy a cfDNS-mutacidk tilnyomd tobbsége
CH-eredet( (81,6% kontroll vs. 53,2% metasztatikus rakbe-
tegeknél) (20). CH miatt alpozitiv cfDNS-vizsgalati eredményt
és ennek esetlegesen terapiat is befolyasolé hatasat leirtak
nem kissejtes tiidérakok (NSCLC) 0,9%-aban (29), valamint
prosztatarakok 10-14,6%-aban (13, 30).

Stratégiak a klonalis hematopoézisbdl szarmazo
mutaciok kisziirésére

Bar a hematolégiai tiineteket nem mutaté populaciéban
altaldban alacsonyabb varidnsallél-frekvenciaju CH-va-
riansokkal talalkozhatunk, onkoldgiai betegek esetében
nem ritka a terapia kovetkeztében kialakult CH, magasabb
VAF%-kal, amelyhez akar ismeretlen jelentéségl klona-
lis citopénia (CCUS) vagy mielodiszplazia (MDS) tarsulhat.
A mieloid neoplaziak WHO-klasszifikaciéjanak 5. kiadasaban
a leggyakrabban érintett 55 gén esetében definialtak, hogy
a gének mely mutacioi tekintheték hematopoetikus drivernek
(3). Szolid tumorokban a legtébb driver onkogén nem érintett
a hematopoézisben. KRAS-mutéciék eléfordulnak CH-ban, de
incidencidjuk hematoldgiai eltérést nem mutatd egyéneknél
alacsony (0,02%, 8/46 706 UK Biobank résztvevébél). CRC vagy
tiddrak esetében a kimutatott KRAS-mutacid jéval nagyobb
eséllyel tumoreredet(, mint CH-bol szarmazd pozitivitas.
A CH diagnosztikai nehézséget okozhat a szolid tumorokban
és a hematoldgiai malignitdsokban egyarant gyakran eléfor-
dulé mutécidk esetében (pl. DDR-gének). A hematopoézis
szabalyozasaban részt vevé gének mutacidjakor (pl. DNMT3A,
TET2, ASXL1, JAK2, IDH2] a CH nagyobb valdsziniiség(, mint
a tumorszoveti eredet (31, 32).

A periférias vérmintabol izolalt genomialis DNS-min-
ta parhuzamos szekvenalasaval a CH-bél szarmazo al-
pozitiv eredmények felismerhetéek. Ennek érdekében
a plazma-cfDNS vizsgalatakor a tumorszdvet parhuzamos
vizsgalata is javasolt, igy a ..bioldgiai zaj”, amely a CH-bol
szarmazik, kisz(irhet6 (20, 22, 33). A parhuzamos vizsgalatok
atumorszovetben vagy cfDNS-mintaban azonositott muta-
ciéra célzottan, mas érzékeny modszerrel is elvégezhet6k
(pl. digitalis PCR, kvantitativ PCR]. A cfDNS vizsgalatakor
a periférias vér genomialis DNS-ét hasonld érzékenységl
maddszerrel kell vizsgalni, mert ennek hidnyaban gyakori
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a tévesen alpozitiveredmény (pl. TP53/(20). Az irodalomban
kozélt vizsgalatok tobbsége és az Eurdpai Klinikai Onkoldgiai
Tarsasag (European Society for Medical Oncology, ESMO])
egyarant javasoljak a paArhuzamos vizsgalatokat. Altaldban
a plazma-cfDNS-vizsgalatra érkezé mintak buffy coatja ru-
tinszer(en eltarolhato, hogy sziikség esetén rendelkezésre
alljon anyag a CH kizarasahoz. Jelenleg a kereskedelmi
forgalomban kaphato tesztek tulnyomd tébbsége kizardlag
plazma-cfDNS-t elemez koltséghatékonysagi szempon-
tok miatt. Fontos, hogy a leleten jelezze a laboratdrium
a parhuzamos mintak eltéréseinek az okait: ..csak tumor-
szovet” vagy ..csak cfDNS” vizsgalatok esetén az alpozitiv
és alnegativ teszteredmények lehetéségét fel kell tiintetni
(31). Az alacsony variansallél-frekvencia 6nmagaban nem
utal a CH-ra: mind a tumoros eredet(i, mind a CH-eredet
variansok jelen lehetnek alacsony allélfrekvenciaval. A pe-
riférids vérmintaban magasabb variansallél-frekvenciaval
jelen levé genetikai varians CH lehet6ségére utal, ezért
a VAF% értéket a klinikai leleteken fel kell tiintetni. A beteg
klinikai el6zményeinek és egyéb laboratériumi eredmé-
nyeinek figyelembevétele segithet a mutacidk forrasanak
meghatarozasaban. A modern technoldgiai fejlesztések
segiteni fognak a kés6bbiekben az ultraszenzitiv szekve-
nalas alkalmazasakor ohatatlanul felmeriilé magas alpo-
zitivarany kikliszob6lésében (unique molecular indentifier,
bioinformatikai algoritmusok, mesterséges intelligencia).
Leirtak mar olyan m{ikod6 modellt is (4324 onkoldgiai mintat
felhasznalva), amely segitségével a CH-statusz kimutathatd
kizarélag cfDNS szekvenalasaval (34).

Célzott terapiakat befolyasolo CH-eltérések

konkrét példakkal

KRAS/NRAS

A KRAS/NRAS gének aktivald, onkogén pontmutacioi (f6-
ként a 12-es, 13-as kodont érintve) a MAPK/ERK Gtvonalon
keresztll szabalyozatlan jelatvitelt eredményezhetnek, sza-
mos daganatos megbetegedésben eléfordulnak. A KRAS-
és NRAS-mutacio jelenléte az érintett kodontél fliggéen
befolydsolja a célzott terapiat (1. tablazat). A KRAS p.G12C
mutaciot hordozé betegek esetében az oralis KRAS G12C
inhibitorok (szotoraszib, adagraszib) adhatéak CRC-ben,
NSCLC-ben, hasnyalmirigy-adenokarcinémaban és kolan-
giokarcinémaban (32). Vastagbélrakban az EGFR-gatlok-
kal (panitumumab, cetuximab) egyltt csak akkor javasolt
a szotoraszib és adagraszib inhibitorok adasa, amennyiben
a KRAS G12C mutaciorol van szo. A KRAS/NRAS mutécidk
eléfordulasi gyakorisdga CHIP-ben 0,01-0,02%, mig malignus
hematoldgiai betegségekben emelkedik a gyakorisaguk (7.
tablézat], egyes, ritkabban el6forduld hematoldgiai malignitas
alcsoportjaiban akar 10-20% is lehet.

Metasztatikus CRC-ben (mCRC) a KRAS-mutaciok els-
forduldsi gyakorisdga magas (~40%). Amennyiben a KRAS/
NRAS mutaciok CH-eredetliek, a betegek eleshetnek bizonyos
célzott terapiaktol (pl. cetuximab, panitumumab). A 17 469
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beteg adatat és 69 daganattipust elemzé tanulmanyban KRAS
p.G12R mutaciét azonositottak egy idés, CRC-ben szenvedd
betegnél, amely esetében a periférias vér (VAF=8,7%) és
a parhuzamos tumorminta (VAF=4,1%) CH eredetet feltétele-
zett. Tovabbi, egyéb tumorban szenvedd betegek esetében 4
olyan KRAS/NRAS mutaciot talaltak, melyekhez CH eredetet
tarsitottak (17). Az mCRC-ben szenved§ betegek plazma
KRAS, NRAS cfDNS vizsgalatakor CH-eredetli KRAS-muta-
cidt az esetek 1,3%-aban (3/236) azonositottak. Az alacsony
pott cfDNS-pozitiv betegeknél javasoljak a teljes vérminta
parhuzamos, célzott mutaciévizsgalatat is, mivel ezekben
az alcsoportokban igazolddott CH a mutaciépozitivitas hat-
terében (35). A klonalis evollcié dinamikus természetét
vizsgalva CRC-ben a KRAS-mutans kldnok szintjének inga-
dozasat figyelték meg az EGFR-gatlé antitest-terapiara adott
valaszként. A KRAS-muténs klénok mennyisége csokkent az
EGFR-gatlé terdpia megvonasa utan, melyek ezutan djra ér-
zékennyé valtak anti-EGFR antitest-terapiara (..rechallenge”).
A szerz6k nem térnek ki az esetlegesen CH eredményeként
létrejott RAS-mutacidkra (36).

NSCLC-ben a KRAS az egyik leggyakrabban érintett gén,
a betegek korilbelil 25%-a hordoz KRAS-mutaciot. Be-
szamoltak CH-eredetl ,alpozitiv' cfDNS-eredményekrdl
NSCLC-ben is: 221 eset szlirésekor digitalis PCR-rel két
esetben (0,9%) azonositottak EGFR és KRAS driver mutaci-
okat egyarant hordozd betegeket, mely soran a KRAS p.G12X
mutacio hematopoetikus eredete igazolddott (29).

Homoldg rekombindcids repair gének

(BRCA1/2, ATM, CHEK2)]

A BRCA1/2, ATM és CHEKZ2 gének a homoldg rekombinacids
repair (HRR) apparatus részei és a DNS-kett§sszal-torés javi-
tasaban téltenek be fontos szerepet. A CH-eredet( genetikai
eltérések bizonyitasa fontos, mert az alpozitiv eredmények
a célzott terapia hatastalansagahoz vezethetnek (32). A UK
Biobank adataiban dsszesen 2 CH-eredetli BRCAT-mutaciot
talaltak a 46 706 vizsgalt egyénben, mig BRCA2-mutaciérol
nem szamoltak be. A BRCA1/2 és CHEK2 mutaciok prevalen-
ciaja hematoldgiai malignitdsokban 1% alatti (1. tabldzat).
A négy HRR-gén koziil az ATM gyakorisaga a legmagasabb
CH-ban, CHIP-ben 0,03%, mig CLL-ben elérheti a 13%-ot
is (1. tabldzat).

Az ESMO ajanlasa szerint a célzott poli (ADP-rib6z)
polimeraz (PARP] inhibitor terdpia (pl. olaparib, rukaparib)
lehet6sége miatt az emlé-, ovarium- és pankredszdagana-
tokban javasolt a BRCA1/2 génmutacio szlirése, proszta-
tadaganatokban pedig az ATM gén statuszanak vizsgalata is.
A célzott kezelést a CHEK2-mutaciodk jelenléte valoszin(leg
nem befolyasolja, mivel a legujabb eredmények arra utal-
nak, hogy a PARP-inhibitorok altal kivaltott szintetikus
letalitds a CHEK2-pozitiv betegek esetében nem érvényesiil
(37). Nagy esetszamon, 17 469 f6s onkoldgiai betegcsopor-
ton, egy hasnyalmirigy-daganattal diagnosztizalt betegben

azonositottak funkcidvesztéssel jaré BRCA2- (VAF=12%)
mutacioét, ami parositott vérminta hianyaban PARP-inhi-
bitor-terapia alkalmazasara adhatott volna indokot (17).
Erdekes médon, metasztatikus prosztatardkban szen-
vedd betegekben a CH-eredetlii HRR-gének mutacidinak
gyakorisdga magasabb, a betegcsoport 10%-at érintette,
tobbséglk az ATM génben volt. Elképzelhetd, hogy a csak
plazma-cfDNS-tesztelésen alapuld PARPI klinikai vizsgala-
tokba CH miatt alpozitiv ATM-érintettségl beteget soroltak
be. Ez magyarazatot adhat a PARPi limitalt hatékonysagara
ATM-pozitiv betegeken (13).

IDH1/2

A UK Biobank adatai szerint az izocitrat-dehidrogenaz (IDHZ2]
mutaciok kis hanyada CH-eredet( (0,01%) (16). Hematoldgiai
malignitdsokban 3-20% az /IDH1/2 mutacidk prevalenciaja,
kolangiokarcinémaban 8-18% (1. tablazat). Mas tumorokban
(pl. hasnyalmirigy, NSCLC, melanéma] is leirtak /DH1/2 gén-
mutacidkat, ezek azonban nagy valdszinliséggel hematopoe-
tikus eredetliek, amit a parhuzamos vérmintaban detektalt
magasabb VAF igazolt (17).

TP53

A TP53gén mutaciéinak gyakorisaga CHIP-ben 0,11%, malig-
nus hematoldgiai rendellenességekben 10-15% (1. tdblazat).
Az NSCLC kezelésében gyakran tapasztalhato rezisztencia
jelentGs részben a TP53 gén mutacidinak tulajdonithaté.
A ciszplatin, amely az NSCLC elsé vonalbeli kezelési lehe-
tésége, hozzajarulhat a kemorezisztencidhoz, igy TP53-mu-
tans klonok felszaporodasahoz. Plazma-cfDNS-mintakbol
kimutatott TP53-mutacidk igen magas aranyban valdszin(leg
CH-eredetliek: 33 plazma, tumor, illetve periférias vér eredetl
mintapar dsszehasonlitdsa soran csupan 14 TP53-mutaciorol
sikeriilt beazonositani, hogy szolid tumorbél szarmaznak. Ot
olyan TP53-mutéacidt azonositottak, melyeket a tumor-NGS
nem detektalt (29).

Bar jelenleg szolid tumorok esetén nincs TP53-muta-
cidkor célzott terapia, igéretes fejlesztések torténtek. Az
eprenetapopt nev(, kis molekulatémegi hatéanyag a mutans
p53 fehérje tumorszuppresszor funkcidjat képes helyreallitani
és f6ként a magas evolutionary action score érték( (EAp53)
missense mutacidknal varhaté hatés (38). TP53-tdl fiigget-
len Gtvonalon haté célzott kezelés hatékonynak bizonyulhat
TP53-pozitivitas esetén, példaul Bruton-tirozinkinaz-inhibitor,
ibrutinib krénikus limfoid leukémiaban (39).

CH HATASA A HUMANGENETIKAI VIZSGALATOKRA

Mivel a CH-ban érintett gének atfedést mutatnak a heredi-
ter rakszindromakért (HM) felelés génekkel, az orokletes
genetikai eltérések kimutatasara hasznalt, periférias vérbél
végzett vizsgalat alpozitiv eredményt adhat CH esetén. Az
onkoldgiai terdpids dontéshozatal a csiravonal-mutacids
statuszon is alapulhat, ezért alapvetd, hogy a csiravonalas
genetikai variansok elkildnithet6k legyenek a szomatikus
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CH okozta genetikai variansoktol. A csiravonalas patogén
variansok klinikailag jelentds kockazatot hordozhatnak a j6-
v6beli tumorok kialakulasara, és potencialisan jelen lehetnek
mas csaladtagokban is.

Csiravonalas variansok azonositadsara az Amerikai Or-
vosi Genetikai és Genomikai Kollégium (ACMG) klasszifi-
kacid iranyelvei, illetve az ESMO adnak irdnymutatast (40).
A HM-gének CH-érintettsége az atlagpopulaciéban ritka,
de eléfordulhat. A valészinlleg szomatikus variansok (VAF:
10-30%) aranya 25, illetve 28 HM-gén vizsgalatakor 0,06%
(137/222 098) - 0,22% (753/348 853) (41, 42). A CH jelensé-
gére utalt a tanulmanyokban az idésebb életkor és a korabbi
malignitas diagnozisa. A valdszin(ileg szomatikus mutaciok
mindkét tanulmanyban leggyakrabban a DDR-génekben
fordultak el (TP53, CHEK2 és ATMJ. A harom gén patogén
vagy valdszin(ileg patogén (P/LP) variansai a UK Biobank
vizsgalataban is 0,15%-nak adddtak (70/46 706) (16). A fenn-
maradé HM-gének esetében igen ritka volt a CH, de a fentebb
emlitett harom kozlemény bemutatott BRCAT, BRCAZ vagy
APC CH-eseteket is.

Hematoldgiai malignus betegség hianyaban a CH VAF%
értéke altalaban alacsony, ezért elkilonitheté a HM-t6L.
Kemo- és sugarterapia utan a CH valészinlisége megemel-
kedik. Az azonositott CHIP-variansok minddssze 5,5%-aban
(n=198/3591) haladja meg a VAF értéke a 30%-ot (16), ez MDS
esetén az azonositott variansok 61,5%-at jelenti (n=9648/
15685) (43). Egyes gének érintettségét VAF>30% értékkel
CHIP-ben, illetve hematoldgiai malignitdsokban a 2. tabla-
zatban foglaltuk 6ssze, bemutatva, hogy kemoterapia utan,
citopénias betegnél nagyobb gyakorisagu az adott gének
érintettsége, mint az atlagpopulaciéban.

Napjainkban a tumorszdvetben azonositott, potenciali-
san herediter genetikai varidnsokat genetikai tanacsadast
kovet6en megerdsitik a periférias vérminta vizsgalataval.
A CH a csiravonalas TP53, azaz a Li-Fraumeni szindréma
(LFS) diagnosztikajaban okozhatja a legtobb problémat. Az
NGS elterjedésével egyre tobb LFS Chompret-kritériumokat
nem teljesité betegeknél azonosithatd VAF~50% TP53 P/LP
varians. Ennek hatterében felmerilhet alacsonyabb penet-
ranciajd (44) vagy de novo TP53-varians (45). A CH lehet8ségét
mar szamos korabbi publikacié felvetette (41, 42, 46). Tunet-
mentes CH-ban a TP53-variansok eldfordulasi gyakorisaga
0,1%, mig hematoldgiai malignitdsokban 10%. Citotoxikus
kezelések hatasara bekovetkezett terdpiaasszocialt mieloid
neoplazidban (t-MN-ben) a TP53a leggyakrabban érintett gén,
eléforduldsa 21-38%. CHIP-ben a TP53-variansok 6%-a éri
el a 30%-o0s VAF-ot, de hematologiai malignitdsokban mar
az esetek 50-80%-a meghaladja ezt az értéket. Az ATM gén
érintettsége 0,03% az atlagpopulacidoban, amelynek gyako-
risdga monoklonalis B-limfocitézisban (MBL] és krénikus
limfoid leukémiaban (CLL) 10%-ra emelkedik. Az ATM-mutans
klon mérete CHIP-ben az esetek 7%-aban, mig a CLL-es
betegekben az esetek 50%-aban haladja meg a valdszin(-
leg szomatikus hatarértéket. A BRCA1/BRCA2 VAF>30%,
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CH-eredet(i szomatikus mutdciéinak nagyon kicsi az esélye
(1., 2. tablazat).

Genomikai adatok kiértékelésekor figyelembe kell ven-
niink, hogy a populdciés adatbazisok kizarjak a ritka veleszu-
letett rendellenességekkel kiizd6k mintait, de tartalmazzak az
id6skori CH-val rendelkezé egyének genetikai variansait. A CH
miatt egyes variansok populacios gyakorisagat tulbecsiilik
a variansklasszifikaciot végzd algoritmusok (47).

A csiravonalas meghatarozasokat a CH elenyészden
kevés esetben befolydsolhatja (0,06-0,22%), de az onkolé-
giai betegellatas soran klonalis hematoldgiai betegségben
szenvedd betegek is megfordulhatnak, ahol mar a CH magas
VAF-értéke az esetek joval nagyobb szazalékaban zavarhatja
a humangenetikai vizsgalatokat. Ezeket az eredményeket
alternativ, hematopoetikus sejtektél mentes mintavételi
forrdsok alkalmazasaval (fibroblasztkultura, hajhagymal)
lehet megerdsiteni.

A CH KLINIKAI JELENTOSEGE

SZOLID TUMORBAN SZENVEDO BETEGEKNEL
Metaanalizisek igazoltak, hogy populacids sz(irés soran azo-
nositott CHIP jelenléte 2024-ben mar nem tekinthet6 isme-
retlen jelentdséglinek: dsszefliggést mutat a barmely okbdl
bekovetkezd halalozassal, kardiovaszkularis eseményekkel
(iszkémids szivbetegség, szivelégtelenség, stroke), hemato-
légiai malignitas kialakuldsaval és fertézések, pl. Covid-19
kimenetelével (48). Erdekes médon csak az M-CHIP klénok
tarsultak magasabb mortalitassal, iszkémias szivbetegséggel,
az L-CHIP-eredetliek nem. Mind a mieloid, mind a limfoid
mCA jelenléte emelkedett mortalitassal jar (16).

CH szévodményei szolid tumoros betegeknél

CH jelenlétében az onkoldgiai betegek kedvezétlenebb 6sz-
szesitett tulélést (0S) mutattak, mint a CH-negativ, hason-
l6an kezelt betegek [n=5649 szolid tumor (10); n=414 NSCLC
(49]]. Bar a hematoldgiai malignitasok esélye emelkedik CH
esetén (50), 6nmagaban ez nem vezethet ekkora mortalitase-
melkedéshez. A WHO-definialt hematolégiai malignitasok
szama alacsony a tanulmanyokban. Az M-CHIP/mCA jelen-
léte a mieloid, mig az L-CHIP/mCA a limfoid malignitasok
esélyét emeli. A UK Biobank tobb mint 400000 résztvevé
adatai alapjan CHIP/CCUS-ban (n=27 611) a mieloid neo-
plazidk 2%-os kumulativ incidenciajat irta le 11 év alatt.
A hematolégiai malignitas kialakulasanak esélye klinikai
és laboratériumi adatok (életkor, vérképparaméterek) és
genetikai valtozok (érintett gének, mutacidk szama és VAF)
figyelembevételével mara megbecsiilheté. Ezek alapjan
az alacsony (88,4%), kézepes (10,5%) és magas kockazatu
(1,1%) csoportokban a mieloid neoplaziak 10 éves kumulativ
incidenciaja 0,7+0,1%, 7,8+0,8%, illetve 52,2+5,0%. A CH-
rizikopontszam kiszamolasaval a magas rizikéju csoportba
tartozé betegek koran azonosithatéak (51). Hasonlg, klini-
kai és genetikai adatokon alapulé prognosztikai modellt
(IPSS-Molecular: IPSS-M) dolgoztak ki MDS-betegeknél
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a leukémias transzformacio és az 6sszesitett tulélés becslé-
sére (43). Akemo- vagy sugarterapiat kovetd mielodiszplazi-
aravagy akut mieloid leukémiara (t-MN] specifikus genetikai
eltérések és kedvez6tlen prognozis jellemzé6. Mig de novo
AML-ben csak az esetek 5-10%-a hordoz TP53-mutaciot,
t-AML-ben ez 30-40% gyakorisagu. Kezelt szolid tumoros
betegeknél, akiknél t-AML alakult ki, a CHIP eldfordula-
sa jelentdsen magasabb a t-AML nélkili, de egyébként
hasonlé primer tumoros betegekhez képest. Onkolégiai
betegeknél t-MN-be transzformalédd CHIP-ben leggyak-
rabban TP53-, PPM1D-mutécidk fordulnak el (10, 18, 50.
Hasonlo folyamatokat azonositottak PARPi-kezelés soran
(52). A citotoxikus terapidk utan kialakulé CCUS (t-CCUS)
esetén 30% t-MN transzformacids aranyt talaltak. TP53 gén
érintettsége és citogenetikai eltérés jelenléte dsszefliggésbe
hozhato a t-MN kialakuldsanak nagyobb valészinlségével
és kedvezdtlenebb tuléléssel. Onkolégiai ambulancidkon
rendszeres vérképvizsgalatokkal a t-MN-veszélynek kitett
betegek hamar kiszlirheték (53).

A szekunder mieloid neoplazidkon kiviil kardiovaszkularis
komplikaciok is csokkentik a gydgyult rakbetegek varha-
to élettartamat (14, 18, 54). Nemcsak a DNMT3A-, TET2-
és ASXL1-mutacidval rendelkezd CHIP esetében figyelték
meg a kardiovaszkularis rizikd emelkedését, hanem a TP53/
PPM1D CHIP esetében is (54). A CHIP-mutécidkat hordozd
mieloid sejtek fokozott interleukin- (IL-18-, IL-6-) termelé-
se fenntartja a kronikus gyulladast (34), hozzajarul az ate-
roszklerdzis progresszidjahoz, novelve a kardiovaszkularis
morbiditast és mortalitast. Az M-CHIP jelenléte fokozhatja
az antraciklinterapia kardiotoxikus hatasait, a gyulladasos
mediatorok és neutrofil granulocitak szivizomszovetbe torténd
megndvekedett bedramlasa altal (55, 56).

Korai intervencios lehet6ségek incidentalis

vagy szekunder CHIP talalatok esetén

Apreneoplazias CHIP felismerése és kezelése a kardioldgiai
szovédmeények, a hematolégiai és egyéb malignitasok meg-
elézése érdekében észszer( lépés. Egyes klinikak ajanlasai
alapjan a tumoros paciensek 40-50%-at sz(rni kellene CHIP-
re. A Mayo Clinic ajanlasai alapjan a kovetkez6 esetekben
javasolhatd a ,,CHIP-Klinikan" valé ellatas: CHIP-mutaciopa-
nel-, teljesexom- vagy teljesgenom-, cfDNS-szekvenalaskor,
HM-vizsgalat mozaikos eredményekor, tartés, megmagyaraz-
hatatlan citopénia, autoldg HSCT, radioimmunterapia, kiméra
antigénreceptor-T-sejt, PARPi-terapia el6tt. A CHIP-sz(lrés
fontos, ha a kezelés haszna nem egyértelm( és az alternativ
gyogyszerek elérhetéségének kontextusaban mérlegelni le-
het szitkségességét a t-MN kockazataval szemben (57). Mas
klinikak (pl. Memorial Sloan Kettering Cancer Center) még
nem tartjak szlikségesnek a CHIP-sz(irést kezelési iranyelv
hidanyaban. Kutatasok folynak betegcsoportok azonositasara,
ahol a kardiovaszkularis és a t-MN-szovédmények megeldz-
heték (pl. IDH1/2 gatlészerek, C-vitamin, anti-IL-18, sztati-
nok és a metformin adasaval) (57). A JAK2-mutacid-pozitiv
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betegek antiaggregacios kezelésével az életet veszélyeztetd
trombotikus események megelézhetdk.

A CH kimutatasa egyre gyakoribba valik a szomatikus és
csiravonalas NGS-tesztelés széleskdri alkalmazasa miatt.
A klinikai adatok arra utalnak, hogy a korabban ismeretlen
jelentéséglinek tartott CH is klinikai kdvetkezményekkel
jar. Rizikéfelméréssel elkiilonithetd a betegek azon 1-5%-a,
akik kilonosen veszélyeztetettek mieloid neoplazia kialaku-
ldsanak szempontjabdl (51). A magas rizikdju csoportokban
a hematoldgiai kivizsgalas elmulasztasa a beteg életkilata-
sait veszélyeztetheti, emiatt a CHIP-betegek megfigyelése
javasolhatd 3-6 havonkénti vérképkontrollal, sziikség esetén
hematolégus bevonasaval. Mivel a CHIP-mutécidk jelenléte
magas kardiovaszkularis rizikéfaktort is képez, minden on-
koldgiai betegnél javasolt az egyéb rizikofaktorok felmérése
(diabétesz, hiperkoleszterinémia, dohanyzas, hiperténia,
obezitas) és a sziikséges preventiv beavatkozasok bevezetése.

0SSZEFOGLALAS

Jelen irodalmi attekintéslink a molekularis patoldgiai és
a klinikai laboratdriumi diagnosztika hatarterileteit fesze-
geti, ahol a hematoldgiai malignitadsok és a szolid tumorok,
valamint a szerzett és az orokletes genetikai eltérések
diagnosztikaja 6sszefonddik. Klonalis hematopoézis jelen-
létében a leletek eredményeinek az interpretacidja a lat-
szdlag elklilonilé szakteriletek egyiittes ismerete nélkil
buktatdkat tartalmaz.

Az egyénre szabott prognosztikai besorolds és a célzott
terapiak alkalmazasa egyre inkabb beépiil az onkolégiai be-
tegellatasba. Ennek alapjaul szolgal a tumorszovetbdl vagy
a cfDNS-b6l végzett molekularis patolégiai diagnosztika.
A megfeleld interpretaciohoz nélkilozhetetlen, hogy a vizs-
galat valéban a szolid tumorban lév6 szomatikus mutacidkat
azonositsa. CH esetében a tumormintakban lévé leukocitak
vagy a plazma-cfDNS hematopoézis-eredet( frakcidjanak
szekvenaldsa a mutécio eredetének téves azonositasahoz
vezethet. A jelenlegi adatok arra utalnak, hogy a CH vizsga-
latokat befolyasolé hatdsa nem elhanyagolhatdan alacsony,
idésebb életkorban vagy citotoxikus kezeléseknek kdszon-
hetden fiatalabbakban is jelen lehet hematoldgiai eltérések
nélkll is. A tumorminta szekvenalasakor a parositott vér-
mintak vizsgalata nélkil dvatosan kell eljarni az eredmények
értelmezésekor: egyes gének esetében a mutacié a szolid
tumorbol vagy CH-bol egyarant szarmazhat. A CH olyan
géneket érinthet, amely a tumor kezelési ajanlasait befo-
lyasolhatja. Ha a CH felismerése elmarad, az téves kezelési
ajanlasokhoz vezethet a beteg esetében. Szerencsére ezen
esetek szama jelenleg alacsony, de a genetikai eltéréshez
kapcsolt célzott terapidk terjedésével aranyuk varhatoan
emelkedni fog. Az 6rokletes betegségek diagnosztikajat a CH
jelenléte szintén befolydsolhatja, téves szlirévizsgalatok és
csaladvizsgalatok indikalasaval.

Fontos, hogy a laboratériumbdl kiadott lelet tajékoztasson
a CH-bdl szarmazé téves eredmény lehetdségérél és szilkség
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esetén a vizsgalat tobbféle mintatipusbol is megtérténjen.
A CH felismerése nemcsak diagnosztikai probléma, jelenléte
onkoldgiai betegeknél egy olyan, kardiovaszkularis és tera-
piaasszocialt hematolégiai malignitds szempontbdl magas
rizik6ju csoportot azonosit, akiknél rendszeresebb kévetés
és megel6z6 intézkedések sziikségesek.
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