GENETIKAI TANULMANYOK

Debreceni Orvostudomanyi Egyetem,
1. Belgyogyaszati Klinika (igazgaté: Petranyi Gyula dr.)

Cytogenetikai vizsgalatok
chronicus
myeloid leukaemiaban

Balazs Csaba dr., Bobory Jilia dr.,
Nagy Gyérgy dr. és Petranyi Gyula dr.

Nowell és Hungerford 1960-ban irtdk le chronicus
myeloid leukaemidban (CML) az un. ,minute”
chromosomat (1, 2). Az 1966-ban Chicagéban ren-
dezett konferencia nevezte el ezt a chromosomat a
felfedezés helyérél Philadelphia chromosoméanak
(Phy).

Ennek a morphologiai aberrationak a lényege:
az egyik autosomadlis kis acrocentricus chromoso-
ma hosszu karjanak a deletiéja (1. dbra).

Korabban ugy vélték, hogy a G21-es megrovi-
diilése eredményezi e ,,marker” chromosomét. Az
autoradiographias és fluorescens vizsgalatok azon-
ban eldéntotték, hogy a Ph; chromosoma a G22-es
aberratiéjanak a kovetkezménye (3, 4). A Phy; a
myeloid elemekben, erythrocyta és megakaryocyta
praecursorokban, s valészintileg a myeloid Gssejt-
ben is megtalalhato (41, 42, 43, 44). A Phy chromo-
soma diagnosztikus értékii, mert a CML-es bete-
gek tobbségében kimutathaté. Az egyes szerzéknél
a kimutathatésig mértéke kiilonb6z6. Néhany
szerzo erre vonatkozé adatat az 1. tabldzatban fog-
laltuk Ossze. Ismeretessé valtak olyan CML-es ese-
tek is, amelyekben 1-nél tébb Ph; chromosomat
talaltak (5. 6). A Ph; pozitiv clon diagnosztikus
jelentéségét mutatjdk a cytogenetikai szlirévizsga-
latok eredményei is. Fitzgerald és Canellos kozol-
tek olyan klinikailag és haematologiailag egészsé-
gesnek tartott eseteket, akiknek Ph; chromosomaéja
volt és a cytogenetikai abnormalitdas fenndllasa
utan néhany évvel kés6bb jelentkeztek a CML tii-
netei (8, 9).

A Ph; chromosoma eredete nem tisztézott. El-
fogadott, hogy szerzett abnormalitds; ugyanis egy-
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1. &bra.

petéji ikreknek csak az egyikében parosult a Phy
pozitivitds a CML tlineteivel. A myeloid sejtek te-
nyészetével végzett kisérletek megmutattak, hogy
e mar megszerzett sajatossaga a myeloid sejteknek
tovabb oroklodik az oszlasok soran (12). A fluo-
rescens modszer segitségével sikerlilt kimutatni,
hogy a Ph; a G22-rél a C9-re torténd translocatio
kovetkezménye (14, 15, 16, 70). Az is kidertilt hogy
a C9-nek nincs ebben a vonatkozasban kitiintetett
szerepe, mert néha az A2-re translocalodik a G22
distalis része (17).

A fentiekbdl lathaté, hogy a CML korszeri
diagnosztikaja, therapidja, ill. pathogenesisének
kérdése elvalaszthatatlan a cytogenetikai vizsgala-
toktol. Erre ramutattak azok az osszefoglalé refe-
ratumok, amelyek hazai lapokban is megjelentek
(27, 28, 29, 30).

Klinikdnkon régota foglalkozunk a CML-as
betegek gondozasaval, ujabban a chromosoma-
vizsgalatokat is rutinszerlen végezzik. A kovet-
kezékben eddigi eredményeinkrél kivanunk besza-
molni.

Médszer

38 malignus haematologiai megbetegedésre gya-
nus esetben végeztiink chromosoma-analizist. 19 beteg
bizonyult klinikailag és haematologiailag CMIL.-nak. 12
esetben ismételten is végeztlink chromosoma-vizsga-
latot: a therapia megkezdése el6tt és remissioban. A



1. tablazat

_ A vizsgalt Ph, -+
Szerzik | Idipont betegek betegek

| szdma ‘ szama
Nowell......... 1960 7 ‘ 7
Tonehls .. oS, 1963 27 25
Spéed. . s.ivicin o0 1964 24 22
Kiossoglon 1966 25 24
4 AR A AR A A 1966 73 [ 60
PAVEB: % v slovarene ‘ 1967 11 11
Woodliff ...... 1969 36 36
Chervenik ..... 1971 l 7 7
Labb . iiveicaes 1972 64 62

betegek egy része korabban mar cytostatikus kezelés-
ben részesiilt. Ezen betegeken a remissiéban a thera-
pia befejezése utdn is 6—8 héttel végeztiik a vizsgi-
latot.

A vizsgalatokat rutinszerfien peripherias vér te-
nyészetéb6l Moorhead ismert modszerével végeztiik
(18, 19, 20). Altalaban 50, problematikus esetben 100
modalis oszldst értékeltiink. A sternumpunctiéval egy
idében — az esetek egy részében — direkt chromoso-
ma-vizsgalat is tortént (21, 22, 23, 24). Tekintettel az
Y chromosoma nagyfoku polymorphizmusira és a
malignus betegségekben tjabban felvetett szerepére, a
fluorescens maodszert is alkalmaztuk (25, 26). A gra-
nulocytak alkalikus phosphatase (GAP) aktivitasat
Kaplow moédszere szerint mértiik (32).

2. abra.

Eredmények

A vizsgalt 19 CML-s beteg koziul 10 férfi és 9
né. Az atlagos életkoruk 42 év, a legfiatalabb 15
éves, a legidGsebb 78 éves. 5 beteg meghalt blastos
crisisben, adataikat a 2. tdbldzaton tlintetjik fel.
Lathat6, hogy a Ph; chromosomat 18 betegbdl
tudtuk kimutatni. A Ph; kimutathatosaganak
mértéke kiilonbozott a betegség remissiés és

2. tablazat
Remissiok ideje (ho) Ph; 9%-ban -
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| ; | DBM
‘ ‘ | Leupurin
4. |B.J. | 51 | ffi. 4 | 82 } 6 14 | CS. | DBM. 10 | 10 | Y-C
5. |H.B.| 718 | ffi sl e 14 | CS. | DBM. 20 90 | Ph; Phy
6. |Dk| 15 [ | 1| | = | 6| cs |DBM | 10| 9% |cd-
(o o i O VR - = 7 | CS. | DBM. 5 90 | C-
giledsl & | us | 5| 8a \ 1 | 4 | cS |DBM | — | % |C
‘ | Zito. |
9. |C.A. | 55 né 6 | B 3 | CS. | DBM. = 9% | C-
MYL ‘
4 ‘ | Zito. |
10. |LM. | 39 | nd 8 | 66| 3 14 | CS. | DBM. 10 50 | C-B-
11. |[Sz.J.| 61 | né T = 5 | €S. | DBM. 10 | 66 | B-
12 | AT | s né 3l nd 3 6 | CS. | DBM. — | 9 | E-
13. |[N.J. | 34 | ffi 8 | 45| 1,5 | 85| CS. | DBM. 5 58 | C-
| MYL.
4. |[K.3.| 53 | & | 2| 9| 8| 10 |Fox|DBM. | 10 | 60 | Ena.
15. |Sz.J.| 55 | ns 4 6 3 11 | ¢S. | DBM. 10 80 | C-
16. |P.S. | 66 | ffi. 4 | 47 3 7 | CS. | DBM. 5 | 58 |C-
w | MYL.
17. |T.E. | 38 | | 4 | cs. | MYL. ! 80 | A-
18. [Ny.G.| 39 | ffi 3 3 | 15| 45| N. | DBM. | Neg. | Neg. | C-A-
19. |K.A.| 22 n 1| — | 6 | CS. | DBM. - 66 | C-
‘ ‘ ‘
JELMAGYARAZAT:

CS. = csokkent

FOK. = fokozott N. = norméal Neg. = negativ

DBM. = Myelobromol

MYL. = Myleran ZITO. = Zitostop PR. = prednisolon 5HU. = 5 hydroxy-urea
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3. dbra.

exacerbatiés stddiumdban. Remissioban étlagosan
10,5%-ban, exacerbatiéban 72%-ban lehetett veri-
fikalni.

A 2. sz. betegben a Phj-et a G chromosoma-
val centricus fusiéban észleltilk a mitosisok 20
szazalékaban.

Az 5. sz, betegben kettés Phy chromosomat
talaltunk nagyfoku aneuploiditassal. A betegben
a chromosoma-analizis id&pontjdban még klinikai
és haematoldgiai remissio volt. 2 hénappal késébb
a Ph; kimutathatésadga 20%-ré6l 90%p-ra emelke-
dett és blastos crisisben meghalt. 2 betegben (1.
sz., 4. sz.) az Atlagosnéal magasabb szazalékban volt
kimutathaté az Y chromosoma hidnya (20—40%)
(2. abra). Ez a 2 eset kitlinik az alapbetegség vi-
szonylagos joindulata lefolydsdval. Feltiiné volt a
nagyfoku aneuploiditas, elsésorban a C csoport
chromosomaéinak hidnya. Egy betegben (14. sz.) en-
doreduplicatio fordult elé nagy gyakorisaggal, a
Ph; endoreduplicatiéban is kimutathaté wvolt (3.
dbra). A granulocyta alkalikus phosphatase (GAP)
értékei altaldban esokkentek voltak. Normalis GAP
értéket kaptunk a 18. sz. betegben, aki Ph; negativ
volt. Ebben a vonatkozdsban is érdekesnek bizo-
nyult a 14. sz. beteg, akinek a korképe kezdetben
myelofibrosisnak tlint. A sternumpunctio ismétel-
ten eredménytelen volt. A hepatosplenomegalia
emelkedett GAP értékekkel, 23 000-es fehérvér-
sejtszammal és balra tolt vérképpel tarsult. A Phy
pozitiv clon ardnya 60%j-os volt a peripherids vér-
ben. Néhany hét mulva a fehérvérsejtszam tovabb
emelkedett és a csont-biopsia szovettani lelete is
valészinGsitette a CML diagnoézisat. Megjegyzendd,

4/a. dbra.
a) M. F.-né, 47 éves. Dg.: SLE. CML 46,XX Ph; neg.

hogy a fél év mulva végzett GAP értékei mar ala-
csonyak voltak.

A 3. sz. beteg éveken at részestilt SLE miatt
kezelésben (steroid, Leupurin). Az autoimmun kor-
kép fennallasa utdn 6 év mulva jelentkeztek a
CML klinikai és haematoldgiai tiinetei. A cytoge-
netikai vizsgalat idépontjadban a CML exacerba-
tiéban volt, de az autoimmun betegség aktivitasara
utalé jel nem volt észlelheté. A Phy-et 25%-ban,
az E csoport (18-as) révid karjanak deletiojat 20%-
ban taldltuk. A mitosisok felében normalis clon
volt jelen. A terminalis blastos crisist kdzvetlentil
megelézéen a Phy pozitiv clon szazalékos aranya
90%-ra emelkedett (4. dbra).

Egy betegiinknek nem voltak CML tiinetei,
mégis 50%~ban észleltiink Ph;-et kiféjezett aneu-
ploiditas kiséretében. A beteg legfontosabb adatai
a kovetkezdk: Z. B., 52 éves férfi. Anamnesis: he-
tek 6ta fenn&llé bizonytalan hasi fajdalmak, gyen-
geség, étvagytalansag. Felvételkor a nydlkahartydk
kp. vérteltek, a 1ép elérhetd, nyirokesomék nem
tapinthaték, vorosvérsejtszam: 3,8 millié. fehér-
vérsejtszam: 16 000, qualitativ vérkép: j.: 16, st.:
20, se.: 50, eo.: 2, ly.: 12%. Csontvelé sejtdus. mye-
loid tulsily, norm. myeloblast-szdm, mérsékelt eo-
sinophilia. GAP: norm. A megfigyelési id6 1'/» éve
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4/b. Gbra.
b) M. F.-né, 47 éves. Dg.: SLE. CML 46, XX Ep- Ph; neg.
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alatt a beteg cytostatikus therapiat nem kapott, a
fehérvérsejtszama 6000 és 14 000 kozott ingadozott,
a qualitativ vérképe normailis volt. Mint feltehe-
téen praeleukaemias stadiumban lev6ét rendszere-
sen ellendrizziik.

Megbeszélés

A Ph; chromosoma eredetét és diagnosztikus
jelentoségét értékeld irodalmi adatok tiikrében va-
l6szind, hogy a G22-es deletidéja nem azonos a leuk-
aemias folyamattal, hanem a leukaemogen agens
(virus?) kovetkezménye, s mintegy megjelzi a be-
teg clont (10). A leu}caemiés sejtnek ez a szerzett
tulajdonsaga allandé. Remissi6ban a CML-s bete-
gek granulocytainak funkcionalis sajatossagai (pha-
gocyta-aktivitds, alacsony alkalikus phosphatase
értékek, a granulocytak kidramlasa a csontvel6-
b6l a bacteriumok toxinjainak hatdsara stb.) 1é-
nyegében normalizalédnak. Jelen ismereteink sze-
rint egyediil a Phy az a jellegzetesség, amely arra
utal, hogy a leukaemias clon remissioban is jelen
van. Az a megfigyelésiink, hogy a Ph; pozitiv
clon aranyanak emelkedése hetekkel megelézheti
az exacerbatiét, prognosztikus jelentGségli és Ossz-
hangban van az irodalmi adatokkal (13).

A non-disjunctio fokozédasdval magyarazhato
a multiplex Ph; chromosomék keletkezése és az
alapbetegség rossz prognézisa (45, 46, 47, 69). Ese-
tinkben a kettés Ph; jelentkezése a kozelgé blas-
tos crisis hirndke volt.

Az irodalmi adatok alapjan a Ph;y pozitiv CML
altalaban jobb prognézisu. Baserga szerint a Ph,
negativ esetek tébbsége gyorsabb lefolyasu (7, 67).
Mi egy esetbdl kovetkeztetést levonni nem tudunk.
Megjegyzendé azonban, hogy a Ph; pozitiv bete-
geink atlagos remissiés id6i hosszabbak voltak,
mint a Ph; negativ betegé.

Az utobbi idében kapesolat meriilt fel a CML
relative joéindulata lefolydsa és az Y chromosoma
hianya kozott. Sandberg és mtsai szerint az Y
hidny a betegség benignus voltat jelzi, mert ezek-
ben az esetekben nem észleltek blastos crisisbe
valé atmenetet (48, 49, 50, 51, 52). Vass és Sellyei
44 leukaemidst (5 chronicus myeloid, 13 acut mye-
loid és 26 chronicus lymphoid leukaemiést) vizs-
galt és Y chromatin pozitivitast taldlt, Mi 2 (60
évnél fiatalabb) beteg Y chromosoma hidnyat ész-
leltitk. Mind a két eset kitlint az alapbetegség vi-
szonylagos joindulata voltdval. A blastos crisisbe
valé atmenet kérdésében nyilatkozni még nem
tudunk.

A granulocyta alkalikus phosphatase (GAP) a
CML diagnosztikdajdban az évek soran j6l hasznal-
haté modszernek bizonyult (67). E médszer a gra-
nulocytdk Un. specifikus granulumaiban taldlhaté
alkalikus phosphatase aktivitdsat méri. Ezek kb.
500 mpu nagysigi vacuolumok, amelyek féként a
myelocyta stddiumban képzédnek, s a Golgi-appa-
ratus kiilsé felszinérél szarmaznak (39). A mye-
loid sejtek korai érési fazisdban elsédlegesen azu-
rofil granulumok lathaték. amelyek alkalikus
phosphataset nem tartalmaznak. Igy érthet6, hogy
minel fiatalabb a myeloid populatio, annal alacso-
nyabb az alkalikus phosphatase tartalma is. Ki-
B3

deriilt a leukaemiés sejtek vizsgalata soran, hogy
az alacsony GAP érték a sejt tokéletlenségének,
éretlenségének csak egyik tiinete. A leukaemids
sejtnek a csokkent GAP értékekkel parhuzamosan
abnormis a phagocytdlé képessége, csokken az ad-
haesivitdsa, né az intravascularis élettartama,
csokken a bactericid képessége stb. (34, 35, 36, 37,
38, 40). A therapia hatdsiara a GAP értékei altala-
ban emelkednek (34, 35). Paradox mddon azonban
blastos crisisben és a CML egyes eseteiben a GAP
értékei nem csokkennek, s6t néha emelkedést mu-
tatnak. Egy betegben mi is emelkedett, egy beteg-
ben pedig normalis értékeket kaptunk. Ez a jelen-
ség ugy magyarazhaté, hogy a granulocyta-rakta-
rakbol érett sejtek lokédnek ki a peripheriara, s
elfedik a sejtek egy részének a GAP hianyat. -

A Ph; chromosoma mellett szimos cytogene-
tikai elvaltozast irtak le haematolégiai betegségek-
ben. A lymphoproliferativ megbetegedések egy ré-
szében (54, 55. 57. b8) és SLE-ben (56) az El18-as
rovid karjanak hidanyat talaltdk. Bar az irodalom
ezen elvaltozas a&llandésaganak kérdésében nem
egységes, mégis érdekesnek véljiik 3. sz. betegiin-
ket ebbél a szempontbdl. A betegben a 3 clon (nor-
malis: Ph; pozitiv és a Ph; negativ Ep-) egy idé-
ben perzisztalt. A beteg blastos crisis tiinetei ki-
zott halt meg; az SLE-re utalé klinikai és labora-
toriumi jel mar nem volt kimutathato.

A praeleukaemias fazis tisztdzdsa szempontja-
b6l a cytogenetikai szlir6vizsgélatok sok értékes
adatot szolgaltattak. Kidertilt, hogy a Ph; pozitiv
clon jelenléte el6bb-utéobb a CML tiineteinek je-
lentkezéséhez vezet. Egyetlen esetet kivéve (59)
napjainkban még nincsenek adatok arra vonatko-
z6an, hogy a mar felbukkant Ph; pozitiv clon spon-
tdn eltiint volna. Ebb6l a szempontbdl is érdekes
ismertetett betegilink, akinek a Ph; pozitiv clonja
konzekvensen kimutathato, s igy a beteg praeleuk-
aemiasnak tekinthet6. Meglepd, de az irodalomban
nem egyediilallo, hogy a Ph; pozitiv s késébb
CML-s beteg pracleukaemias stddiumaban az
emelkedett fehérvérsejszam cytostaticus kezelés
nélkiil is atmenetileg normalizalédott (8).

Az éveken at perzisztdlo Ph; clonnal kapeso-
latban joggal vetddik fel, hogy lennie kell valami-
lyen cofaktornak, amelynek hatasdra a stigmati-
zalt clon tumoros burjanzasba kezd. Ez a jarulé-
kos tényez6 az egészséges érett granulocytdkbdl a
tapfolyadékba juté, a sejtoszlast gatlé, Gn. granu-
locyta ,,chalone” hianyaval lehet azonos (60, 61). A
leukaemias sejt extractuma az egészségesekéhez
hasonléan gatolja az ép granulocytdk DNA szinté-
zisét. Ha azonban a leukaemids sejt membranjat
elézéleg nem roncsoltdk, akkor ez a gatlé hatas
elmaradt. Igy az latszik valészintinek, hogy nem a
~chalone” termelése sériill, hanem a sejtbél valo
kiaramlasa valik akadélyozotta (10, 62). Bonyolit-
jak a kérdést azok az eredmények, amelyek az tun.
kolonia-stimulalé faktorral (CSF) kapesolatosak
(63, 64, 65). Kideriilt, hogy ez kémiailag glycopro-
tein, s sziikséges a granulocytdk képzéséhez és a
leukaemias betegek széruméaban fokozott koncent-
racioban van jelen. Ezen faktorok szerepének tisz-
tazésa a jové feladata.
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Koszonetnyilvanitas: Eziton mondunk koszonetet
Szivos Erzsébet asszisztensnbének &ldozatkész munka-
jéért.

Osszefoglalds. Szerz6k 19 chronicus myeloid
leukaemias beteg cytogenetikai vizsgélatdval a Phy
chromosoméat 18 esetben tudtak kimutatni. Exa-
cerbatiéban a Phy pozitiv clon szazalékos ardnya-
nak emelkedését észlelték. Egy betegben Kkettsds
Phi-et taldltak. Két — viszonylag j6éindulati lefo-
lyast mutaté — esetben az Y chromosoma hidnyat
mutattak ki, Egy nem leukaemiis — feltehetéen
praeleukaemiés stddiumban levé — esetben Phy-et
talaltak. Elemezték a cytogenetikai vizsgdlat diag-
nosztikus, pathogenetikai és prognosztikus jelenté-
ségét CML-ban.
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