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A 3-as kromoszoma hosszi karjanak 3q21 és 3q26 toréspontokat érint6 atrendezédéseit ,3q21q26-
szindromaként” ismeri a szakirodalom. A kérképet felnétt akut myeloid leukaemiaban (AML), kréni-
kus myeloid leukaemia (CML) megakaryoblastos fazisdban, myelodysplasids szindromaban (MDS), il-
letve myeloproliferativ betegségekben azonositottak. Jelen tanulmanyunkban két gyermekkori esetet
ismertetiink. A csontveldi sejteket hagyomanyos citogenetikai, interfazis ,sokpontos” fluoreszcens in
situ hibridizaci6 (FISH), dual color-FISH és multicolor-FISH technikaval vizsgaltuk. A sokpontos FISH-
vizsgalat mindkét esetben 3-as inverziot, a CML-es esetben 3q-duplikaciot is azonositott. A szindréma-
ra jellemz6 normaélis vagy emelkedett thrombocytaszam mellett a mikromegakaryocytosis, mindha-
rom sejtvonal (vorosvérsejt, granulocyta/monocyta, thrombocyta) érintettsége és a konvencionalis
kemoterapias kezelésre megszokott valasz hianya. A 3q21q26-szindroma gyermekkorban alig ismert,
3g-inverzio és -duplikacio egyiittes el6fordulasaval a szakirodalomban nem taladlkoztunk. A szerzék
hangsulyozzak a hagyomanyos és modern citogenetikai vizsgalatok fontossdgat a hematologiai
malignitasokban, mert ezek a mddszerek az esetek nagy részében olyan tobbletinformaciét adnak,
mely a betegség diagndzisa, pontos besorolasa, prognézisa szempontjébol fontos lehet. Magyar Onkolo-
gia 49:141-147, 2005

Cytogenetic syndrome involving bands 3g21 and 326, known as “3q21q26 syndrome” has been
observed in adult patients with acute myelogenous leukemia (0,5-2%), chronic myelogenous leukemia
in blast crisis (20%), myelodysplastic syndromes and myeloproliferative disorders. In the present
study bone marrow samples from two boys (12 and 16 years), diagnosed with CML and AML
respectively, were investigated using conventional cytogenetic methods, interphase “multipoint”
fluorescence in situ hybridization (FISH), dual color-FISH and multiplex FISH. The “multipoint” FISH
analysis identified in de novo childhood AML case an inv(3)(q21q26) and a complex 3q rearrangement
including inversion and duplication in the CML case. The “3q21q26 syndrome” is associated with
normal or elevated platelet counts with marked abnormalities of megakaryocytopoiesis, involvement
of multiple hematopoietic lineages. The affected patients were resistant to conventional
chemotherapy and had a short survival. This syndrome is very rare in de novo childhood AML, and
simultaneous presence of 3q inversion and duplication, to our knowledge, has not yet been identified
in hematological malignancies. The results of our study underline the importance of classical and mo-
dern cytogenetic analysis in the diagnosis of hematological malignancies, because in the majority of
cases they can provide additional diagnostic information for the clinicians in deciding the best
therapeutic approach, precise classification and prognosis of the disease. Haltrich I, Kost-Alimova M,
Kovdcs G, Krivan G, Dobos M, Imreh S, Fekete G. Identification of 3q21q26 syndrome by ,multipoint”
interphase FISH analyses in childhood myeloid leukemia. Hungarian Oncology 49:141-147, 2005
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Bevezetés

A harmas kromoszoma hosszui karjanak szerkeze-
ti rendellenességeit és a human leukaemia kozot-
ti Osszefiiggéseket mar a 70-es években, szinte a
savozasi technikdk bevezetésével egyidében azo-
nositottak a kiilonboz6 citogenetikai laboratoriu-
mokban. Hamar felismerték, hogy a 3g-atrende-
z6dések jellegzetes klinikai tiinetekkel tarsulnak,
és éltalaban rossz prognozistiak. Normalis vagy
emelkedett thrombocytaszam mellett rendszerint
betegek a kemoterapidra rosszul vagy egyaltalan
nem reagalnak. A citogenetikai vizsgélat 3q21 és
326 toréspontokat érint paracentrikus inverzi-
ot, inv(3)(q21;q26) vagy reciprok transzlokaciot,
t(3;3)(q21;926) igazol, de mas 3q kart érint6 szer-
kezeti rendellenesség is el6fordulhat. Ez a jelleg-
zetes tiinetcsoport ,3q21q26-szindromaként” is-
mert a citogenetikai szakirodalomban. A korképet
felnétt akut myeloid leukaemia (AML) vala-
mennyi FAB szubtipusaban (legritkdbban AML-
M3-ban), myelodysplasias szindrémaban (MDS),
illetve kronikus myeloid leukaemia (CML) mega-
karyoblastos fazisdban azonositottak. A szindro-
ma incidencidja felnéttkori leukaemiaban atlago-
san 2%. Leggyakoribb az MDS talajan kialakulo,
korabbi kemoterapiaval osszefiiggd szekunder
leukaemiaban. A 3g21q26-szindréma gyermekko-
ri eléfordulasa alacsony, a Mitelman adatbazis
(18) 317 esetébdl minddssze 6t gyermekkori ere-
detd. Klinikdnkon 2 esetben, egy AML-ben és egy
CML-ben szenvedd gyermekben azonositottuk a
szindromat. Rendkiviil rossz prognosztikai hatasa
miatt a szindroma felismerése alapvetéen fontos,
és segitséget jelenthet a klinikus szamara a meg-
felel6 terapia megvalasztasdban, valamint a
transzplantacié id6beni megtervezésében.

Betegek

Esetismertetés 1

2003 juniuséban torokgyulladast kdvetéen egy 12
éves fiugyermek jelentkezett kivizsgalasra klini-
kénkon. Vérképében 73,3 G/l-es fehérvérsejtsza-
mot (1% blast, 3% promyelocyta, 29% myelocy-
ta, 8% stab, 16% szegment, 2% eozinofil, 9% lym-
phocyta sejttipussal), 102,7 g/1 hemoglobinérté-
ket, 215 G/1 thrombocytaszamot talaltunk. Csont-
vel6kenetében 37% blastot észleltiink, hattérbe
szorult erythropoesissel. A flow cytometrias im-
muntipizalas alapjan 2 populaci6 volt elkiilonit-
het6: 1. lymphocyta-blast méretii sejtek, magas
aranyu CD19* sejtekkel, melyek csaknem vala-
mennyien CD34 és CD10 antigént is expresszal-
tak; 2. egy nagyobb méretd és mas strukturaju
sejtekbdl allé populacio, CD13-, CD33-, CD14-po-
zitivitassal. A CD33*/CD34* korai myeloid sej-
tek magas %-os aranya mellett CD19*/CD33*
kéros immunfenotipusu sejtek jelenléte volt ki-
mutathat6. A megakaryocytak kissé felszaporod-
tak, polimorfak, koztiikk sok mikro- és hipolobu-
lalt alakkal (micromegakaryocytak). A real-time
kvantitativ reverz transzkripcios polimeraz lanc-
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reakcion (RT-PCR) alapulé vizsgdlat Philadelphia
(Ph) kromoszoma jelenlétét igazolta. Az RT-PCR
a BCR-ABL fuzi6s génre a minor téréspontot mu-
tatta ki. A hagyomanyos citogenetikai vizsgalat a
Ph kromoszéma varians transzlokacidja mellett
egy ugralé szegment-transzlokaciot (SJT-segmen-
tal jumping translocation) és a 3q szerkezeti
rendellenességét is feltarta. A morfologiai, im-
munhisztokémiai, aramlasos citometriai, citoge-
netikai és molekularis genetikai eredmények, va-
lamint a klinikai paraméterek alapjan a betegsé-
get CML blastos fazisaként diagnosztizaltuk.

Citoredukcits kezelését hydroxycarbamide
adagolassal kezdtiik meg, mely hatasara a fehér-
vérsejtszam csokkent. Mivel egy honappal ké-
s6bb a fehérvérsejtszam ismét emelkedni kez-
dett, imatinib kezelést inditottunk el. Figyelembe
véve a rossz prognosztikai jegyeket és a betegség
agressziv lefolyasat, haladéktalan donorkeresést
kezdeményeztiink. 2003 oktéberében HLA-iden-
tikus testvérdonoraval allogén Gssejtatiiltetést
(SCT) végeztink. A tobbszor ismételt kiméra, ci-
togenetikai és molekularis genetikai vizsgalatok
teljes donor tipusu kimérizmust, hematologiai és
citogenetikai remissziot mutattak ki. A betegnél
sulyos, IV-es fokozati akut graft betegség
(GVHD) fejlédott ki, és az agressziv immun-
szuppressziv kezelés ellenére a beteget 6t honap
miulva elveszitettik.

Esetismertetés 2

16 éves fitigyermeket testszerte jelentkezé lym-
phadenopathia, héemelkedés és gyengeség miatt
utaltak be klinikankra. Vérképében 53,1 G/1 fehér-
vérsejtszamot (3% promyelocyta, 10% myelocyta,
9% jugend, 5% stab, 3% szegment, 10% lymphocy-
ta, 45% atipusos, 14% erythroid sejt), 101 g/1 he-
moglobint, 130 G/1 thrombocytaszdmot talaltunk.
Az immunfenotipus-vizsgalat CD33*, CD34*,
HLA-DR*, CD7* kéros myeloid sejtpopulaciot iga-
zolt (85% HLA-DR*, 56% CD34/HLA-DR** 51%
CD7/CD33** sejt). A csontveldkenet dysplasids
erythro- és myelopoesist mutatott, a blastok tobb-
sége myelocyta nagysagu volt, elvétve 1-1 Auer-
palcaval. A normalis granulopoesis erGsen vissza-
szorult. A megakaryocytak diffizan mérsékelten
felszaporodtak, szinte kizarélag hipolobulalt mag-
va diszplasztikus alakok, micromegakaryocytak
voltak azonosithatok. A standard csontveld-citoge-
netikai elemzés 7-es monoszomia mellett a 3-as
hosszu kar szerkezeti rendellenességét azonositot-
ta. Az RT-PCR-vizsgalat BCR-ABL-negativitast mu-
tatott. A betegséget myelodysplasia talajan kiala-
kult akut myeloid leukaemiaként diagnosztizaltuk.
A citosztatikus kezelést az AML-BFM-93 protokoll-
nak megfeleléen kezdtiik el. E kemoterapias keze-
1és mellett az alapbetegség progresszidja jelentke-
zett, ezért kezelését ICE (Idarubicin, Cytosar, Eto-
poside), HAM (Cytosar, Mitoxantron) blokkokkal,
késébb Cytosar, Lastet, illetve Litalir terapiaval
folytattuk. A fenti kezelések mellett részleges re-
missziot sem sikeriilt elérni. Megfelel6 donor hia-
nyaban az Gssejt-transzplantacié nem volt lehetsé-
ges. Az elhtizodo fertézések, a kemoterapidra nem
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reagal6 alapbetegség progresszidja kovetkeztében
a beteget a diagnozis utan egy évvel elveszitettiik.

Vizsgalati modszerek

Hagyomdnyos citogenetika

A diagnozis idején 24 6ras, rovid idejli spontan te-
nyésztést végeztiink a csontveldi sejtekbdl stan-
dard technikaval. Giemsa-Tripszin-Giemsa (GTG)
savozas utan a kariotipust a nemzetkozileg elfoga-
dott ISCN 1995-6s nomenklatura alapjan irtuk le
(19), 30 metafazist értékeltink.

FISH tanulmanyok

A 3-as kromoszoma FISH-vizsgalatat -20 °C-on
tarolt fixalt sejtszuszpenziobodl végeztiik el egy
késébbi idépontban a Stockholmi Karolinska In-
tézetben. A 3q kar rendellenességeinek vizsgéla-
tahoz, a téréspontok azonositasahoz Osszesen 25
FISH-probat hasznaltunk, melyek az egész hosz-
szu kart befedték (,sokpontos” interfazis in situ
hibridizacié vagy I-FISH) (2. dbra). A probakat az
USA-b6l, a BACPAC Resources Center at the
Children's Hospital Oakland Research Instiute
nevi kutatokozpontbol szereztiik be, és a Nation-
al Center for Biotechnology Information (NCBI)
fizikai és genetikai térképezésének megfeleléen
a szamitogépes honlap (http:/www.ncbinlm.
nih.gov/genome/ guide/human) felhasznalasa-
val valasztottuk ki. A prébakat biotin-dUTP
(Bionick labeling system, BRL) és digoxigenin-
dUTP (DIG-Nick translation mix, Roche Mole-
cular Biochemicals, Mannheim, Germany) gyari
kitekkel jeloltiik. A biotinnal jelolt probakat Cy3-
konjugalt sztreptavidinnel (Amersham Bio-
sciences UK Limited, Little Chalfont, UK), a
digoxigeninnel jelolt probakat FITC-konjugalt an-
ti-digoxigenin (Roche Molecular Biochemicals)
ellenanyaggal detektaltuk. A 3-as kromoszoma
esetleges szambeli eltéréseit Spectrum Red CEP3
o-szatellita FISH (Vysis, Abbot GmbH and Com-
pany, KG, Germany) prébaval ellendriztik. A
diagnozis idején a csontvelé citogenetikai sejt-
még 9;22-es transzloka010ra specifikus BCR-ABL
dual-color fazios probaval (Vysis, Abbot GmbH
and Company) a CML-es betegiinknél, illetve a
Spectrum Red CEP7 a-szatellita FISH probaval is
azonositottuk a 7-es monoszémiat az AML-es be-
tegiink esetében. Az eredményeket Hamamatsu
C 4800 CCD kameraval (Herrsching, Germany)
felszerelt fluoreszcens mikroszkoppal (Leitz-
DMRB, Leica, Heidelberg) értékeltiik. A FISH-ké-
peket Photoshop 7.0 (Adobe Systems) szoftverrel
dolgoztuk fel. A FISH-jeleket 200 interfazisos sejt-
magban szamoltuk meg. Multicolor-FISH-vizsga-
latot a CML-es betegiink szekunder rendellenes-
ségeinek azonositasahoz végeztiink -20 °C-on ta-
rolt, fixalt sejtszuszpenziohol, a Spectra Vision
Assay (Vysis, Inc., Downers Grove, IL) protokoll-
nak megfeleléen. Az eredményeket Genus
(Applied Imaging Corporation, Santa Clara, CA)
szoftver segitségével dolgoztuk fel.

N, 3021026-SZINDRGMA” GYERMEKKORT LEUKEMIABAN

A genetikai vizsgalatok eredményei

Hagyomdnyos citogenetika, dual-color
és multicolor FISH eredmények

A CML-es beteglink standard G-sav- és modern
citogenetikai vizsgalatai mozaikszerd eredmé-
nyeinek osszerakasabol 4 koros klon jelenléte
igazolodott (1. dbra, A):

#1: 46, XY, t(9;14:22)(q34;32:q11);

#2: 46, idem, der(20)t(17:20)(q11;q13);

#3: 46, XY,
der(14)t(9;14;22)(q434;432;q11)t(17;22)(q11;q13);
#4: 46, idem, der(3)dup(3;3)(q?;q?).

A
#2
¢ ! 3
der(14) der(20)
#3,4
der(14)* der(3
B
- -~
< .
Inv (3)
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1. dbra.

A 3q21q26-szindromds
esetek részleges
kariotipusa.

A. CML-es beteg komp-
lex varidns transzlokd-
cigjdbal és szekunder
rendellenességeibol
szdrmazo aberrans
kromoszomdk. Kozépen
ldthato kérben vala-
mennyi metafdzisban
azonositott der(22),
Philadelphia-kromo-
szoma €s a normdlis
G-sav-mintdzatu 9-¢s
kromoszoma, alatta

és folotte a 4 kilonbozo
klonra jellemzé derivd-
tum kromoszomdk ldt-
hatok.

B. Az AML-es beteg
G-sdvos 3-as kromo-
szomdja



2. dbra. A harmas kromoszoma ,multipoint'-FISH vizsgdlata. Az elsé vizszintes sor a 3-as kromoszoma ,sokpontos" I-FISH-vizsgdlatdra
haszndlt 3-as centroméra (CEP3) illetve a mindkét esetnél haszndlt 16 BACPAC proba nevét, a mdsodik a megabdzis (Mb), a harmadik a
FISH-pozicidgjdt, a negyedik, A sor a CML-es beteg és itodik, B sor az AML-es beteg hibridizdcios jeleinek a szdmdt nevezi meg. A gombbel
végzado vastag vonal a CML-es betegnél azonositott 3q-duplikdciot, a nyillal végzodo vastagabb vonal pedig a mindkét esetnél identifikalt

3g-inverziot jeloli.

Kionok |CEP3 [RP11- |RP11- |RP11- |RP11- |RP11- |RP11- |RP11- |RP11- |RP11- |RP11- |RP11- |RP11- |RP11- |RP11- | RP11- | RP11-

12011 | 79h17 | 21425 | 5916 | 79121 |209n21|91f17 | 24116 |141c22| 79017 |151p12|91k9 | 79k10 | 67e18 | 5419 | 88h6
Mb 112,54 | 112,83 [ 1164 | 12899 | 133,85 | 160,52 | 167,46 | 169,61 | 170,32 | 170,72 [ 171,56 | 178,89 | 186,04 | 189,83 | 191,24 | 192,41
pozicid
FISH 3q13.2 |3913.2 [ 39132 [ 3021|3022 |3924-29 3925 |3026.2 | 3026.1 | 3926.2 | 39262 | 3026.3 | 3927 |3q28 |3q28 |3q28
pozicid
elek Al2 ]2 2 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 2
samagty 12 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

[ L ) [ L )

Duplikacio (3;3)(q21;921026)

A
Y

Inverzi6 (3)(q21;026)

Duplikacié (3;3)(926,528)

Valamennyi metafazisban jelen volt a BCR-ABL
faziobol szarmazo koros 22-es, Ph kromoszoma.
Az ABL-BCR reciprok fuziés szegment viszont a
megszokott helyérdl, a 9q34-r6l a 14-es kromo-
szoma hosszu karjara transzlokalodott. Ezenkiviil
egy 17ql1-qter szegment vagy a 20-as kromoszo-
ma q karjanak a terminalis végéhez (#2 sejtvonal-
ban), vagy a der(14)-hez (#3 sejtvonalban) kap-
csolodott, és létrehozott egy kiegyensulyozatlan
,ugralé szegment transzlokaci6t” (,unbalanced
segmental jumping translocation” - SJT) (16) (1.
dbra, A).

A negyedik klonban (#4) eléfordulé 3g-at-
rendez6désrol a fenti citogenetikai modszerek se-
gitségével csak az igazolodott, hogy a 3g-tobblet
3-as kromoszoma-eredetd.

AML-es beteglinknél a csontvel6 és periférids
vér citogenetikai vizsgalata egyarant a 7-es mono-
szomiat és a 3-as kromoszoma szerkezeti rendel-
lenességét igazolta a sejtek 94%-aban. Karioti-
pusa: 45, XY, inv?(3)(q21;q26),-7 (1. dbra, B).

3. dbra. A 3g-inverzio FISH-vizsgdlata.

A. Az EVII gént koriilvevd 3q26 FISH-probadk zold-piros jelei kozti nagy tdvolsdg
az EVI1 génhez kozeli inverzids toréspontot igazol az interfdazisos magok nagy
részében (balra), 6sszehasonlitva a normdlis mintdzatit magokkal (jobbra).

B. A téréspont az EVII gén centroméra felé esé végen taldlhato, mivel az EVII-
specifikus proba (RP11-141¢22-z61d) és a hozzd kozeli, telomerikus RP11-151p12
(viros) proba egyittes hibridizdcidjdnak FISH-mintdzata egymdshoz nagyon
kozeli vagy dtfedd jeleket eredményezett.

C. Az RPNI gént kériilvevé 3q21 FISH-probdk zéld-piros jeleinek ,eltdavoloddsa"
a mdsodik inverzios téréspontot azonositja.

i 3Wg21:g26
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,3q21q26-szindroma’” azonositdsa ,sokpontos’
I-FISH vizsgdlattal

,Sokpontos” I-FISH vizsgalattal a 3-as kromoszo-
maénak a gyermekkori CML és AML eseteinkben
eléfordulé, hagyomanyos citogenetikai modszer-
rel észlelt szerkezeti rendellenességeit és torés-
pontjait hataroztuk meg. A CEP3 centromérapro-
baval elvégzett FISH-vizsgalat a 3-as kromoszo-
mara nézve normalis, diploid sejtmagokat muta-
tott mindkét esetben. A 2. dbra a vizsgalathoz
hasznalt klénok nevének egy részét, Mb- és
bizonyos klonparokkal elvégzett in situ hibridiza-
cioval milyen szamu FISH-jelet kaptunk sejtma-
gonként: a sziirke mezékben a 3 jel a megfelels
klonra vonatkozd triszémiat, a fehéren maradt
kockak normalis diploid sejtmagokat jelolnek. A
sokpontos I-FISH vizsgalat a 3q21-ben és 3q26-
ban 1-1 interszticidlis téréspontot azonositott,
mely a citogenetikailag feltételezett paracentri-
kus inverziot igazolta mindkét esetben. Az EVI1
(ecotropic virus integration site-1) gént kortlve-
v6 RP11-24L16 (piros) és RP11-79017 (z6ld) pro-
bak segitségével azonositottuk a 3g26-ban az
EVI1 génhez kézeli téréspontot. Osszehasonlitva
a normalis esetek ugyanazon probakkal végzett
FISH-mintazataval, a két proba kozti tavolsag je-
lent6sen megnovekedett az interfazisos magok
tébbségében (3. dbra, A). A téréspont az EVI1 gén
centroméra felé es6 végén talalhatd, mivel az
EVIl-specifikus proba (RP11-141¢22, z6ld) és a
hozza kozeli, telomerikus RP11-151pl2 (piros)
proba egytittes hibridizaci6janak FISH-mintazata
egymashoz nagyon kozeli vagy atfedé jeleket
eredményezett (3. dbra, B). A Ribophorin I (RPN1)
gént korbefogé RP11-59j16 (piros) és RP11-79121
(z61d) klonpar piros és zold jelei kozti nagy tavol-
sag az interfazisos magok nagy részében 3q21 to-
réspontra utal (3. dbra, C). A 3-as kromoszéma q
karjanak atrendezédését inv(3)(q21q26)-ként ér-
telmeztik az RP11-59j16 (piros) és RP11-79121
(z6ld) szomszédos klonpar (169,61-170,72) FISH-
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jeleinek latvanyos eltavolodasa, valamint a G-
sav-mintazat alapjan (1. dbra, A és B).

CML-es betegiinknél a sokpontos I-FISH-
vizsgalat sokkal komplexebb 3qg-atrendezdédést
igazolt. Az emlitett 3q21 és 3q26 toréspontokat
érint6 inverzio mellett a 3q kar citogenetika alap-
jan feltételezett részleges duplikacija is igazolo-
dott. Kopiaszam-névekedést az RP11-79121és
RP11-24116, valamint az RP11-79017 és RP11-
67e18 klonok kozti szegmentekre igazoltunk (2.
és 4. dbra). Valoszint, hogy az inv(3)(q21;926) ki-
alakulasat egy masik atrendezédés, a 3q21;3q28
régi6 duplikacigja kovette. Az inverzi6é soran az
EVI1 gént tartalmazé és az RP11-141¢22 klonnal
azonosithat6 3q26 szegmens a 3q21 régioval lett
szomszédos, és a téle lefelé, telomérikusan elhe-
lyezked6 régio duplikalodott a 3q21-3q28 kozott
(2. dbra).

Megbeszélés

A 321 és 3q26 toréspontokat egyidejiileg érinté
korképet ,3921q26-szindromaként” ismeri a szak-
irodalom. A szindroéma gyakran tarsul 7-es mono-
szomiaval és a feln6tt MDS-AML esetek 2%-aban,
a CML blastos fazisanak 20%-aban fordul el (3,
10, 25, 32, 33). A 3g21 toréspontnal az RPN1, a
3g26-nal az EVI1 és a ,myelodysplasia syndrome
1" MDS1 gének lehetnek az érintettek. A harmas
inverzio toréspontjat féleg az EVI1 gén kodolo ré-
gi6jat kovets (downstream, lefelé) 3' vég iranya-
ban azonositottak, de a toéréspont akar toébb szaz
kilobazis hosszusagon ,szérodhat”, és az EVI1 gén
mind az 5' (upstream, folfelé¢) mind a 3’ végérdl ak-
tivalodhat (17, 21). Az ember és az egér EVI1 gén-
jének cDNS- és aminosav-szekvencidja 91-94%-os
homolégiat mutat. Az EVI1 gént el6szor az egér
3-as kromoszémaban azonositottdk, és mivel az
egérnél retrovirus inszercidjaval aktivalodott, az
,ecotropic virus integration site-1” nevet kapta
(23). A gén cinkujj tipusi magi DNS-k6t6 fehérjét
kodol. A fehérje amino-terminalis végén 7, karbo-
xi-terminalis végéhez kozel 3 cinkujj ismétlodést
tartalmazo motivum talalhato. Ilyen tipust cinkujj
gyakran fordul el6 azokban a transzkripcios fakto-
rokban, amelyek leukaemidval asszocialt kromo-
szoma-transzlokaciokban vesznek részt. Ilyen
transzkripciés faktor példaul a lymphomakbol
kozismert BCL6/LAZ3 (B-cell lymphoma 6/lym-
phoma-associated zinc finger 3) a 3¢27 régiobdl,
melynek 16 kiilonbh6z6 transzlokacios partnere le-
het; a PLZF (promyelocytic leukemia zinc finger),
mely a t(11;17)(q23;q21), az AML-M3 varians
transzlokacidjaban vesz részt, és az ETO (eight
twenty-one), mely az AML-M2-re jellemzd
t(8;21)(q22;q22) transzlokaciéban vesz részt. Az in
vitro csontveldi progenitor sejtekben az EVI1 gén
szokatlan expresszigja, a cinkujj doménje révén
gatolja a sejtek terminalis differencialodasat (21).
Feltételezhetd, hogy a ,3q21q26-szindromaban” a
321 egy olyan elemet visz az EVI1 gén kozelébe,
mely annak fokozott aktivacigjahoz vezet. A
3q21q26-atrendezédések nagy részében az EVIL
gén kodolo régigja a konstitutivan expresszalodo
RPN1-enhancer, erésit6 eleme mellé helyezddik.
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A 321 toréspontok nagy része egy 30 kb hosszusé-
gt ,breakpoint cluster régioban” helyezkedik el, az
RPNI gén enhancer eleme mellett (26, 31), kisebb
része pedig ett6l 10-60 kilobazisig terjedd, valtako-
z0 tavolsagban, a centroméra irdnydban (34). A
3g21-gyel kapcsolatos atrendezédések olyan me-
chanizmusokat inditanak el, melyek onkogén ha-
tasukat bizonyos genetikai tavolsagrol is képesek
kifejteni. A GR6-EVI1 fuzids gént is 0sszefiiggésbe
hoztak az EVI1 fokozott expresszidjaval (24). A
harmadik lehetséges onkogén hatds a normalis
MDSI-EVI1 fehérje megzavarasa, mely promoter-
aktivatorként muikodik, de az EVI1 fokozott akti-
munkacsoport igazolta, hogy az EVI1 tobb mester-
séges promoterre represszor hatast fejt ki, de az in
vivo célzott promoterei egyelére ismeretlenek
(23). Az EVI1 gén szokatlan expresszidja megaka-
dalyozza a granulocytak, erythroid sejtek és csont-
veldi progenitor sejtek termindlis differencidloda-
sat (4, 15).

A CML szekunder elvaltozasainak nagy része
specifikus fenotipussal Osszefiiggs, genetikailag
kiegyensulyozatlan aberraci6 (triszomia, mono-
szomia, delécid), mely rendszerint nem tarsul a
Philadelphia-kromoszémat kiséré jellegzetes el-
valtozasokkal, mint példaul a +8, i(17q) és +Ph
(12). A ,3g21g26-szindréma” azonos fenotipusi
varians atrendezddései, az inv(3)(q21q26),
£(3;3)(q21;26) és ins(3;3)(q26;q21¢26) a CML-es
esetek blastos vagy akceleralt fazisara jellemzéek,
és 30%-ban tarsulnak 7-es monoszémiaval. A di-
agnozis idején jelenlévé szekunder elvaltozasokat
altaldban rovidebb tulélési eséllyel hozzak ossze-
fiiggésbe (29). A £(9;22)(q34;q11) eredményeként
keletkez6 fokozott tirozinkinaz-aktivitasu fuzios
fehérje és az EVI1 transzkripciés faktor
expresszidjanak egytittes hatdsa a myeloid iranya
differencialodast teljesen blokkolja és rovid idé
alatt AML-t indukal in vivo egérkisérletekben (6).

A 3g21qg26-inverzio és -duplikacio egyiittes el6-
fordulasaval sem gyermekkori, sem felné6ttkori he-
matolégiai malignitasok szakirodalmaban nem ta-
lalkoztunk. A sokpontos I-FISH-vizsgdlat CML-es
betegtinknél (3)(q26;q26¢28)-duplikaciot is igazolt.
Komparativ genomialis hibridizaci6 vizsgdlattal
tobb szolid tumorban (14, 22), marginalis zéna B-
sejtes lymphomaban (9), képenysejtes lymphoma-

4. dbra: A 3q-duplikdcio FISH-vizsgdlata. A G-sdv-mintdzat (A) dital sugallt 3g-
duplikdcio az RP11-209h21 (piros) és RP11-91f17 (zéld) probdkkal metafazisban
(B) és interfdzisban (C) is igazolodott. D. Az EVII gént koriilvevé 3q26 FISH-
probakkal (RP11-24116 és RP11-79017) térténd hibridizdcio 3-3 piros-zold jele e
klonokra vonatkozo triszomidt jelol. Az egyik kozeli zold-piros jel a normdlis 3-as
kromoszémdrol, a mdsik a (3)(q21,q28)-duplikdciobol szarmazik. A harmadik
z0ld-piros pdr kizti nagy tavolsdg az EVI1 génhez kozeli inverzids tiréspontot
igazol. E. A 3q28 végio piros-zold klonpdrjdval térténd hibridizdcio a duplikdcios

téréspontot jeldli (3 piros és 2 z6ld jel).

MRAGYAR ONKOLGGIA 49. [VFOLYAM 2. SZAM 2005




ban (20), CD5-pozitiv diffiz nagy B-sejtes lympho-
maban (13) is leirtak ennek a szegmentnek a dupli-
kaciojat, illetve amplifikaciojat. E régi6 kopiaszam-
novekedése olyan (onko)génekkel allhat dsszefiig-
gésben, amelyek nem szovetspecifikusak, hanem
altalaban a tumoriniciaciéban és -progresszioban
jatszanak szerepet (11).

A 3q26-3q28 régidban tobb gént térképeztek: az
apoptozist indukalé tumornekrozis-faktor géncsala-
dot (TNFSF10, tumor necrosis factor ligand super-
family member 10) (35); human telomerdz RNS-t
(TERC/hTR), mely a legtébb szolid tumorban foko-
zott expressziét mutat (28); a lymphomékban gyak-
ran atrendezédé BCL6/LAZ3 protoonkogént, mely
szekvenciaspecifikus transzkripcios represszorként
hat, és az apoptozist is gatolhatja (1, 2, 7).

Kovetkeztetések

A 3q21g26-szindroma felnéttkori AML vala-
mennyi FAB szubtipusdban (az M3 kivételével)
ismert, de novo AML-ben ritkdn, t-AML-ben
gyakrabban fordul el6. A szindromat leirtak még
MDS-ben, polycytaemia veraban (PV) és myelo-
fibrosisban is (5, 18).

A 3q21g26-szindroma gyermekkori AML-ben
és CML-ben alig ismert (8, 18, 30). Ezt részben
magyarazhatjuk a CML és a t-AML ritkabb el6for-
duldsaval ebben a korcsoportban.

Klinikdnkon egy kb. 40 esetet atfogé beteg-
anyagban (3 CML, a t6bbi de novo AML) két eset-
ben azonositottuk a szindrémat (5%) hagyoma-
nyos citogenetikai és sokpontos I-FISH vizsgalat-
tal. Az esetek alacsony szdma miatt komolyabb
statisztikai értékelésre nincs lehetéségiink, ez a
viszonylag magas arany mégis azt sejteti, hogy a
gyermekeket genotoxikus kornyezeti hatas éri.

A 3q21 és 3q26 toréspontokat a felnéttekével
azonos régioban térképeztik. Az atrendezddés
eredménye az EVI1 gén fokozott expresszigja. Az
EVI1 fehérje DNS-hez kotédve kulcsszerepet jat-
szik a sejtek differencidlédaséban.

A 3¢-t érint6 atrendezédések prognosztikai
értéke egységesnek tinik mind felnétteknél,
mind gyermekeknél. A mindharom sejtvonalatat
érinté dysplasia miatt multipotens dssejtdefek-
tussal hozzak osszefiiggésbe (27).

A PCR-alapt molekularis genetikai modsze-
rek rendkiviil gyors segitséget nyujtanak a diag-
nozis felallitasdban, a minimalis rezidualis beteg-
ség kimutatasdban, de nem helyettesitik sem a
klasszikus (GTG-sav-alapt), sem a modern cito-
genetikai (FISH-alapt) modszereket.

A hagyomanyos és molekularis citogenetikai
modszerek kombinalasa lehet6séget ad olyan
magas rizik6ju genotipus azonositasara, mint a
3q21¢26-szindroma, mely a konvencionalis ke-
moterapiatol eltérd kezelést igényel.
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