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1. Bevezetés

A B-sejtes lymphoproliferativ korképek a B-sejt fejlodés barmely szakaszabodl kiindulhatnak.
PhD dolgozatom ezen korképek koziil a diffiz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) és a
myeloma multiplex (MM) sajatossagait targyalja.

A DLBCL a leggyakoribb lymphoma, az 6sszes non-Hodgkin-lymphoma legalabb 25-
40 %-at teszi ki, a diagndziskori median életkor 64 év. A DLBCL tipusos esetben gyorsan
kialakul6 nyirokcsomo6 megnagyobbodassal jar, mely az esetek tobbségében a nyakon vagy a
hasban jelenik meg vagy mediastinalis lymphoma esetén a mediastinumban, de extranodalis
¢érintettség is el6fordulhat. A jellegzetes B-tiinetek csak az esetek 30%-aban jelentkeznek, laz,
¢jszakai izzadas és fogyas képében. A DLBCL gyanujat a fizikélis vizsgalat veti fel, amikor
fajdalmatlan nyirokcsom6é megnagyobbodas jelentkezik, melyhez gyakran tarsulnak a
jellegzetes B-tlinetek. A DLBCL diagnodzisa szovettani mintavételen alapul. A szdvettani
minta leggyakrabban nyirokcsomobol szarmazik. A szdvettani diagndzis mellett a
laboratériumi eltérések is fontosak, ugyanis emelkedett LDH és B2-microglobulin szintet
¢szlelhetiink, mely mellé még csontvel6i érintettség esetén pancytopenia is tarsulhat. A
betegség kiterjedésének vizsgalatara és a stadium meghatarozasara képalkotd vizsgalatokat
végziink, igy ultrahang, rontgen, CT, MR és PET-CT vizsgalatokat. A képalkotok koziil a
PET-CT a legérzékenyebb modszer, melyet a betegség kezdetén, valamint a kezelés
hatékonysaganak megitélésére alkalmazunk. A klinikai stddium megallapitasa Ann Arbor-i
stadium meghatarozdson alapul, melyet 2014-ben a Lugano-klasszifikdci6 mddositott,
ugyanis a stddium meghatdrozdsban mar a PET-CT is hivatalosan szerepel. A betegség

prognozisdnak megitélésére az International Prognostic Index (IPI) hasznélatos.

A diffiz nagy B-sejtes lymphoma agressziv lymphoma révén mieldbbi kezelést igényel.
Elsddlegesen anti-CD20 antitest, azaz rituximab alapi immunkemoterapiat alkalmazunk. Az
R-CHOP (rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednison) kezelés az arany
standard kemoterapia DLBCL esetén, de szamos 0j kezelési mddra is lehetdségiink van, igy
példaul a bcl-2-gatld venetoclax, valamint a PD-1-gatlok, CAR-T-sejtek (kiméra antigén
receptor T-sejt terdpia), brentuximab vedotin, blinatumomab is rendelkezésre allnak.

Refrakter esetekben az autolog dssejt-transzplantacid hatékony kezelési mod lehet.

A kezelés hatékonysdgat gyodgyszermetabolizmus gén polimorfizmusok is

befolyasoljak, amelyek nemcsak a gydgyszerek, hanem carcinogének lebontésaban is szerepet
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jatszanak. A metabolizmusban részt vevd enzimek koziil kiemelendd a citokrom P450 (CYP),
glutathion-S-transzferaz (GST), N-acil-transzferdz (NAT) enzim. A CYP enzimek oxidacio
indukcioja révén segitik el6 a szervezetre karos anyagok eliminalasat. A GST pedig

glutationnal torténd konjugacio révén fejti ki hatasat.

A myeloma multiplex az 0Osszes malignus betegség 1-2%-at, mig az Osszes
hematologiai korkép 17%-at teszi ki. Az iddskor betegsége, a median életkor a diagnoziskor
66 ¢év, csak 2%-a a betegeknek 40 évnél fiatalabb, illetve 10%-a 50 évnél. MM esetén a
tiineteket a kiilonbozd szervek, csontok plazmasejtes infiltracidja és a monoklonalis fehérjék
felhalmozodasa okozza. A legfobb tlinetek kozé soroljuk az tigynevezett CRAB tiineteket,
melyek a hyperkalcaemidt, veseelégtelenséget, anaemiat és csontlézidkat jelentik. Az MM
diagnozisahoz sziikséges CRAB tiinetek mellett egyéb eltérések is jelen lehetnek, igy példaul
el6fordulhat neuropathia, valamint az immundeficiencia kovetkeztében az infekciok is
gyakoribbak. Myeloma multiplex esetén a betegség gyanujat a fokozott vordsvértest
siillyedés vetheti fel, mely mellé¢ az anaemia, veseelégtelenség, hypercalcaemia laboratoriumi
eltérései tarsulhatnak. Emelkedett szérum totdl protein szint és hypalbuminaemia jellemzd,
valamint el6fordulhat magasabb LDH, hugysav és B2-microglobulin szint. A szérum és
vizelet elektroforézis segit a monoklonalis fehérje jelenlétének igazolasaban és tipusanak
meghatarozasdban. A diagnozishoz elengedhetetlen a csontveldi mintavétel, melynek
mikroszkdopos elemzése torténik meg, illetve a mintdbdl dramlasi citometria és FISH vizsgélat
torténik. Képalkotd vizsgalatok koziil els6 korben rontgenvizsgalatot végziink, de a
rontgennél sokkal érzékenyebb a CT, MR ¢és a PET-CT vizsgalat. A myeloma multiplex
diagnoézisa az IMWG ajanlasa alapjan torténik. A betegség stddiuméanak megallapitasara az
International Staging System (ISS) szolgal. Myeloma multiplexben kezelés el6tt elsdként azt
kell meghatarozni, hogy a beteg autolég Ossejt-transzplantaciora alkalmas-e. Autolog
transzplantaciora jelolt betegeknél indukcids kezelésként proteoszoma-gatld alapu tripletet
alkalmazunk, melyet legaldbb 4-6 cikluson keresztiil adunk remisszio elérése céljabol, ezt
kovetden elvégezziik az Ossejtgytijtést €és lehetdség szerint az autoldg Ossejt-transzplanticiot.
A nagy dozisu kondicionalé kemoterapia és autolog Ossejt-szupportacid utan, valogatott
esetekben (magas rizik6ju betegek) konszolidalo terapiat adunk, és ma mar szinte minden
beteg részesiil fenntartd kezelésben. Ha a beteg nem alkalmas transzplantaciora, akkor elsd
vonalban alkalmazhatunk proteoszéma-gatld vagy immunmodulans szer alapu kezelést. A
fentieken tul Gjabb gyodgyszeres kezelések is rendelkezésre allnak, igy példdul az anti-CD38

antitest, daratumumab, a SLAMF7-gatl6 elotuzumab, a hiszton-deacetilaz-gatlé panobinostat,
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a PD-1-gatlé pembrolizumab, illetve a CAR-T-sejt terapia refrakter-relabaldé myelomaban is
igéretes eredményekkel kecsegtet. MM-ben a terdpia hatékonysdgat szamos tényezd
befolyasolja. Az imidek a cereblon-béta-katenin-uitvonalon keresztiil hatnak. A thalidomid
cereblonhoz kotddik a szervezetben. A cereblon-thalidomid komplex az E3 ubiquitin ligaz
funkciojat gatolja, a myeloma sejtekre pleiotrop hatést fejt ki, mely folyamat a p21 up- és
myeloma sejtek képesek rezisztenssé valni az imidekkel szemben, melynek modja teljesen
nem tisztazott. Feltehetden a béta-katenin szintje emelkedik, mely a magba transzportalddik

¢s antiapoptotikus faktorok szintézisét fokozza.
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2. Célkitiizések

A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Belgyogyaszati Intézet B Epiilet Hematologiai
Tanszékén végzett kutatdsunk céljai a diffiz nagy B-sejtes lymphomas és myeloma

multiplexes betegek vonatkozéasaban a kdvetkezdek voltak:

1. Hogyan befolyésolja a kiilonb6z6 gydgyszermetabolizmus gének (CYP2E1, GSTP1,
NATI1 és NAT2) polimorfizmusa a diffuz nagy B-sejtes lymphomas betegek terapidra adott

valaszat és tulélését R-CHOP kezelés mellett

2. A CRBN, CTNNBI és GSTP1 gén polimorfizmusok hatasanak vizsgalata myeloma
multiplexes betegek terdpiara adott valaszara és talélésére thalidomid és lenalidomid vagy

cyclophosphamid, adriamycin, melphalan kezelés mellett

3. A fiatalkori, 40 éves vagy anndl fiatalabb myeloma multiplexes betegek tulélési
adatainak, betegség lefolyasanak és jellegzetességeinek Gsszehasonlitasa az iddskori betegség

jellemzdivel
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3. Betegek és modszerek

1. A DLBCL-es betegek vizsgalatakor 51 beteget vontunk be, akiknél 2011. februar és
2016. november kozott diagnosztizaltuk a korképet. A DLBCL-es betegek klinikai jellemz6it
illetden a betegek korat, nemét, IPI értékét, terapids valaszat €s tulélését elemeztiik. A teljes
tulélés (OS) szamitasandl a beteg barmilyen okbol bekovetkezett haldlozasaig eltelt id6t
vettiik figyelembe. Az eseménymentes tulélés meghatirozdsandl a relapszusig, a beteg
halalaig vagy barmilyen esemény bekovetkezéséig eltelt 1d6t szamitottuk. A
gyogyszermetabolizald enzim gének polimorfizmusdnak meghatarozdsa PCR (polymerase
chain reaction) moddszerrel tortént. Periférias vérmintabodl tortént a DNS kivonasa QiaAmp
DNA Mini Kit segitségével (Qiagen GmbH, Germany). A genotipus meghatarozas Real-Time
PCR segitségével tortént, mely gyorsabb eljards a hagyomanyos restrikciés enzimes
emésztésen alapuld formaknal. Az SNP-k meghatirozasa allél diszkrimindcioés assay
felhasznalasaval valosult meg. Az Applied Biosystem szolgaltatta a polimorfizmusokra
specifikus PCR primereket ¢s TagMan probat (Foster City, CA). A Real-Time PCR
kivitelezése egy Corbett Rotor-Gene RG-3000 berendezésben tortént. A reakcid egy 20
microliteres kozegben ment végbe, mely tartalmazta a kdvetkezd komponenseket: TagMan
Universal Master Mix (2x, 4331182, Applied Biosystems), TagMan Genotyping Assay (20x)
¢s genomidlis DNS. Az Universal Master Mix pedig a kovetkezdeket tartalmazta: AmpliTaq
Gold DNS polimeraz, AmpErase UNG, dNTP dUTP-vel, passziv referencia és puffer
komponensek. A reakciokat duplan raktuk fel. Az optimalis AmpErase UNG aktivitas és
AmpliTaq Gold DNS polimeraz aktivacio érdekében a ciklus egy 95 Celsius fokos 10 perces
inkubacidval indult. A bevezetd 1épés utan 40 PCR ciklus futott. Mindegyik PCR reakcio 15
masodpercig tartd 92 Celsius fokra melegitésbdl és 60 fokra torténd hiitésbol allt, melynek

célja a lagyitas és kinyerés.

2. A myeloma multiplexes betegek esetén a cereblon-béta-katenin polimorfizmusok
vizsgélatakor 97 beteg adatat dolgoztuk fel, akiknél 2012. januar és 2016. december kozott
diagnosztizaltuk a korképet. A klinikai jellemzdk vonatkozasaban a betegek életkorat, nemét,
a betegség stadiumat, a betegek terapiara adott valaszat és talélését vizsgaltuk. Az ISS
stadium megallapitdsa az IMWG kritériumok alapjan tortént, a FISH eredményeket pedig
t(4;14), t(14,16) ¢és del(17p) esetén tekintettiik kedvezOtlennek. A teljes tulélés
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meghatarozasdnal a barmilyen okbdl bekovetkezett haldlozasig eltelt idot vettiik szamitasba,

mig a progresszidmentes tulélés esetén a relapszusig eltelt iddszakot.

A DNS mintdkat periférids vérmintabol nyertik ki QiaAMp DNA Blood Mini Kit
segitségével (Qiagen GmbH, Germany). LightSNip assay-ket alkalmaztunk a CRBN
(rs121918368 C>T), CTNNBI (rs4135385 A>G, rs4533622 A>C) és GSTP1 105 (rs1695
A>G) és GSTP1 114 (rs1138272 C>T) (TIB-MolBiol, Berlin, Germany) polimorfizmusok
meghatdrozasahoz, mely egy LightCycler 480 RealTime PCR késziilékben tortént (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). Az eljardsok a gyartd ajanlasa alapjan torténtek. A PCR
reakcido 20 microliteres kdzegben ment végbe, mely Light Cycler Fast Start DNA Master
HybProbe—ot tartalmazott (Roche Diagnostics).

3. A fiatalkori myeloma multiplexes betegek sajatossagainak vizsgalata sordn a 40
éves vagy anndl fiatalabb betegek adatait tekintettiik at. A betegeknél az MM diagnozisa 2006.
januar O1. és 2015. december 31. kozott sziiletett. A diagndzis felallitasa az IMWG
kritériumoknak megfeleléen tortént. Azon betegek, akiknél MGUS, smouldering myeloma
vagy szoliter plasmocytoma igazolodott, nem vettek részt a tanulmanyban. A citogenetikai
eltérések vizsgalata fluoreszcens in situ hibridizacié segitségével tortént. A betegek kezelése a

legijabb ajanlasok szerint tortént.
Statisztikai elemzés

Az adatok elemzéséhez SPSS22 statisztikai programot hasznaltunk. A kategorikus
valtozok gyakorisagat khi-négyzet, illetve Fischer-féle exact-teszttel vizsgaltuk. A folyamatos
valtozok eloszlasat Kolmogorov-Szmirnov-teszttel ellendriztilk, normalis eloszlas esetén
fiiggetlen mintds t-probat, egyébként Mann-Whitney-tesztet hasznaltunk a csoportok
Osszehasonlitdsdnal. A tulélések meghatarozasa Kaplan-Meier-mddszerrel, az 6sszehasonlités

logrank teszttel tortént. A kiillonbséget p<0,05 esetén vettiik szignifikansnak.
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4. Eredmények

1. Otvenegy DLBCL-es beteg, 32 férfi és 19 né esetét vizsgaltuk. A betegek
atlagéletkora 53,1 év volt. A betegek 1-8 ciklus (atlagosan 6,2 ciklus) R-CHOP14 vagy R-
CHOP21 kemoterapiat kaptak. A tanulméanyt 2016 majusaval bezarolag végeztiik, az atlagos
kovetési id6 3,78 év volt. Az esetek 42%-aban non-GC tipusu betegséget diagnosztizaltunk,
24%-ban centrum germinativum tipust, a fennmaradé hanyad sejteredete nem volt
meghatarozhatd. A terdpias valaszt és tilélési adatokat a CYP2E1L, GSTP1, NATI1 és NAT2

polimorfizmusok vonatkozdsaban vizsgaltuk.

A CYP2E1 gén esetén, amely a citokrom P450 rendszer egyik fontos tagjat kodolja, a TT
genotipust taldltuk dominansnak betegeink korében. Nem talaltunk szignifikéns Osszefiiggést
a klinikai jellemzok és terapias valasz tekintetében az AA, AT és TT genotipusu betegek
kozott. A betegek eseménymentes talélésének vonatkozasaban azt talaltuk, hogy a tulélés AA
genotipusu betegekben kedvezdbb az AT ¢és TT genotipushoz viszonyitva, habar az eredmény
nem volt szignifikdns (p=0,604). A teljes talélés vonatkozdsdban hasonld Osszefiiggést

talaltunk, ugyanis az AA csoportban kaptunk jobb eredményeket (p=0,645).

A GSTP1 gén esetén a homozigbta AA genotipus bizonyult gyakoribbnak a vizsgalt
populacidban, csupan 5 beteg hordozott kettd G allélt. A klinikai jellemzok ¢és terapias
valaszok hasonloan alakultak a kiilonb6zd genotipusu csoportokban. A teljes tulélés
vizsgalatakor a G allélt hordozokban alakult kedvezObben a talélés (p=0,647), mig
eseménymentes tulélés esetén az A allélt hordozokban (p=0,350), habar az eredmények nem

voltak szignifikansak.

NATI1 gén esetén AA homozigdta beteg nem fordult eld. Valamilyen kedvezd valaszt, igy
parcialis vagy komplett remissziot leginkabb az AG heterozig6ta csoportban tudtunk elérni. A
NATI1 gén polimorfizmusai és a betegek eseménymentes és teljes talélése kozott nem

talaltunk egyértelmi 6sszefiiggést (p=0,939, p=0,761).

A NAT2 gént illetden a betegek tobbsége heterozigotanak bizonyult. A terapids valasz a GG
homozigdta populdcidban volt kedvezObb. Nemcsak a terapids valasz, hanem a teljes és
eseménymentes talélés vizsgalata sordn is a GG homozigéta csoport adatai alakultak

kedvezdbben (p=0,932, p=0,949).
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2. A cereblon-béta-katenin gének polimorfizmusainak vizsgalatahoz kilencvenhét
2012. januar és 2016. december kozott diagnosztizalt myeloma multiplexes beteget vontunk
be a vizsgalatba. A betegek atlagéletkora a diagnozis idején 62,47 év volt, a férfi:nd arany
43:54-nek adodott. Az ISS stadiumok megoszlasa a kovetkezoképpen alakult: ISS1 27,8%,
ISS2 42,3%, ISS3 29,9%. 67 beteg esetén tortént FISH vizsgalat, melyek koziil 42 esetben
(62,7%) kedvezdtlen prognosztikai marker jelenléte igazolddott. A betegek thalidomid-alapt
(59 eset), lenalidomid-bazisu (18 eset) vagy alkilalo szert tartalmazo6 (57 eset) kemoterapias

kezelésben részesiiltek. 38 beteg masod- vagy harmadvonalbeli kezelést is kapott.

A vizsgalt populacioban a CTNNBI1 (rs4135385) AA, AG ¢és GG genotipusok megoszlasa
48,5%, 47,4% ¢és 4,1% volt. Az AA genotipust betegek idésebbnek bizonyultak a G allélt
hordoz6 csoporthoz viszonyitva (64,5 év vs 61 év, p=0,05). Az ISS stddium és FISH
eredmények alakuldsat beteginkben a CTNNBI (rs4135385) polimorfizmusa nem
befolyasolta.

Az 154533622 polimorfizmust illetéen betegeink leginkabb heterozigotak voltak (AC 50,5%),
kisebb hanyaduk CC (31%) és AC (18,5%) genotipusu volt. A C allélra nézve homozigbta
csoportban a betegség szignifikdnsan fiatalabb életkorban jelentkezett (59,1 év vs 65,7 év,
p=0,015). Tovabba a ndbetegek leginkdbb AA genotipusunak adodtak. A béta-katenin el6z6
polimorfizmusahoz hasonléan az rs4533622 polimorfizmus sem befolyasolta az ISS

alakulasat és a FISH vizsgalatok eredményét.

A CRBN (rs121918368) polimorfizmusanak vizsgalatakor minden betegiink CC genotipust
volt, igy ezen polimorfizmus Osszefiiggéseit a betegség klinikai lefolydsdval, a betegek

terapiara adott valaszaval, valamint a betegek tulélési adataival nem vizsgéltuk.

A GSTP 105 polimorfizmus vizsgélatakor 54 beteg (55,7%) volt AA (Ile/Ile) homozigbta, 33
beteg (34%) AG (Ile/Val), mig 10 beteg (10,3%) GG (Val/Val) genotipusi. Nemcsak a
GSTPI1 105, hanem a GSTP1 114 polimorfizmust is vizsgaltuk, a betegek megoszlasa a
kovetkezOképpen alakult: CC (Ala/Ala) 85 eset (87,6%), CT (Ala/Val) 12 eset (12,4%). Egyik
GSTP polimorfizmus esetén sem talaltunk Osszefliggést betegeink korében a klinikai

jellemzokkel, terapias valasszal vagy taléléssel.

A mar emlitett CTNNB1, CRBN ¢és GSTP1 polimorfizmusok fliggvényében vizsgaltuk a
betegek terapiara adott valaszat és progressziomentes tulélését is. A CTNNBI1 (rs4135385)

polimorfizmus esetén AA genotipusu betegekben az imid-alapu kemoterapia hatékonyabbnak
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bizonyult (p<0,05) és a betegek progresszidmentes talélése (p=0,032) is kedvezdbb volt. Az
egyvaltozos Cox analizis (HR: 2,371 [1,026-5,477], p=0,043) és tobbvaltozds analizisek
alapjan (HR: 2,544 [1,099-5,933], p=0,029) a CTNNBI1 (rs4135385) polimorfizmusa
fiiggetlen prognosztikai tényez0 lehet az ISS stadium és FISH eredmények vonatkozasaban. II.
vagy III. stadiumu betegekben a G allélt hordozokban kedvezdtlenebb volt a talélés az AA
csoporthoz viszonyitva. Ezzel ellentétesen a CTNNB1 maésik polimorfizmusa nem
befolyasolta szignifikdnsan a thalidomid vagy lenalidomid alapu kezelés hatékonysagat. A
progressziomentes tilélés kedvezdbben alakult az AA genotipusu csoportban, de a talélési
gorbék nem térnek el egymastol jelentdés mértékben. Nem taldltunk szignifikdns Osszefiiggést
a béta-katenin polimorfizmusok ¢és az imid-terdpia mellékhatdsai kozott. A GSTPI
polimorfizmusok vonatkozasdban sem talaltunk szignifikdns Osszefliggést a terdpia

hatékonysagaban és a betegek talélési adataiban.

3. A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Belgyogyészati Intézet Hematologiai
Tanszékén gondozott 312 myeloma multiplexes beteg koziil minddsszesen 16 (5,1%) beteg,
10 férfi és 6 nd bizonyult 40 évesnek vagy annal fiatalabbnak a diagnoziskor. 8 betegnek IgG,
3 betegnek IgA, 3 betegnek konnytlilanc, 2 betegnek pedig non-szekretoros myeloma
multiplexe volt. FISH vizsgalat 11 esetben tortént, 6 esetben hiperdiploiditast igazoltunk,
t(4;14) transzlokéaciot harom, del(17p) eltérést pedig 2 esetben talaltunk. CRAB eltérések
koziil leggyakrabban, 14 betegnél csonteltérés igazolddott, ezt kovette 3 esetben a
hypercalcaemia, majd az anaemia 2 betegben, végiil pedig a veseelégtelenség 2 esetben. 5
beteg legalabb kettd eltéréssel rendelkezett a CRAB kritériumok koziil. Az ISS stadiumok
megoszlasa a kovetkezoképpen alakult: 7 paciens ISS1, 5 ISS2 és 4 ISS3 stadiumu volt.
Indukcios kezelésként 12 esetben alkalmaztunk bortezomib tartalmi kombinéciokat, igy VTD
(bortezomib-thalidomid-dexamethason), = PAD  (bortezomib-doxorubicin-dexamethason),
CyBorDex (cyclophosphamid-bortezomib-dexamethason) vagy VTD-PACE kezelést
(bortezomib-thalidomid-dexamethason-cisplatin-doxorubicin-etoposid-cyclophosphamid), 2
betegnek thalidomid-dexamethason kezelést és 2 betegnek VAD (vincristin-doxorubicin-
dexamethason) kezelést inditottunk. 2 beteg progresszié6 miatt még az indukcios kezelés
id6északa alatt elhunyt, egyikiik esetén plazmasejtes leukaemia igazolddott. 14 esetben autolog
dssejt-transzplantaciot végeztiink nagy dozisu (200 mg/m?) melphalan kondicionald kezelést
kovetden. 10 paciens esetén konszolidalo vagy fenntartd kezelésre is sziikség volt AHSCT
utan, mely kezelések vagy bortezomib-alapu kombinéaciokat jelentettek vagy monoterdpiaban

alkalmazott thalidomid vagy interferon kezelést.
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crer

132 beteg (45%) esetén més korhazban tortént a diagnézis felallitasa. Osszehasonlitottuk a
fiatal betegeink kezelési eredményeit azon betegekével, akik autoldg Ossejt-

transzplantacioban részesiiltek, de 40 évnél idésebbek voltak a diagnézis felallitasa idején.

Terapias hatékonysag vonatkozasaban nem taldltunk szignifikéns eltérést a fiatal és 40 éven
feliili korcsoport kozott, habar a fiatalok gyakrabban részesiiltek fenntart6 vagy konszolidald
terapiaban. Osszehasonlitottuk a két csoport tlélési adatait is. Az 5 éves teljes tlélés a 40
éves €s 40 év alatti csoportban 83% volt, mig a 40 év feletti csoportban 35%-nak adodott. Az

5 éves progressziomentes tulélés 48% és 35% volt.
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5. Megbeszélés

A B-sejtes lymphoproliferativ korképek prognoézisat szdmos tényezd befolydsolja,
melyek koziil egyre tobbet ismerliink meg. Egyre nagyobb figyelem iranyul a genetikai
vizsgélatokra, igy a kiilonb6z6 gyogyszermetabolizald gének polimorfizmusanak vizsgalatara,
¢s egyéb, a betegség kimenetelét befolyasold faktorok keresésére, melyek segitségével
lehetdség szerint a betegek kezelése hatékonyabbd valhat, ezaltal az eseménymentes ¢és teljes

tulélés ideje is novelhetd.

Munkank soran a diffiz nagy B-sejtes lymphoma és myeloma multiplex prognosztikai
faktorainak vizsgalataval foglalkoztunk, ugyanis a betegség kimenetelét meghatarozé
tényezok figyelembe vételével és vizsgalataval személyre szabott orvoslasra is lehetdséglink

nyilik.

A dolgozatom alapjaul szolgald tanulmanyok egyikében a DLBCL-es betegek R-
CHOP terapiara adott valaszat ¢é&s talélését vizsgaltuk gyogyszermetabolizald gén
polimorfizmusok fiiggvényében. Szadmos enzim felelds a patomechanizmus szempontjabodl
fontos toxikus anyagok eliminalasaért, igy példaul a CYP, GSTP és NAT enzimek. Az
emlitett enzimek hibas mikddése felelds lehet a lymphomagenezisért, de mivel a gydgyszerek
metabolizmusédban is fontos szerepiik van, igy a terdpia hatékonysagat és ezaltal a betegek
tulélését is befolyasoljak. A citokrom P450 enzimek a detoxifikalas elsé fazisdban vesznek
részt, mig a glutathione-S-transzferdz enzimek a masodik szakaszban a glutathionnal torténd
konjugacioért felelések. Tanulméanyunkban a CYP2E1 (rs2070673), GSTP1 (rs1695), NAT1
(rs4986782) és NAT2 (rs1208) gének polimorfizmusait vizsgaltuk 51 diffiz nagy B-sejtes
lymphomas beteg esetén. A CYP2E1 a CYP enzim csalad olyan tagja, mely leginkabb a
majban expresszalddik, és szerepet jatszik a nitrézaminok €s a szervezetbe jutd kis méretli
toxikus molekuldk metabolizmusaban. A CYP2E1 polimorfizmusa befolyédsolja a DLBCL
kialakuldsat és az alkalmazott R-CHOP kezelés hatékonysagara is hatdssal van, ugyanis a
cyclophosphamid és rituximab lebontdsdban is szerepel. A vizsgélt beteganyagunkban azt
talaltuk, hogy a T allélre nézve homozigdta betegek terapidra adott valasza €s eseménymentes
tulélése kedvezobben alakult, viszont a teljes tulélés esetén nem talaltunk kiilonbséget a 3
csoport kozott. Utdbbi oka lehet az is, hogy a betegek teljes talélését szamos egyéb, a
betegségtdl, kezeléstdl fliggetlen tényezd is befolyasolja. A glutathion-S-transzferdznak is

fontos szerepe van a gyogyszerek lebontasaban, ezaltal a DLBCL-ben alkalmazott R-CHOP
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kezelés hatékonysdgaban ¢és a terapia sordn fellépd mellékhatasok jelentkezésében. Irodalmi
adatok alapjan a GSTP1 AG genotipus esetén kisebb a non-Hodgkin-lymphoma
kialakulasanak rizikdja. Betegeink korében csupan 5 esetben talaltunk GG genotipust, a
betegek tobbsége AA homozigéta volt. Nem talaltunk szamottevd kiillonbséget a kiillonbozo
genotipusu csoportokban a klinikai adatok, terapias valasz és tulélési adatok vonatkozéasaban.
A NATI1 és NAT2 enzim szintén fontos szerepet tolt be a toxikus dgensek eliminéalasaban.
Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a NATI az elézdeken kiviil fontos szereppel bir a
sejtndvekedésben ¢és az etoposid rezisztencia kialakuldsaban. Sajat tanulmanyunkban a
betegek jelentds része GG genotipusu volt. Vizsgélataink alapjan az A allél hordozasa
kedvezdbb tulélést jelentett a betegek szamadra, illetve AG heterozigdta betegekben R-CHOP
kezelést kovetéen nem szignifikansan, de nagyobb ardnyban értiink el komplett remisszidt. A
NAT2 enzim vonatkozasaban is hasonldé eredményt kaptunk, ugyanis az A allél jelenléte

hosszabb tuléléssel tarsult.

Dolgozatom masik {6 része a myeloma multiplex volt, részben a fiatalkori myeloma
multiplexes betegek jellegzetességeit vizsgaltuk meg, illetve a cereblon-béta-katenin gén

polimorfizmusok hatdsat tanulmanyoztuk MM-es betegeinkben.

Kilencvenhét MM miatt gondozott beteg esetén cereblon-béta-katenin és glutathion-S-
transzferdz polimorfizmusok szerepét vizsgaltuk a terdpias valasz és talélés tekintetében.
Napjainkban egyre nagyobb szerep jut a személyre szabott kezelésnek, melynek
alkalmazéasaval a terapia hatdsossaga novelhetd. Szdmos tanulmany vizsgéalta a cereblon
szerepét myeloma multiplexben. A CRBN alacsony expresszioja esetén a thalidomid vagy
lenalidomid kezelés szignifikdnsan kevésbé hatékony, illetve magasabb az imid rezisztencia
kialakuldsanak esélye is. A betegeink mindannyian CC genotipustuak voltak a CRBN gén

vonatkozasdban, igy tovabbi vizsgalatokat nem végeztiink.

A béta-katenin utvonal szintén fontos szerepldje a myeloma multiplex kialakuldsanak és
kezelhetdségének. A CTNNBI (rs4533622) polimorfizmus a betegség klinikai viselkedésében
jatszik szerepet, mig az rs4135385 polimorfizmus a betegségre prediszponal6 faktor is lehet.
Betegeink esetén azt talaltuk, hogy a CTNNBI (rs4533622) kapcsan az A allélt hordozé
betegekben fiatalabb életkorban jelentkezett a betegség, illetve a férfiak kevésbé hordoznak A
allélt. Ezeket az Osszefiiggéseket eddig még nem irtdk le myeloma multiplexben.
Tanulméanyok szerint a CTNNB1 (rs4533622) AA genotipus esetén a betegek kedvezdbben
reagaltak az els0 vonalban alkalmazott thalidomid-tartalmi kezelésre. A CTNNBI
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(rs4533622) polimorfizmus a betegség ISS stadiumat is befolyasolja, ugyanis A allél jelenléte
esetén magasabb ISS stddiumba volt sorolhatd a betegség. Irodalmi adatok szerint az AA
homozigdta betegekben kedvezdbben alakult a terdpias valasz, viszont nagyobb ardnyban
alakult ki neutropenia is ezekben a betegekben. A mi kohorszunkban nem tudtunk a betegség
stddiuma, valamint a kezelésre adott valasz és a kiillonbozd génpolimorfizmusok kozott
szignifikdns Osszefliggést taldlni. Szdmos tanulméany vizsgéalta a CTNNBI1 (rs4135385)
polimorfizmusnak a szerepét a malignus betegségek kialakuldsdban. A Wnt/béta-katenin
apoptosis indukcidban, valamint a szovetspecifikus dssejtek differencidlédasaban, igy példaul
a colon epithelium, bdr, csontveldi dssejtek kialakulasaban. A Wnt utvonal funkcidjadnak
csokkenése esetén a carcinogenesis rizikdja emelkedik. Igy tehat a béta-katenin nemcsak a
terapia hatékonysagat, hanem a myeloma kialakulasat is befolyasolja. Egy tanulmany szerint a
CTNNBI1 (rs4135385) polimorfizmus myeloma multiplexben befolyasolta a CTD kezelés
hatékonysagat. Eredményeink megerdsitették az eldbbi feltevést, ugyanis betegeink kozott is
az AA homozigota betegekben alakult kedvezébben az Imid kezelést kdvetd terapias valasz és
progressziomentes talélés is. A CTNNBI1 (rs4135385) polimorfizmus fliggetlen prognosztikai
tényezonek is tekinthetd az ISS stadiumon és FISH eredményen kiviil. Kohorszunkban nem
talaltunk szignifikdns Osszefliggést az imid kezelés mellékhatasai és a CTNNBI
polimorfizmusok kozott. A glutathion-S-transzferdz is fontos szerepet jatszik a
carcinogenesisben €s a kemoterapia hatékonysagaban. A GSTP1 105 varians esetén az enzim
detoxifikald funkcidja csokken, igy a citosztatikus enzimek hatékonysdga ndvekszik.
Azokban a betegekben, akik GSTP1 105 Ile homozigo6tak, mind a progresszidomentes, mind
pedig a teljes talélés is kedvezObben alakul alkilalé vagy antraciklin-alapu kezelés esetén.
Vizsgalati anyagunkban nem tudtuk a GSTP1 105 és GSTP1 114 polimorfizmus hatasat

igazolni a terdpias valasz és tulélés tekintetében.

Tovabbi vizsgalatunk célja az volt, hogy megnézziikk a 40 éves és anndl fiatalabb
korban diagnosztizalt betegek jellegzetességeit €és Osszehasonlitsuk a talélési adataikat az
idésebb betegek tulélésével. A 40 évnél fiatalabb betegek aranya 2%-ra tehetd. 10 éves
kovetési id6 alatt 16 fiatal beteget talaltunk betegeink kozott, mely az adott megfigyelési
idészak alatt az Osszes beteg 5,1%-at jelentette, mely magasabb mdas centrumok adatainal.
Szamos centrum vizsgalatai igazoltak, hogy a fiatalabb életkorban jelentkezd betegségben
gyakoribbak a csonteltérések, plasmocytomak, mely megfigyelést egy lengyel munkacsoport

megerdsitett 173 fiatal beteg vizsgalata kapcsan. Ugyanez a kutatdcsoport 52 esetben
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diagnosztizalt myeloma multiplexet 30 éves kor eldtt, mely betegekben 22% volt a
konnylilanc  betegség gyakorisdga, illetve a Mayo Klinika vizsgalatdban ebben a
korcsoportban a plazmasejtes leukaemia és a myelomahoz tarsuld veseelégtelenség magasabb
aranyban jelent meg. Sajat betegcsoportunkban a CRAB tiinetek koziil a csonteltérések voltak
jellemzdek, habar az alacsony betegszdm miatt szignifikancidt nem tudtunk szdmitani. Csupan
1 esetben fordult eld plazmasejtes leukaemia. Egy osztrdk munkacsoport vizsgalta eldszor a
fiatalabb kori myelomas betegek citogenetikai eltéréseit €s hasonlitotta 6ssze az iddsebb
paciensek jellemzoivel, de nem talaltak szignifikdns eltérést a két csoport kozott.
Vizsgéalatunk soran 10 beteg esetén tortént citogenetikai vizsgalat, és mind standard, mind
pedig magas rizikoji betegséget is talaltunk. Minden betegiink autolog Ossejt-transzplantacio
varomanyosa volt, 2 esetben azonban nem tudtuk elvégezni a gyors lefolyas, primer refrakter
betegség miatt. Az alkalmazott terdpia megfelelt az IMWG ajanlasainak, 2007 elétt VAD
protokollt alkalmaztunk, majd azt kovetden thalidomid és bortezomib alapt kezelések
keriiltek el6térbe. Egy tanulmany azt is vizsgalta, hogy konvenciondlis kemoterdpiat kovetden
végzett AHSCT soran hogyan alakult a betegek tulélése az iddsebb korcsoporthoz viszonyitva,
¢s eredményeik szerint a két populacido kozott érdemi eltérés nem igazolhatd, habar a
progresszidomentes ¢€s teljes tilélés kedvezdbben alakult a 40 éves és 40 éven aluli csoportban.
Az irodalomban kozo6lt eredmények a fiatal és 1dds betegek terapids valasz és talélési

adatainak 0sszehasonlitasa tekintetében nem egységesek.

A myeloma multiplexes betegek kezelési eredményei és tulélési adatai jelentésen
javultak, koszonhetéen az ujabb kezelési modszerek, igy proteoszoma-inhibitorok,
immunmodulans szerek és monoklonalis antitestek bevezetésének. Az 1wjabb, hatékonyabb
kezelési lehetdségek ellenére a myeloma multiplex még mindig gyogyithatatlan hematoldgiai
betegség. Habar szamos terapias szer all rendelkezésre, a fiatal betegek, kiilondsen a magas
rizikdju betegek kezelésére nincsen egyértelmii ajanlas. A fiatal betegek esetén mindenképpen
az autolog Ossejt-transzplantacid elvégzése a cél. A transzplanticiot kdvetd konszolidalo és
fenntartd kezelés alkalmazéasa is indokoltnak tiinik. Napjainkban a leginkabb elfogadott
fenntartd kezelés a lenalidomid terapia. Betegeink koziil 7 esetben alkalmaztunk valamilyen
fenntart6 terapiat AHSCT utan, igy bortezomib, lenalidomid, thalidomid, interferon kezelést.
MM esetén az allogén Ossejt-transzplantacio lehet az egyediili kurativ megoldas, viszont ezen
kezelési modalitas rutinszer(i alkalmazdsarol a magas mortalitasi rata miatt megoszlanak a
vélemények. A fiatal betegeink korében nem alkalmaztunk allogén transzplantacidt, mivel a

betegek allapota nem tette ezt lehetévé. Az allogén transzplanticid bevezetését viszont
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tervezziik olyan fiatal betegekben, akik az autoldg AHSCT utdn hamar relabalnak.
Tanulményunk nehézségét az alacsony betegszam jelenti, de vizsgdlatunk ravildgitott arra,

hogy fontos lenne a fiatal betegek szamara is terapids ajanlas bevezetése.

Vizsgalataink azt mutatjak, hogy mind diffiz nagy B-sejtes lymphomaban, mind pedig
myeloma multiplexben a személyre szabott orvoslasnak nagy szerepe lenne, ugyanis a
munkam soran részletezett polimorfizmus vizsgalatok segitségével hatékonyabba vélhatna a

betegek kezelése €s javithatd lenne a tulélésiik is.
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Osszefoglalas, @ij eredmények

Tudomanyos munkdink legfontosabb eredményei:

1. Vizsgalataink felvetették a CYP2El, GSTP1, NATI ¢és NAT2 gének
polimorfizmusainak szerepét a DLBCL-es betegek R-CHOP terdpiara adott valaszdban és

tulélésében, viszont eredményeink tekintettel a kis betegszdmra, nem voltak szignifikdnsak.

2. A cereblon-béta-katenin utvonal gének polimorfizmusai befolyasoljak a myeloma
multiplexes betegek tulélését, ugyanis a CTNNBI1 (rs4135385) polimorfizmus esetén AA
genotipusu betegeknél idOsebb korban jelentkezik a betegség, ugyanakkor szignifikansan
hatékonyabb a thalidomid ¢és lenalidomid kezelés, ¢és kedvezdbb az eseménymentes tulélés. A
CTNNBI1 (rs4533622) polimorfizmus esetén A allél hordozasakor iddsebb korban
diagnosztizaljuk a betegséget és férfiakban gyakoribb a C allél el6fordulasa.

3. Fiatal, azaz 40 éves vagy anndl fiatalabb korban igen ritkdan diagnosztizalunk
myeloma multiplexet, de sziikség van minél innovativabb terdpidk bevezetésére, a fiatal
betegek szamdra terdpias ajanlas készitésére. Eredményeink alapjan a fiatal betegek tobb
alkalommal kaptak konszolidalo/fenntartd kezelést, illetve a medidn teljes talélésiik

kedvezdébben alakult a 40 évnél idésebb betegekhez viszonyitva.
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7. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkdszonni mindazoknak a segitségét, akik hozzasegitettek doktori értekezésem

megirasdhoz.

Elsdsorban halaval tartozom témavezetdémnek, Véaroczy Léaszl6 Tanar Urnak, aki mar
harmadéves orvostanhallgatd korom oOta tdmogatja tudomdnyos munkamat. Kezdetben
tudomanyos diakkori munkdmat, majd PhD munkamat is segitette tanacsaival, oOtleteivel,
¢épitd jellegli kritikdival, és azzal, hogy mind a mai napig 0sztonzott arra, hogy nemcsak a
tudomanyos tevékenység, hanem a mindennapi orvosi munka soran is képezzem magam. Els6
osztalyvezetomként az orvosi munka megkezdéséhez is hozzésegitett, illetve neki

koszonhetden keltette fel a hematologia az érdeklédésemet.

Koszonettel tartozom I11és Arpad Professzor Urnak, aki lehetdvé tette, hogy a Belgyogyaszati
Intézet B Epiiletének Hematologiai Tanszékéhez tartozzak. Professzor Urnak koszonhetéen
végezhetem itt nemcsak az orvosi, hanem tudomanyos munkémat is. Tevékenységemet
mindig figyelemmel kisérte, tandcsaival, otleteivel hozzasegitett ahhoz, hogy kdzleményeim,

el6adasaim létrejohessenek.

A munkam [étrejottéhez nélkiilozhetetlen polimorfizmus vizsgalatokat koszondom Nagy Béla
Adjunktus Urnak és Zilahi Erika Adjunktus Nének, akik nemcsak a laboratériumi vizsgalatok
elvégzésével jarultak hozzd dolgozatom elkésziiléséhez, hanem azzal is, hogy a kézlemények

megirdsa kapcsén is tanacsokkal lattak el.
Koszonettel tartozom a statisztikai szamitasok és abrak elkészitéséért Hodosi Katalinnak.

Koszondm tovabba kozleményeim tarsszerzdinek, hogy hozzdjarultak kozleményeim

megirdsdhoz. Koszonetet mondok munkatarsaimnak, akik a mindennapi munkamat segitették.

Halaval tartozom csaladtagjaimnak, hogy szeretetiikkel mindvégig mellettem 4alltak és
kitartasra 0sztondztek mind a mindennapi munkam, mind pedig a tudomanyos tevékenységem

végzése soran.
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