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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE
ABC: aktivalt B-sejt (activated B-cell)
AHSCT: autolog 6ssejt-transzplantacio
AL: konnyii lanc amyloidosis (amyloid light chain)
ALK: anaplasztikus lymphoma kinaz
APC: aktivalt protein C
ATM: ataxia teleangiectasia mutalt
ATR: ataxia teleangiectasia- és Rad3-fiigg6 (ataxia teleangiectasia and Rad3 related)
bcl: B-sejtes lymphoma (B-cell lymphoma)
CAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat
CAR-T: kiméra antigén T-Sejt receptor

CARDI1: kaszpaz toborzé domént tartalmazd protein-11 (caspase recruitment domain-
containing protein 11)

CCND1: ciklin D1

CD: differenciacios klaszter

CDKNU1A: ciklin-fliggd kinaz inhibitor-1A

CR: komplett remisszio

CRAB: hyperkalcaemia, veseelégtelenség, anaemia, csontléziok
CRBN: cereblon

CREBP: CREB-kot6 fehérje

CRL: Cullin-RING E3 ubiquitin ligaz

CT: komputer tomografia

CTD: cyclophosphamide-thalidomid-dexamethason
CTNNBI: béta-katenin gén

CyBorDex: cyclophosphamid-bortezomib-dexamethason
CYP450: citokrom P450

DLBCL.: diffuz nagy B-sejtes lymphoma



DNS: dezoxiribonukleinsav

DRD: daratumumab-revlimid-dexamethason

DVD: daratumumab-bortezomib-dexamethason

EBV: Ebstein-Barr virus

ECOG: Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group)
EZH2: zest homolog enhanszer-2

FGFR3: fibroblaszt novekedési faktor receptor-3

FISH: fluoreszcens in situ hibridizacio

GC: germinalis centrum

GEP: génexpresszios profil

GSK: glikogén szintaz kindz

GSTP1.: glutathion-S-transzferaz

HIV: human immundeficiencia virus

IgG: immunglobulin G

IgM: immunglobulin M

IKZF1: Ikaros csalad cink-ujj protein-1

IMWG: Nemzetk6zi Myeloma Munkacsoport (International Myeloma Working Group)
IPI: Nemzetkozi Prognosztikai Index (International Prognostic Index)
IRF4: interferon regulalo faktor-4

ISS: Nemzetkozi Osztalyozasi Rendszer (International Staging System)
KMT2D: hiszton-lizin N-metiltranszferaz-2D

KRD: carfilzomib-revlimid-dexamethason

LDH: laktat-dehidrogenaz

LGL: nagy granularis lymphocyta (large granular lymphocyte)

LRP: alacsony denzitasu lipoprotein receptor-fiiggé protein (low densitiy lipoprotein receptor-
related protein)

MAF: muszkuloaponeurotikus fibrosarcoma



MALT: mukoéza-asszocialt lymphoid szovet
MAPK: mitogén-aktivalt protein kinaz

MGUS: nem meghatarozott jelentdségli monoklonalis
gammopathy of undetermined significance)

MM: myeloma multiplex

MMSET: myeloma multiplex set domén

MPT: melphalan-prednisolon-thalidomid

MPV: melphalan-prednisolon-bortezomib

MRI: magneses rezonancia képalkotés

MRD: minimalis rezidualis betegség

NA: nem alkalmazhato

NAT: N-acil-transzferaz

NF: nuklearis faktor

NS: nem szignifikans

NTP: nukleozid-trifoszfat

NOS: masképpen nem meghatarozott (not otherwise specified)
OS: teljes talélés (overall survival)

PAD: bortezomib-adriamycin-dexamethason
PCLO: Piccolo preszinaptikus citomatrix protein
PCR: polimeraz lancreakcid

PD: progressziv betegség

PD-1: programozott sejt halal-1

PDE4B: foszfodiészteraz-4B

PET: pozitron emisszios tomografia

PFS: progressziomentes tilélés

gammopathia

(monoclonal

POEMS: polyneuropathia, organomegalia, endocrinopathia, monoklonalis fehérje jelenléte,

boreltérések

PR: parcialis remisszio



PTLD: poszttranszplantacios lymphoproliferativ betegség

RA: rheumatoid arthritis

RB: retinoblastoma

R-CHOP: rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednison

R-CODOX-M/IVAC: rituximab, cyclophosphamid, vincristin, doxorubicin, nagy dézist
metotrexat alternalva ifosfamiddal, etoposiddal és cytarabinnal

R-hyper-CVAD: rituximab, cyclophosphamide, vincristin, doxorubicin, dexamethason
R-da-EPOCH: rituximab, etoposid, doxorubicin, vincristin, cyclophosphamid, prednison
R-DHAP: rituximab, dexamethason, nagy dozisu cytarabin, cisplatin

R-ESHAP: rituximab, etoposid, metylprednisolon, cytarabin, cisplatin

R-GemOx: rituximab, gemcitabin, oxaliplatin

SLAMEF: jeladé lymphocyta aktivald molekula receptor (signaling lymphocytic activation
molecule receptor)

SNP: single nukleotid polimorfizmus

SUV: standardizalt felvételi érték (standardized uptake value)
TC: transzlokaciok és cyclin D

TRAF5: TNF-receptor-asszocialt faktor-5

UNG: uracil-DNS-glikozilaz

UTP: uridin-trifoszfat

VAD: vincristin-doxorubicin-dexamethason

VGPR: nagyon j6 parcialis remisszio

VTD: bortezomib-thalidomid-dexamethason

VCD: bortezomib-cyclophosphamid-dexamethason

VDT-PACE: bortezomib-dexamethason-thalidomid-cisplatin-adriamycin-cyclophosphamid-
etoposid

VRD: bortezomib-revlimid-dexamethason

WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)



2. Bevezetés, irodalmi attekintés

A lymphomék a malignus betegségek heterogén csoportjat alkotjak, melyek a
lymphoid sejtekbél indulnak ki a B-, T-, vagy NK-sejtek klonalis expanzidja altal. A B-sejtes
lymphomak a normal B-sejt fejlodés barmely szakaszabol kiindulhatnak. A normal B-sejt
fejlodés 3 szakaszbol all. Az els6, vagyis pre-germinalis centrum szakaszban, korai B-sejtek
fejlédése megy végbe a csontveldben, mely azt eredményezi, hogy a pre- €és pro-B-sejtek érett
sejtekké transzforméldodnak. Az érett B-sejtek immunglobulin nehézlanc génatrendezddésen
esnek at, és IgM antitestet jelenitenek meg a felsziniikon. A csontveldbdl kikeriilve az
antigén-naiv érett B-sejtek antigénekkel taldlkoznak a mdasodlagos lymphoid szdvetekben,
példaul nyirokcsomokban, Iépben. Ezt kovetéen a B-sejtek a centrum germinativumba
vandorolnak, kis hdnyada az antigén-naiv sejteknek a periférids vérben cirkuldl, majd mas
nyirokszervbe vandorolnak, amig nem talalkoznak antigénnel. Ha a taldlkozas elmarad,
elpusztulnak. A masodik, centrum germinativum szakaszban az érett, antigén expozicion
atesett B-sejtek egy primer folliculus kozpontjaban proliferalnak a follikularis dendritikus
sejtekkel, és centrum germinativumot hoznak létre. Ezek a centroblastok centrocytakka
alakulnak. A B-sejtek itt szomatikus hipermutacion esnek at. Els6ként az immunglobulin
nehézlancanak, majd konnytilancanak atrendezédése megy végbe. A centroblastok a centrum
germinativum tipust diffuz nagy B-sejtes lymphomara jellemzoek. A harmadik post-centrum
germinativum szakaszban a B-sejtek memoria B-sejtekké vagy plazmablastokka alakulnak,
melyek majd plazmasejtekké fejlédnek. A plazmablastok az aktivalt B-sejtes diffuz nagy B-

sejtes lymphomara jellemzéek, mig a plazmasejtek a myeloma multiplexre (1-6).

Ahogyan mas daganatos korképekben is megfigyelhetd, lymphomak esetén is onkogéneket és
tumorszuppresszor géneket érintd komplex mechanizmus vezet a lymphomagenesishez. A
genetikai eltérések mellett a nyirokcsom6 mikrokdrnyezetének is jelentds szerep jut a
kiilonboz6 kromoszéma eltérések és transzlokaciok megismerésében. Igy ismertiik meg a B-
sejt receptor mutaciok és NF-kappaB utvonal mutacidinak szerepét DLBCL-ben (2,3).
Tumorszuppresszor gének koziil kiemelheté a p53, amely nemcsak szolid tumorok, hanem
lymphomak kialakulasaban is fontos szerepet tolt be (4). A lymphomagenesisért

kiegyensulyozott és nem kiegyensulyozott kromoszoma aberraciok is feleldsek, igy példaul a



del6q is, mely kedvez6tlen prognozist jelent (5). Onkogén virusok is kapcsolatba hozhatdak a
lymphomagenesissel, melyek koziil az Epstein-Barr virus, human T-sejtes lymphotrop virus
¢s human herpesvirus-8 emelendd ki, melyek a genomba integralédnak és kimutathatéak a
lymphoma sejtekben. A HIV fert6zés pedig immunszuppressziv hatasai révén noveli a

lymphoma rizikot (6).

A kiilonb6z6 lymphoproliferativ korképek elkiilonitésében segit a World Health Organization
(WHO) osztalyozdsa a lymphoid neoplasmaknak, ugyanis a lymphomak, mint valédi
entitdsok szerepelnek az osztidlyozdsban a tumorsejtek morfologiai tulajdonsagai,
immunfenotipusa, genotipusa, valamint a lymphoid daganat viselkedése alapjan (7). Az 1.
tablazat foglalja 6ssze a WHO osztalyozason beliil a f6bb lymphoma alcsoportokat, melyekbe

Osszesen 83 lymphoma sorolhato.
1. tablazat: A lymphomak osztalyozasa a 2016-os WHO osztalyozas alapjan (8)

Erett B-sejtes neoplasmak

Erett T- és NK-sejtes neoplasmak

Hodgkin-lymphoma

Transzplantaciot koveté lymphoproliferativ korképek (PTLD)
Histiocytas és dendritikus sejtes neoplasmak

AR

A B-sejtes neoplasmak koziil a diffuz nagy B-sejtes lymphoma és a myeloma multiplex
tartozik PhD dolgozatom kiemelt témai kozé, igy a tovabbiakban az emlitett két korkép

jellegzetességeit foglalndm Ossze.

2.1 Epidemiologia
2.1.1. DLBCL epidemiolégiaja

A DLBCL a leggyakoribb lymphoma, az 6sszes non-Hodgkin-lymphoma legalabb 25-
40%-at teszi ki, az Egyesiilt Allamokban és Anglidban incidencidja 7 eset/100 000 f&/év (9),
Eurépaban incidenciaja 4,92 eset/100 000 fo/évre tehetd (10). Férfi dominancia jellemzi,

incidenciaja az életkorral ndvekszik, a diagndziskori median életkor 64 év.
2.1.2. Myeloma multiplex epidemiologiaja

A myeloma multiplex az Osszes malignus betegség 1-2%-at, mig az Osszes

hematolégiai korkép 17%-at teszi ki az Egyesiilt Allamokban (11-12), incidenciaja 4-5



eset/100 000 fore tehetd (13). Az idéskor betegsége, a median életkor a diagnoziskor 66 év,
csak 2%-a a betegeknek 40 évnél fiatalabb, illetve 10%-a 50 évnél (13-14). Az esetek kis
hanyada familiaris, az MM kialakuldsdnak rizikdja 3,7x nagyobb egy elséfoki myelomas

rokon esetén (15).

2.2 Klinikai megjelenés
2.2.1. DLBCL klinikai megjelenése

A DLBCL tipusos esetben gyorsan kialakulé nyirokcsomd megnagyobbodassal jar,
mely az esetek tobbségében a nyakon vagy a hasban jelenik meg vagy mediastinalis
lymphoma esetén a mediastinumban, de extranodalis érintettség is eléfordulhat. A jellegzetes
B-tiinetek csak az esetek 30%-aban jelentkeznek, 14z, éjszakai izzadas és fogyas képében (16).

A betegek felében emelkedett LDH érték is tarsul a tiinetekhez.

Extranodalis érintettség esetén a gyomor-bél traktusban jelentkezik leggyakrabban a betegség
primeren, de eléfordulhat barmely szévetben, igy példaul herében, csontban, pajzsmirigyben,
nydlmirigyben, manduldban, bdrben, majban, emldben, vesében, orriiregben, kdézponti
idegrendszerben is. Tovabba a primer nodalis betegség is involvalhatja a majat, veséket,
tiidot, csontveldt és kozponti idegrendszert. Invazivan ndvekvé DLBCL-es tumortomeg
érképletek kompresszidja altal vena cava superior szindromat, légutak érintettsége esetén

léguti sziikiiletet is okozhat (17-28).
2.2.2. Myeloma multiplex klinikai megjelenése

MM esetén a tiineteket a kiilonbozd szervek, csontok plazmasejtes infiltracidja €és a
monokolonalis fehérjék felhalmozodasa okozza. A legfébb tiinetek kozé soroljuk az
ugynevezett CRAB tiineteket, melyek a hyperkalcaemiat, veseelégtelenséget, anaemiat és
csontléziokat jelentik. Normochrom normocyter anaemia jelenik meg a betegek 60%-aban
mar a diagnozis idején, melynek hatterében a csontveléi plazmasejtes infiltracid és a
veseelégtelenség allhat (12). A csontfajdalom leginkabb a gerincet érinti, a végtagokban
ritkan jelentkezik, illetve gyakran patologias torés képében jelenik meg a betegség (12). A
szérum kreatinin szint a betegek kozel felében emelkedett, melynek hatterében részben a
konnytildnc okozta nephropathia, részben pedig a hypercalcaemia all, de feleldssé tehetd még

a vesekarosodasért a konnytilanc amyloidosis és a gyogyszerhatas is (12). A hypercalcaemia



kozel 30%-os eléfordulasu, amennyiben tiinetet okoz, tigy leginkabb neurolodgiai eltérések,
zavartsag, veseelégtelenség képében jelentkezik (12). Az MM diagnozisahoz sziikséges
CRARB tiinetek mellett egy¢b eltérések is jelen lehetnek, igy példaul el6fordulhat neuropathia,
melynek megjelenése feltehetéen paraneoplazids mechanizmuson alapul. A neuropathian
kiviil mas idegrendszeri tlinetek is jelentkezhetnek, igy radiculopathia, gerincvel6i
kompresszio és kozponti idegrendszeri eltérések is megjelenhetnek extramedullaris
plasmocytoma okozta kompresszido révén. Myelomas betegekben gyakrabban jelentkeznek

infekciok az immundeficiencia kovetkeztében (12).

2.3 Patologia
2.3.1. DLBCL patolégiaja

A DLBCL-es tumortdmeg dontéen nagy transzformalt B-sejtekbol all, melyeket
prominens nucleolus és basophil citoplazma jellemez. A sejtek gyakran hasonlitanak
centroblastokra vagy immunoblastokra. A centroblastok nagyméretii sejtek kerek vagy ovalis
maggal, vesicularis kromatinnal, gyakran tobb periférids magvacskaval és keskeny basophil
citoplazmaval. Az immunoblast nagyobb sejt prominens maggal és bdséges citoplazmaval,
gyakran plazmocytoid megjelenéssel. Néhany lymphoma centroblastos és immunoblastos
jellegzetességeket is hordoz. A DLBCL immunfenotipusa hisztokémiai modszerekkel vagy
aramlasi citometriaval hatarozhatd meg. A tumorsejtek DLBCL-ben pan-B-markereket
fejeznek ki a felsziniikon, igy CD19, CD20, CD22, CD79a és CD45 expressziot mutatnak.
50-75%-a a sejteknek felszini vagy citoplazmatikus monoklonalis immunglobulint fejez ki,
leggyakrabban IgM izotipust. Az immunglobulin variabilis régidja szomatikus mutécion
megy at, igy a kiillonb6z6 sejtklonok eltérd izotipussal rendelkezhetnek. CD30 expresszid az
esetek negyedében jellemzd, jelenléte kedvezOtlenebb prognozist mutat. A CD5 marker
szintén ritkdn mutathato ki DLBCL-ben, de eldrejelzi az agressziv, nehezen kezelhetd

betegséget (29-34).

Valtozé aranyban bcl-2, illetve bcl-6 kifejezddés jellemzi a sejteket, valamint CD10 és
MUMI/IRF4 expresszid. A bcl-6 ¢és MUMI koexpresszido normél B-sejteken nem jellemzd,
igy kimutatasuk a DLBCL diagnosztikdjaban is segitségiinkre lehet. A sejtek proliferacios
képessége a Ki-67 index segitségével jellemezheté (35). A DLBCL kialakulasdhoz minden

esetben valamilyen genetikai eltérés vezet, de nem tudunk meghatdrozni egyetlen olyan
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eltérést, mely tipusos vagy diagnosztikus értékii lenne. A legtobb daganatos sejtre jellemzé az
immunglobulin nehéz- vagy kdnnytilanc gének atrendezddése és szomatikus mutacidja (36-

37).

A 3. kromoszéman elhelyezkedd bcl-6 gén atrendezddése vagy muticidja megfigyelhetd az
esetek egy részében, a bcl-6 mutacié és az immunglobulin nehéz- vagy konnytlanc gének
atrendezddésének jelenléte segit a betegség tipusanak meghatarozasaban, ugyanis jelenlétiik a
centrum germinativum altipusra jellemz6 (38, 39). A myc-gén atrendezédése 5-15%-ban
jellemzé. A myc, bcl-2 és bel-6 génatrendezddés jelenléte alapjan kiilonboztetiink meg
,,double hit* és ,.triple hit lymphomékat (40). A bcl-6 overexpresszidja a bel-6 target gének
down regulatigjdhoz vezet, igy a p53 tumorszuppresszor gén inaktivacidja altal a bcl-6
megvédi a lymphoma sejteket az apoptosistol (41). A p53 gén mutacidja kedvezbtlen
prognodzist jelent a DLBCL-es beteg szamara (42). A p53 fehérje a CDKNIA gén
expressziojat fokozza, mely p21 ciklin dependens kinazt kodol, mely utobbinak szerepe van
az R-CHOP kezelés hatékonysagaban, ugyanis expresszidja kedvezdbb eseménymentes

talélést jelent a beteg szamara (43).

A bcl-2 olyan onkogén, mely a programozott sejt halal gatlasaval a sejtek talélést noveli, és
gyakran t(14,18) transzlokacio révén jon létre. A myc overexpresszid 5-15%-ban mutathato ki

DLBCL-es betegekben, jelenléte kedvezotlen kimenetelt josol (44).

Az esetek 30%-aban mutathatd ki a t(14,18) transzlokacio, mely leginkabb follicularis
lymphomara jellemzd, de el6fordul primer follicularis lymphomdbdl transzformalddott
DLBCL-ben is (45), és leginkabb kiterjedt betegséggel hozhato Osszefiiggésbe. Egy atfogd
tanulmany 363 DLBCL-es esetet vizsgalt, és a betegek 87%-aban tudott valamilyen kariotipus
eltérést igazolni, melyek leggyakrabban a kovetkez6 régiokat érintették: 14q33, 18921, 1921,
3027, 1936, 8q 24, 3p21, 6921, 1p22, 2291 (46).

Genom szekvenalas soran igazoltdk, hogy a legtobb mutacié olyan géneket érint, amelyek
hiszton modifikalé enzimet kodolnak, igy példaul a hiszton-acetiltranszferaz P300 ¢és CREBP

crer

fontosak (47).

A DLBCL génexpresszios profil szempontjabol igen heterogén, tobb alcsoportra oszthato. A
mar emlitett centrum germinativum tipusban az immunglobulin gén szomatikus mutécidja

jellemzd, gyakran tarsul hozza t(14,18) transzlokacid. Az aktivalt B-sejt tipusban 6-0S
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kromoszoma vesztés, 3-as triszomia fordul eld. A 6. kromoszoman leggyakrabban a PRDM1
tumorszuppresszor gén régidja érintett, mely az érett B-sejtek plazmasejtté torténd
megelozi a cAMP apoptozist triggereld hatasat. Az ABC DLBCL az NF-kappaB utvonal
pozitiv regulalo génjei koziil tobbet is expresszal, igy a CARD11, TRAF2, TRAFS5 géneket
(48-53). Osszességében a GC altipus az epigenetikus regulator faktorok mutaciéjaval -EZH2,

crer

kappaB ttvonal mutacioit talalhatjuk meg (54).
2.3.2. Myeloma multiplex patolégiaja

Myeloma multiplex esetén a csontveld plazmasejtes infiltracioja jellemzo. A
plazmasejtek jelentds basophil cytoplazmaval rendelkez6 ovalis sejtek, viszont nemcsak érett,
hanem éretlen sejtek is el6fordulhatnak (55). Ahogyan a normal plazmasejtek, myeloma
sejtek is expresszalnak CD79a, CD38 ¢és CD138 markereket a felsziniikon, viszont a CD19
expresszid nem gyakori ellentétben a normal plazmasejtekkel. A CD45 eléfordulasa ritka,
illletve az esetek 70%-aban jellemz6 a CD56 eléfordulasa (55). Ritkan CD10 és CD43 is jelen
lehet.

MM esetén nem tudunk egyetlen citogenetikai eltérést megjeldlni, mely tipusos lenne a
betegségre. Az esetek tobb, mint kétharmadaban tudunk FISH vizsgalattal valamilyen
genetikai eltérést kimutatni. A kariotipus eltérések felelések a myelomas transzformaciod
kialakuldsaért, melyek vagy hiperdiploiditds vagy az immunglobulin nehézlancot érintd
transzlokaciok képében jelentkezhetnek (56-58). A mindennapi gyakorlatban azokat az
eltéréseket vizsgaljuk, melyeknek bizonyitottan van prognosztikai jelentdsége. Kariotipus
eltérések alapjan a myeloma multiplex tobb szubtipusra oszthatd, melyet a TC-klasszifikacio

foglal 6ssze (59-63) (2. tablazat).
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2. tablazat: Myeloma Multiplex TC-klasszifikacidja

Alcsoport Genetikai esemény Elofordulas | Klinikai és laboratoriumi jelek
Hiperdiploid Pératlan kromoszomék | 45-50% Kedvezd prognézis, gyakran
triszomiaja 1d6sebb betegek, gyakrabban
IgG kappa, altalaban jol reagal a
kezelésre
Cyclin D- t(11;14)(913;0932) 15-20% CCNDI1 upregulacio, kedvezd
transzlokacié prognozis, csontlaesiok, GEP
alapjan két tovabbi alcsoport
t(6;14q9)(p21;32) 2% Hasonl6 az el6z6hoz
t(12;14)(p13;0932) <1% Ritka
MAF- t(14;16)(932;0923) 2% Agressziv
transzlokacié t(14;20)(932;911) 2% Agressziv
t(8;14)(q24;932) 1% Valosziniileg agressziv
MMSET/FGFR | t(4;14)(p16;932) 15% MMSET- és FGFR3-
3 transzlokacio upregulacio, konvencionalis

kezeléssel kedvezotlen
prognozis, csontlaesiok nem

jellemzdéek
Cyclin D- Hianyz6 RB-expresszio | 2%
expresszio nem
fokozott
Nem 10-15% Sok, nem jdl elkiiloniilé csoport
klasszifikalt

A hiperdiploiditds a paratlan kromoszomak szambeli felszaporoddsat jelenti, az esetek
tobbségében a 3-as, 5-0s, 7-es, 9-es, 11-es, 15-6s, 19-es és 21-es kromoszomak érintettek,
meglétiik kedvezdbb terapias hatékonysagot €s prognozist jelez a klinikus szdmara. Az
immunglobulin nehéz lancot érintd eltérések koziil a tablazatban is részletezett 5 eltérés
gyakoribb. Az esetek tobbségében t(11,14)(IgH/cyclinD1) jelenik meg, mely igen nagy
cyclinD1 kifejezddéssel jar és kedvezd kimenetelt jelent. Eldfordulasi gyakorisdgban a
t(4,14)(IgH/MMSET) transzlokacié kovetkezik, mely rossz prognodzissal tarsul, viszont a
betegség érzékeny proteoszOma-inhibitor kezelésre, mely a rizikot intermedierré
véltoztathatja. Ritkan detektalhatjuk a tdblazatban részletezett, kedvezdtlen progndzissal bird
t(6,14)(IgH/cyclinD3),  t(14,16)(IgH/MAF),  t(14,20)(IGH/MAFB) transzlokaciokat.
Utobbiakban a cyclinD3 nagyobb mértékben szintetizalodik, mely cyclinD2 produkciohoz
vezet (64,65). A TC-klasszifikacioban részletezett eltéréseken kiviil meg kell emliteni a
szerzett genetikai eltéréseket, igy a 1g21-amplifikéaciot és a 13ql4- és 17p13-régiokat érintd
deléciot. 1g21 amplifikacié esetén a monoterapia altalaban nem elég hatékony, helyette

tripletekkel tudunk kedvezdbb terapias valaszt elérni. A dell7p a p53 tumorszuppresszor gén
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crer

genomszekvenalds soran szamos utvonalat vizsgaltak, melyek koziil kiemelendd a MAPK
(mitogénaktivalt protein kindz) utvonal. A MAPK szigndlutat aktivald6 mutaciok az esetek
60%-aban fordulnak eld. Ide soroljuk a RAS mutacidkat, melyek koziil az NRAS 23-24%-
ban, a KRAS 26-33%-ban fordul eld, mig a BRAF mutaciok ettdl ritkabban (66-70). Az NF-
kappaB-utvonal mutacioi kb. 17%-os gyakorisaggal jelennek meg. A tobbszordsen kezelt
betegek korében a mutaciok jelenléte gyakoribb. Osszességében a 9 leggyakrabban érintett
gén myelomaban a KRAS, NRAS, TP53, FAM46C, BRAF, DIS3, TRAF3, SP140, IRFA4.
Ritkabban fordul el6 a CRBN ¢és IKZF1 gén mutacidja, melyek az immunmodulans kezelés
hatékonysagat befolyasoljak. Szamos gént tanulmanyoztak még myelomaban, melyek
jelentésége nem bizonyitott, igy példaul a FATI1, FAT3, FAT4, DNAH9, DNAH11, PCLO
(71-73). A DNS repair mechanizmusban szerepet jatszo gének koziil az ATM, ATR, BRCA2
szubklon lehet jelen, melyek eltérden reagalnak a kezelésre, ami a klondlis ,ar-apaly”
eléfordulasat okozza. Ez a jelenség azt jelenti, hogy a kezelésre érzékeny klonok szama
csOkken, de a kevésbé érzékeny klonok kiszelektalodnak és rezisztenssé valnak a terapidra
(69). A myelomas esetek tobbségében a malignus plazmasejtek monoklonalis (M) proteint
termelnek, mely szérum vagy vizelet elektroforezissel kimutathaté. A plazmasejtek
immunglobulin nehéz- és konnyllancot is termelhetnek. Nehézlanc kozil az IgG a
leggyakoribb, ezt koveti az IgA, IgD, IgM, koénnylilancok koziil a kappa dominans,
konnytilanc myeloma az esetek 16%-aban fordul el (68). 1-5 %-a a myelomas betegeknek
non-secretoros, vagyis nem mutathato ki M-protein sem a szérumban, sem pedig a vizeletben

(74).

2.4 Diagnozis
2.4.1. DLBCL diagnozisa

A DLBCL gyanujat a fizikalis vizsgalat veti fel, amikor fajdalmatlan nyirokcsomod
megnagyobbodas jelentkezik, melyhez gyakran tarsulnak a jellegzetes B-tiinetek. A DLBCL
diagnodzisa szovettani mintavételen alapul. A szdvettani minta leggyakrabban nyirokcsomobol
szarmazik, de periférias biopsziara alkalmas nyirokcsom6 hidnyaban vagy extranodalis
betegség esetén mashonnan, akar pleuralis folyadékbol is szarmazhat (75). A patologiai

diagnozis a mar részletezett morfologiai és immunfenotipusos jellemzOkon alapul, de
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molekuléris genetikai vizsgélatok is segitik a pontos diagndzist. A szovettani diagndzis
mellett a laboratoriumi eltérések is fontosak, ugyanis emelkedett LDH és p2-microglobulin
szintet észlelhetiink, mely mellé még csontveldi érintettség esetén pancyopenia is tarsulhat. A
betegség kiterjedésének vizsgalatira és a stddium meghatarozasra képalkotd vizsgalatokat
végziink. Habar a nyirokcsomok és a hasi régid ultrahang vizsgalata, valamint mellkas
rontgen végzése csak tajékozodo jellegl vizsgalatnak szamit, elsdként ezeket a vizsgalatokat
alkalmazzuk a kiterjedés megitélésére. Ezt kovetéen CT, valamint MR vizsgalatok segitenek
benniinket a stddium meghatdrozasdban. A képalkotok koziil a PET-CT a legérzékenyebb
moddszer, melyet a betegség kezdetén, valamint a kezelés hatékonysadganak megitélésére
alkalmazunk. A PET-CT nemcsak anatomiai, hanem funkcionalis informacidkat is nyujt
szamunkra. A 2, illetve 4 ciklus kezelés utdn végzett interim PET-CT hasznossagarol
megoszlanak a vélemények. A legtobb tanulmany szerint az interim PET-CT-nek leginkabb
negativ prediktiv értéke van, ugyanis ha az interim PET-CT alapjan nem aktiv a betegség,
akkor jo prognozissal kell szamolnunk. A Deauville-score és a SUVmax érték azonban
fliggetlen prognosztikai tényezének tekinthetd, ugyanis 75%-ot meghaladdé ASUVmax

szignifikansan kedvezobb teljes és eseménymentes talélést jelent a beteg szamara (76-78).

A Kklinikai stadium megallapitasa Ann Arbor-i stadium meghatarozason alapul, melyet 2014-
ben a Lugano-klasszifikacié modositott, ugyanis a stidium meghatarozasban mar a PET-CT is
hivatalosan szerepel (3. tablazat). A betegség prognozisanak megitélésére leginkabb az
International Prognostic Index (IPI) hasznalatos, mely kezdetben 5 prognosztikai markert vett
figyelembe, igy az életkort, Ann Arbor stadiumot, LDH szintet, ECOG skalat és extranodalis
érintettséget. Az életkor prognosztikai szerepének felismerésével elterjedt az életkorhoz

adaptalt IPI, a rituximab elterjedésével pedig a revised IPI hasznalata (78).
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3. tablazat: Revidealt stadium megallapito rendszer primer nodalis lymphomak esetén (78)

Stadium Erintett régio Extranodalis
Kezdeti
l. stadium 1 nyirokcsomo vagy egy extranodalis 1ézi6
nyirokcsomo régio nyirokcsomo érintettség nélkiil
Il. stadium 2 vagy tobb nyirokcsomo I. vagy II. stadium lokalizalt
régio a rekesz egyik oldaldn extranodalis érintettséggel
Il. stadium bulky Il. stadium bulky tumorral NA
Elorehaladott
1. stadium nyirokcsomok a rekesz
mindkét oldalan
nyirokcsomok a rekesz NA
felett + l1épérintettség
V. stadium tovabbi extralymphatikus NA
érintettség nem kozvetlen
raterjedésbol

A tonsillak, a Waldeyer-gytrli és a 1ép nodalis szdvetnek tekintendd, a betegség kiterjedésének meghatarozasa
FDG-avid limfoma esetén PET-CT-vel, nem FDG-avid limfoma esetén CT-vel torténik. A II. stadiuma bulky
betegség kezelését a hisztologiai és a prognosztikai markerek szama hatarozza meg. NA: nem alkalmazhato

2.4.2. Myeloma multiplex diagndzisa

Myeloma multiplex esetén a betegség gyanujat a fokozott vordsvértest siillyedés vetheti
fel, mely mellé az anaemia, veseelégtelenség, hypercalcaemia laboratéoriumi eltérései
tarsulhatnak. Emelkedett szérum total protein szint és hypalbuminaemia jellemz6, valamint
eléfordulhat magasabb LDH, huagysav és B2-microglobulin  szint. A szérum- ¢és
vizeletelektroforézis segit a monoklonalis fehérje jelenlétének igazolasdban és tipusanak
meghatarozasdban. Vizeletvizsgalat torténhet egyszeri vagy 24 oOras gyljtott mintabol. A
periférias kenetben gyakori a pénztekercs képzdédés. A diagndézishoz elengedhetetlen a
csontveldi mintavétel, melynek mikroszkopos elemzése torténik meg, illetve a mintdbodl
aramlasi citometria €s FISH vizsgalat torténik. Képalkotd vizsgalatok koziil elsé korben
rontgenvizsgalatot végziink a csontokrol lyticus csontlaesiok €s plasmocytomak kimutatésara.
A diagnéziskor mar a betegek 80%-aban jelen van valamilyen csontlaesio, leginkébb a gerinc,
koponya, bordak, medence és humerus érintettek (13,60). A rontgenvizsgalatoknal
érzékenyebb a CT, melynek alacsony dézisu valtozata alkalmas a teljes test leképezésére. Az
MRI leginkabb a gerinc €s gerincveld eltéréseinek kimutatasara szolgal, €s képes kimutatni a
még nem lyticus csonteltéréseket, még miel6tt a corticalis karosodott volna (79,80). A PET-
CT sokkal szenzitivebb, mint a rontgen vagy CT vizsgalat, és érzékenyebb az extramedullaris

betegség kimutatasaban is (79). Az IMWG ajanlasa alapjan a PET-CT leginkabb a
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plasmocytoma kovetésére alkalmas és az MRD negativitas megitélésére is alkalmazhato (79).
A myeloma diagndzisdhoz elengedhetetlen a laboratoriumi és képalkotd vizsgalatok
elvégzése. A myeloma multiplex diagnosztikai kritériumait az IMWG 2014-es ajanlasa

foglalja Ossze az alabbiak szerint: (81)

l. Klonalis plazmasejt szaporulat a csontvelében (aranyuk eléri vagy meghaladja a
10%-ot) vagy primer plasmocytoma forméjaban

Il. Szervi kérosodasok, melyeket az angol CRAB mozaiksz6 foglal 0Ossze:
hypercalcaemia (C), veseelégtelenség (R), anaemia (A), csontlaesiok (B)

1. Az aldbbi harom biologiai tényezo koziil valamelyik:
-60%-nal nagyobb csontveldi plazmasejt arany
-100 feletti szérum szabad konnyiilanc arany

-egynél tobb fokalis myelomas 1ézi6 MRI-vel vizsgalva

A CRAB kritériumok esetén az anaemia a 100 g/l alatti hemoglobin szintet jelenti, a
hypercalcaemia a 2,75 mmol/liter feletti kdlcium szintet, a veseelégtelenség a 40 ml/min alatti
GFR értéket, a csontlaesio pedig a rontgen vagy CT altal igazolt 5 mm-nél nagyobb
eltéréseket jelenti. Az ISS stadium megallapitasihoz a szérum béta-2-microglobulin és
albumin szintjére van sziikség, melyek alapjan 3 staddiumba sorolhatéak a myelomas betegek.
Az ISS ujabb valtozata az R-ISS, mely mar a FISH vizsgalat eredményét és LDH értéket is
figyelembe veszi (82) (4. tablazat).

4. tablazat: Az ISS- és R-ISS-kritériumrendszer

ISS R-1SS
Stadium | Kritérium 5 éves Stadium | Kritérium 5 éves
PFS és OS PFS és OS

1. szérum béta-2- 49% és 1. ISS1 + FISH 55% és
microglobulin <3,5 g/l és | 77% normalis + LDH | 82%
szérumalbumin>35 g/l normalis

2. Semaz 1., sema 3. 36% ¢és 2. Semaz1l.,sema | 36% és
stadium kritériumainak 62% 3. stadium 62%
nem felel meg kritériumainak

nem felel meg

3. Szérum béta-2- 30% és 3. ISS3 + FISH 24% és

microglobulin >5,5 g/l 47% vagy LDH koros | 40%

Differencialdiagnosztikai szempontbdl fontos elkiiloniteni szamos korképtdl, igy példaul az
MGUS-t6l, mely ismeretlen jelentdségli monoklonalis gammopathiat jelent, smouldering

myeloma multiplextél, Waldenstrom—macroglobulinaemiétol, soliter plasmocytomatol, AL
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amyloidosistol és POEMS-szindromatol. MGUS-ban a szérum M-protein szint 3g/l alatti, a
csontveldi plazmasejt ardny 10%-nal alacsonyabb és nincsenek jelen a CRAB kritériumnak
megfeleld tiinetek. Smouldering myelomaban az M-protein szint mar magasabb 3g/l-nél, de
nem talaljuk az MM-re specifikus tiineteket. A Waldenstrom macroglobulinacmia egy
lymphoplasmocytas lymphoma IgM monoklonalis gammopathiaval. A soliter plasmocytoma
egy plazmasejtekb6l alld6 daganat, mely esetén nem lathato a csontvelé plazmasejtes
infiltracioja és nem felel meg a CRAB kritériumoknak sem a betegség. Az AL amyloidosis
amyloid kénnytlanc lerakodasaval jar kiilonb6zo szervekben, igy a szivben, majban, vesében,
melyekbdl vett minta szovettani vizsgalata igazolja a diagnozist. A POEMS-szindroma olyan
eltérések egylittese, mint a polyneuropathia, organomegalia, endocrinopathia, monoklonalis

fehérje jelenléte, valamint béreltérések jelentkezése (83-86).

2.5 Kezelés
2.5.1. DLBCL kezelése

A diffuz nagy B-sejtes lymphoma agressziv lymphoma révén mieldbbi kezelést
igényel. A kezelés elkezdése eldtt meg kell hatarozni, hogy a betegség korai vagy
eldérehaladott stddiumban van-e. A limitalt stddium az Ann Arbor I-1I. stddiumnak felel meg,
melynek kezelése 3-4 ciklus szisztémas anti-CD20 antitest alapi immunkemoterapiabol és
sugarterapiabol all. Alternativ megoldasként 6nmagaban 6-8 ciklus immunkemoterapias
ciklust is alkalmazhatunk irradiacio nélkil. Az eldrehaladott, Ann Arbor II-IV. stddiumban
elsédlegesen anti-CD20 antitest, azaz rituximab alapu immunkemoterapiat alkalmazunk. Az
R-CHOP (rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednison) kezelés az arany
standard kemoterdpia DLBCL esetén. A rituximab hozziadasa a kemoterapidhoz javitotta
mind az eseménymentes, mind a teljes tulélést a DLBCL-es betegek korében. Tanulmanyok
szerint az R-CHOP kezelés hatékonyabb a GC, mint az ABC vagy double hit esetekben. GC
tipusban nemcsak R-CHOP, hanem R-CEOP kezelés is valaszthaté, mely epirubicint
tartalmaz doxorubicin helyett, alkalmazéisa leginkabb iddsebbek és szivbetegek esetén
jellemz6. ABC esetén az R-CHOP kiegészitése lenalidomiddal hatékonyabba teszi a kezelést,
double hit lymphoma esetén pedig az Gun. R-da-EPOCH (rituximab, etoposid, doxorubicin,
vincristin, cyclophosphamid, prednison) kezelést javasolt alkalmazni. Nagy rizikoju betegek
esetén tovabbi terapias lehetdség még az R-hyper-CVAD (rituximab, cyclophosphamid,
vincristin, doxorubicin, dexamethason) és R-CODOX-M/IVAC (rituximab, cyclophosphamid,
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vincristin, doxorubicin, nagy doézisu metotrexat alternalva ifosfamiddal, etoposiddal és
cytarabinnal) kezelés vagy Magrath protokoll alkalmazasa. Amennyiben az interim PET-CT
kedvez0 terapias valaszt mutat, gy az adott kezelésbol 6 ciklust alkamazunk, ha nem, akkor

mas terapiara valtunk (87-90).

Primer refrakter vagy relabalé DLBCL esetén salvage kezelést kovetden a beteg autolog
Ossejt-transzplantaciora vald alkalmassagat kell eldonteni. GC tipus esetén salvage
kezelésként R-ICE (rituximab, ifosfamid, cyclophosphamid, etoposid), R-DHAP (rituximab,
dexamethason, nagy dozisi cytarabin, cisplatin), R-ESHAP (rituximab, etoposid,
metylprednisolon, cytarabin, cisplatin) és R-GemOx (rituximab, gemcitabin, oxaliplatin)
adhat6. A protokollok mindegyike tartalmaz rituximabot, alternativ anti-CD20 antitestek,
mint példaul ofatumumab kedvezObb hatasardl nincs tapasztalat (91). A refrakter esetekben

megprobalhaté még a bel-2-gatld venetoclax, valamint a PD-1-gatlok alkalmazasa (92-93).

A CAR-T-sejtek (kiméra antigén receptor T-Sejt terapia) alkalmazasa, melyek a beteg sajat T-
lymphocytainak genetikailag modositott valtozatai, igen kedvez6 lehetdség, ugyanis a betegek
fele komplett remisszioba keriil a CAR-T-sejtek alkalmazasat kovetéen (94-95). Amennyiben
a CAR-T-sejtek nem elérhetdek, ugy allogén Ossejt-transzplantacié megkisérelhetd, ha a beteg
alkalmas ra. Ujabb immunterapias lehetdségek is rendelkezésre allnak. Igy példaul a
brentuximab vedotin, mely egy anti-CD30 immunotoxin, és a refrakter esetek 44%-aban
képes valamilyen terapias valaszt elérni. A blinatumomab egy bispecifikus T-sejt antitest,
amely a brentuximab vedotinhoz hasonlé hatékonysagunak bizonyult tanulméanyok szerint
(96-97).

ABC tipusban refrakter betegség esetén a kezelé€s ibrutinibbel vagy lenalidomiddal torténd

kiegészitése segithet, valamint a CAR-T-sejt terapia is hatékony lehet (98).
2.5.2. DLBCL kezelését befolyasolo tényezok

A kezelés hatékonysagat gyogyszermetabolizmus gén polimorfizmusok is
befolyasoljak, amelyek nemcsak a gyogyszerek, hanem carcinogének lebontasaban is szerepet
jatszanak. A metabolizmusban részt vevod enzimek koziil kiemelendd a citokrom P450 (CYP),
glutathion-S-transzferaz (GST), N-acil-transzferaz (NAT) enzim. A CYP enzimek oxidacid
indukcidja révén segitik eld a szervezetre karos anyagok eliminalasat. A GST pedig

glutationnal torténd konjugaciod révén fejti ki hatasat (99-102).
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2.5.3. Myeloma multiplex kezelése

Myeloma multiplexben kezelés eldtt elsoként azt kell meghatarozni, hogy a beteg
autolog Ossejt-transzplantaciora alkalmas-e. Autolég transzplantaciora jelolt betegeknél
indukcids kezelésként proteoszoma-gétlo alapt tripletet alkalmazunk, melyet legalabb 4-6
cikluson keresztiil adunk remisszi6 elérése céljabol, ezt kdvetden elvégezziik az dssejtgytijtést
¢és lehet6ség szerint az autoldg Ossejt-transzplantaciot (82). A nagy dozisti kondicionald
kemoterapia és autolog Ossejt-szupportacido utdn, valogatott esetekben (magas rizikoju
betegek) konszolidalo terapiat adunk, és ma mar szinte minden beteg részesiil fenntartd
kezelésben. Tandem autoldg vagy allogén Ossejt-transzplantacid fiatal, nagy rizik6ja betegen
tervezhetd. Ha a beteg nem alkalmas transzplantaciora, akkor els@ vonalban alkalmazhatunk
proteoszoma-gatld vagy immunmodulans szer alapu kezelést. A proteoszoéma-inhibitorok
kéz¢ a bortezomib, carfilzomib és ixazomib sorolhat6. A bortezomib Eurdpaban alap
gyogyszer a myeloma elsdvonalbeli kezelésében, dm hosszi tdvi alkalmazasa sulyos
polyneuropathia kialakuldsdhoz vezet. A carfilzomib irreverzibilisen gatolja a proteoszomat,
nagyon hatékony szer, azonban kardialis mellékhatasai miatt alkalmazasa koriltekintést
igényel. A proteoszoma-gatlok oralisan adhaté formaja az ixazomib. Az utobbi két szer

alkalmazasa egyenlére még csak a myeloma relapszusa esetén engedélyezett (103-106).

Az immunmodulans szerek az ugynevezett imidek, melyek elsé tagja a thalidomid. A
thalidomid kedvezdtlen mellékhatds profillal bir, ugyanis neuropathidt és mélyvénas
thrombosist okozhat. Az imidekhez tartozik még a lenalidomid és pomalidomid. A
lenalidomid monoterapidban fenntarté kezelésként, mig kombinacioban masodik vonalbeli
kombinaciok részeként adhato. A pomalidomid lenalidomid refrakter esetekben is sikerrel
alkalmazhat6. A konvenciondlis kemoterapids szerek kozé tartozik a dexamethason,
adriamycin, cyclophosphamid, cisplatin, etoposid. A fenticken tul ujabb gyogyszeres
kezelések is rendelkezésre allnak, igy példaul az anti-CD38 antitest, daratumumab, illetve a
SLAMF7-gatlé elotuzumab (107-108). A hiszton-deacetilaz-gatldé panobinostat is
hatékonynak bizonyult tanulmanyokban bortezomibbal kombinalva. Az autolog
transzplantaciéra alkalmas betegeknél els6 vonalban Magyarorszagon leginkabb VTD
(bortezomib-thalidomid-dexamethason), VCD (bortezomib-cyclophosphamid-dexamethason),
PAD (bortezomib-adriamycin-dexamethason), VDT-PACE (bortezomib-dexamethason-
thalidomid-cisplatin-adriamycin-cyclophosphamid-etoposid), CyBorDex (cyclophosphamid-
bortezomib-dexamethason) kezelést alkalmazunk. Transzplantaciora nem alkalmas betegek

esetén melphalan, valamint cyclophosphamid alapu protokollok jonnek szoba, igy példaul az
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MPT (melphalan-prednisolon-thalidomid), MPV (melphalan-prednisolon-bortezomib), CTD
(cyclophosphamid-thalidomid-dexamethason) protokollok (60, 109-111). Kiilf6ldon kedvezé
tapasztalatok vannak a lenalidomid-dexamethason protokollal is, de ez hazankban egyenlére
nem engedélyezett. ElsO relapszus esetén lenalidomid-dexamethason, (bortezomib-revlimid-
dexamethason), KRD (carfilzomib-revlimid-dexamethason), DVD  (daratumumab-
bortezomib-dexamethason), DRD (daratumumab-revlimid-dexamethason) vagy pedig
ixazomib RD-vel kiegészitve, vagy pomalidomid-dexamethason-bortezomib kombinacio
adhato (104,112). A masodik, illetve az azt kovetd relapszusok kezelése egyre nagyobb
nehézséget jelent, mert a tumorsejtek egyre tobb szerrel szemben valnak ellenallobbakka.
Probalkozni kell 0j, hatékony kombinaciok alkalmazaséaval illetve szdba jon a betegek klinikai

tanulmanyba torténd bevalogatasa is.

A kisérleti szerek koziil a bel-2-gatld venetoclax t(11,14) esetén igen hatékony lehet. A check
point inhibitorok koéziil a PD-1-gatld pembrolizumab hatasat lenalidomid-dexamethason
kombinacioval tanulmanyozzak. Az isatuximab egy ) CD38 ellenes monoklonalis antitest,
mig a belantamab-mafadotin a BCMA antigént megcélzo konjugatum. A CAR-T-sejt terapia

refrakter-relabalo myelomaban is igéretes eredményekkel kecsegtet (113).
2.5.4. MM Kkezelését befolyasolo tényezok

MM-ben a terapia hatékonysagat szamos tényez6 befolyéasolja. Az imidek a cereblon-
béta-katenin-utvonalon keresztiil hatnak. A thalidomid cereblonhoz k&todik a szervezetben. A
cereblon tobb malignus sejt felszinén is expresszalodik, és része a CRL4 komplexnek,
melynek fontos szerepe van az IKZF1 és IKZF3 transzkripcids faktorok ubiquitinalasaban. A
cereblon-thalidomid komplex az E3 ubiquitin ligaz funkcidjat gatolja, a myeloma sejtekre
a GO/G1 atmenet felfliggesztéséhez vezet (114-117). A myeloma sejtek képesek rezisztenssé
véalni az imidekkel szemben, melynek mddja teljesen nem tisztazott. A lenalidomid esetén
irtak le tanulmanyok a rezisztencia feltételezett mechanizmusat, melyben a béta-kateninnek
szerepe van. A béta-katenin kulcsfontossagu szerepet jatszik a Wnt utvonalban. A béta-
katenin egy Axin/CK1a/APC/GSK3 komplex altal foszforilalodik, majd a magba
transzportalddik és ezaltal a tumorsejtek talélési esélye novekszik. Lenalidomid és thalidomid
faktorok szintjét is noveli, ezaltal pedig a terapia hatastalansagat eredményezi (118-119) (1.

abra).
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1. abra: Imidek hatasmechanizmusa és az imidekel szembeni rezisztencia kialakulasa

A thalidomid cereblonhoz kotddik, a cereblon-thalidomid komplex a myeloma sejtekre pleiotrop hatast fejt ki,

s

A myeloma sejtek képesek rezisztenssé valni az imidekkel szemben, melyben a béta-kateninnek szerepe van.
Hosszi tavon a béta-katenin egy Axin/CK1a/APC/GSK3 komplex altal foszforilalodik, majd a magba

transzportalodik és ezaltal a tumorsejtek talélési esélye novekszik.

Forras: Aleksandra Butryma, et al. Polymorphisms within beta-catenin encoding gene affect multiple myeloma
development and treatment. Leukaemia Research 39 (2015) 1462-66

A cereblont (CRBN) és béta-katenint (CTNNBI1) kodolo gén a 3-as kromoszoman
helyezkedik el. A 13-as intronban 1étrejové adenin-guanin csere felelés a CTNNBI1 gén
rs4135385 polimorfizmusaért, mig az rs4533622 polimorfizmus adenin-Citozin szubsztiticiot
eredményez (114-115). A CTNNBI1 (rs4533622) polimorfizmus a betegség klinikai
viselkedésében jatszik szerepet, mig az rs4135385 polimorfizmus a betegségre prediszponald
faktor is lehet. Tanulmanyokban azt talaltdak, hogy a cyclophosphamid-thalidomid-
dexamethason kezelés hatékonyabb az rs4135385 AA homozigéota betegekben. A CTNNB1
(rs4533622) AA genotipus esetén a betegek kedvezobben reagaltak az elsé vonalban
alkalmazott thalidomid-tartalmu kezelésre (120-121). Mas gyogyszermetabolizmusban
szerepet jatszo gének is feleldsek lehetnek a terapia hatékonysagaért myeloma multiplexben.
Példaként emlithetjiik a mar DLBCL kezelése kapcsan felmeriilt glutathion-S-transzferaz
enzimet. A GST metabolizélja a konvencionalis kemoterapids szerek egy részét, igy a

melphalant, cyclophosphamidot, vincristint, doxorubicint, cisplatint, etoposidot ¢és
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chlorambucilt (122). Az enzim miikodését befolyasolhatja egy Ile105Val és Alall4Val
aminosav csere (123). GSTP 105 varians enzim esetén a gyogyszermetabolizmus csokkent
hatékonysagu, igy a kemoterdpia hatékonyabbnak bizonyult. GSTPI 105Ile homozigdta
formajaban mind az eseménymentes, mind pedig a teljes talélés kedvezObben alakult

myelomas betegekben (124).
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3. 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 vonatkozasaban a kovetkezdek voltak:

1. Hogyan befolydsolja a kiilonb6zé gyogyszermetabolizmus gének (CYP2EIL,
GSTP1, NATI1 és NAT2) polimorfizmusa a diffiz nagy B-sejtes lymphomés betegek
terapiara adott valaszat és talélését R-CHOP kezelés mellett

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

cyclophosphamid, adriamycin, melphalan kezelés mellett

3. A fiatalkori, 40 éves vagy annal fiatalabb myeloma multiplexes betegek talélési
adatainak, betegség lefolyasanak ¢és jellegzetességeinek 0sszehasonlitasa az id6skori betegség

jellemzdivel
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4. Betegek és modszerek

1. A DLBCL-es betegek vizsgalatakor 6tvenegy DLBCL-es beteget vontunk be a
vizsgalatba, akiknél 2011. februar és 2016. november kozott diagnosztizaltunk DLBCL-t. A
DLBCL-es betegek klinikai jellemzdit illetden a betegek korat, nemét, IPI értékét, terdpias
valaszat €s talélését elemeztiik. A teljes tulélés (OS) szamitdsanal a beteg barmilyen okbol
bekovetkezett haldlozasaig eltelt 1dot vettik figyelembe. Az eseménymentes tulélés
meghatarozasanal a relapszusig, a beteg halalaig vagy barmilyen esemény bekovetkezéséig
eltelt id6t szamitottuk. A gydgyszermetabolizald enzim gének polimorfizmusanak
meghatarozasa PCR (polymerase chain reaction) modszerrel tortént. Periférias vérmintabol
tortént a DNS kivonasa QiaAmp DNA Mini Kit segitségével (Qiagen GmbH, Germany). A
genotipus meghatarozas Real-Time PCR segitségével tortént, mely gyorsabb eljaras a
hagyomdnyos restrikcidos enzimes emésztésen alapuld formakndl. Az SNP-k meghatarozasa
allél diszkriminacioés assay felhasznalasaval valosult meg. Az Applied Biosystem szolgaltatta
a polimorfizmusokra specifikus PCR primereket és 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 kovetkezd
komponenseket: TagMan Universal Master Mix (2x, 4331182, Applied Biosystems), TagMan
Genotyping Assay (20x) és genomialis DNS. Az Universal Master Mix pedig a kovetkezdeket
tartalmazta: AmpliTaq Gold DNS polimerdz, 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 aktivacié érdekében a ciklus egy 95 Celsius
fokos 10 perces inkubacioval 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 €s kinyerés.

2. A myeloma multiplexes betegek esetén a cereblon-béta-katenin polimorfizmusok
vizsgélatakor 97 myeloma multiplexes beteg adatat dolgoztuk fel, akiknél 2012. januar és
2016. december kozott diagnosztizaltuk a betegséget. A klinikai jellemzdk vonatkozasaban a
betegek életkorat, nemét, a betegség stadiumat, a betegek terapidra adott valaszat és thlélését
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 kedvezdtlennek. A teljes
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tulélés meghatarozasanal a barmilyen okbdl bekovetkezett haldlozasig eltelt idot vettiik

szamitasba, mig a progressziomentes tulélés esetén a relapszusig eltelt idszakot.

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 GSTPI1 105 (rs1695
A>G) és GSTPI1 114 (rs1138272 C>T) (TIB-MolBiol, Berlin, Germany) polimorfizmusok
meghatarozasahoz, mely egy LightCycler 480 RealTime PCR késziilékben tortént (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). Az eljarasok a gyartd ajanlasa alapjan torténtek. A PCR
reakcio 20 microliteres kozegben ment végbe, mely Light Cycler Fast Start DNA Master
HybProbe-ot tartalmazott (Roche Diagnostics).

3. A fiatalkori myeloma multiplexes betegek sajatossagainak vizsgéalata soran 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 diagnézis feldllitdsa az IMWG
kritériumoknak megfelelden tortént. Azon betegek, akiknél MGUS, smouldering myeloma
vagy szoliter plasmocytoma igazolddott, nem vettek részt a tanulmanyban. A citogenetikai
eltérések vizsgalata flureszcens in situ hibridizacio segitségével tortént. A betegek kezelése a

legujabb ajanlasok szerint tortént.
Statisztikai elemzés

Az adatok elemzéséhez SPSS22 statisztikai programot hasznaltunk. A kategorikus
valtozok gyakorisadgat khi-négyzet, illetve Fischer-féle ecaxt-teszttel vizsgaltuk. A folyamatos
valtozok eloszlasat Kolmogorov-Szmirnov-teszttel ellendriztiik, normalis ecloszlas esetén
fliggetlen mintas t-probat, egyébként Mann-Whitney-tesztet hasznaltunk a csoportok
Osszehasonlitasanal. A talélések meghatarozasa Kaplan-Meier-modszerrel, az sszehasonlitas

logrank teszttel tortént. A kiilonbséget p<0,05 esetén vettiik szignifikansnak.
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5. 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 tanulmanyt 2016 majuséaval 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 fennmaraddé hanyad esetén pedig nem tortént
osztalyozas. A terapias valaszt és tulélési adatokat a CYP2E1, GSTPI, NATI és NAT2

polimorfizmusok vonatkozasaban vizsgaltuk (5. tablazat).

5. tablazat: A vizsgalt gének jellemzoi

Gén SNP szama Allélok Genotipusok
CYP2E1 rs2070673 AT TT, AT, AA
GSTP1 rs1695 G/A AA, AG, GG
NAT1 rs4986782 AlIG GG, AG, AA
NAT?2 rs1208 AlIG AA, AG, GG

A CYP2EI1 gén esetén, amely a citokrom P450 rendszer egyik fontos tagjat kddolja, a
TT genotipust talaltuk domindnsnak betegeink korében. Nem taldltunk szignifikdns
Osszefliggést a klinikai jellemzdk és terapias valasz tekintetében az AA, AT és TT genotipusu

betegek kozott (6. tablazat).

6. tablazat: CYP2E1 polimorfizmusok és dsszefliggéseik

CYP2E1

CYP2E1 genotipus AA AT TT p
Betegek szama (%) 6 (12) 9 (18) 36 (70) -
Né/férfi arany 2/4 3/6 14/22 NS
Atlagéletkor (év) 62,5 (37-70) 49,82 (19-83) 53,5 (25-86) NS
Atlagos IPI score 1,8 2,1 1,7 NS
Komplett remisszio 4 (66) 6 (66) 28 (77) NS
(CR) (%)

Parcialis remisszio 1(17) 2 (22) 2 (6) NS
(PR) (%)

Non-responder (%) 1(17) 1(12) 6 (17) NS
CR+PR (%) 5 (83) 8 (88) 30 (83) NS
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A betegek eseménymentes talélésének vonatkozdsaban azt taldltuk, hogy a tulélés AA
genotipust betegekben kedvezébb az AT és TT genotipushoz viszonyitva, habar az eredmény
nem volt szignifikdns (p=0,604) (2B &bra). A teljes tulélés vonatkozdsdban hasonld

Osszefliggést talaltunk, ugyanis az AA csoportban kaptunk jobb eredményeket (p=0,645) (2A
abra).
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2A ¢és B abra: Teljes és eseménymentes tulélés CYP2EI polimorfizmus esetén

A GSTP1 gén esetén a homozigdta AA genotipus bizonyult gyakoribbnak a vizsgalt
populécidban, csupan 5 beteg hordozott ketté G allélt. A klinikai jellemzOk és terapias

valaszok hasonloan alakultak a kiilonb6z6 genotipust csoportokban (7. tablazat).

7. tablazat: GSTP1 polimorfizmusok és 0sszefliggéseik

GSTP1

GSTP1 genotipus AA AG GG p

Betegek szama (%) 24 (47) 22 (43) 5 (10) -

Né/férfi arany 8/16 9/13 2/3 NS
Atlagéletkor (év) 61,4 (39-83) | 43,5(19-63) | 56,5 (25-66) NS
Atlagos IPI score 1,9 2 1,7 NS
Komplett remisszio (CR) (%0) 19 (80) 16 (72) 4 (80) NS
Parcialis remisszio (PR) (%) 1(4) 2(9) 0 NS
Non-responder (%0) 4 (16) 4 (19) 1 (20) NS
CR+PR (%) 20 (84) 18 (81) 4 (80) NS
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A teljes tulélés vizsgalatakor a G allélt hordozdkban alakult kedvezdbben a tulélés (p=0,647),
mig eseménymentes tulélés esetén az A allélt hordozokban (p=0,350), habar az eredmények

nem voltak szignifikansak (3A és B abra).
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3A ¢és B abra: Teljes és eseménymentes tulélés GSTP1 polimorfizmus esetén

NATI1 gén esetén AA homozigéta beteg nem fordult eld. Valamilyen kedvezd valaszt,
igy parcialis vagy komplett remissziot leginkabb az AG heterozigota csoportban tudtunk
elérni (8. tablazat).

8. tablazat: NAT1 gén polimorfizmusok és 0sszefiiggéseik

NAT1

NAT1 genotipus AA AG GG p

Betegek szama (%) 0 7 (14) 44 (86) -

Né/férfi arany - 2/5 17/27 NS
Atlagéletkor (év) - 47,82 (19-83) | 52,4 (28-86) NS
Atlagos IPI score - 1,9 2,2 NS
Komplett remisszio (CR) (%) - 5(72) 30 (68) NS
Parcialis remisszié (PR) (%) - 1 (14) 5(11) NS
Non-responder (%0) - 1(14) 9 (21) NS
CR+PR (%) - 6 (86) 35 (79) NS

A NATI1 gén polimorfizmusai és a betegek eseménymentes ¢és teljes tulélése kozott nem

talaltunk egyértelmii 6sszefliggést (p=0,939, p=0,761) (4A és B abra).
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4A ¢és B abra: Teljes ¢s eseménymentes tilélés NAT1 polimorfizmus esetén

A NAT2 gént illetden a betegek tobbsége heterozigdtanak bizonyult. A terapias valasz
a GG homozigota populacidban volt kedvezdébb (9. tdblazat).

9. tablazat: NAT2 gén polimorfizmusok és Osszefiiggéseik

NAT?2

NAT?2 genotipus AA AG GG p

Betegek szama (%) 19 (37) 22 (43) 10 (20) -

No/férfi arany 7112 7/15 5/5 NS
Atlagéletkor (év) 575 (23-70) | 49,82 (19-83) | 53,5 (25-86) NS
Atlagos IPI score 1,9 2 1,7 NS
Komplett remisszio (CR) (%) 13 (68) 15 (68) 7 (70) NS
Parcialis remisszié (PR) (%) 3 (16) 2(9) 2 (20) NS
Non-responder (%) 3 (16) 5 (23) 1 (10) NS
CR+PR (%) 16 (84) 17 (77) 9 (90) NS

Nemcsak a terdpias valasz, hanem a teljes €s eseménymentes talélés vizsgalata soran is a GG

homozigota csoport adatai alakultak kedvezébben (p=0,932, p=0,949) (5A és B abra).
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5A ¢és B ébra: Teljes és eseménymentes tulélés NAT2 polimorfizmus esetén

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 addodott. Az ISS stadiumok megoszlasa a kovetkezéképpen alakult: 1SS1 27,8%,
ISS2 42,3%, ISS3 29,9%. 67 beteg esetén tortént FISH vizsgalat, melyek koziil 42 esetben
(62,7%) kedvezdtlen prognosztikai marker jelenléte igazolodott. A betegek thalidomid-alapt
(59 eset), lenalidomid-bazisu (18 eset) vagy alkilald szert tartalmazo (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 genotipusu betegek idésebbnek bizonyultak a G allélt
hordozé csoporthoz viszonyitva (64,5 év vs 61 év, p=0,05). Az ISS stadium és FISH
eredmények alakuldsadt beteginkben a CTNNBI (rs4135385) polimorfizmusa nem
befolyasolta (10. tablazat).
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10. tablazat: A CTNNBI (rs4135385) polimorfizmus 6sszefliggései a klinikai jellemzokkel és

a terapia hatékonysagaval

AA G allél hordozo p
Betegek szama (%) 48 (49,5) 49 (50,5)
Férfi/n6 arany 18:30 25:24 0,180
Median életkor a diagnoziskor 64,5 61,0 0,040
ISS stadium (%0)
I 11 (23) 16 (33) 0,406
I 20 (42) 21 (43)
i 17 (35) 12 (24)
FISH eredmény: (%)
standard 13 (27) 12 (24) 0,592
kedvezétlen 19 (40) 23 (47)
Imid-bazisi terapiaban részesiiltek szama | 28 (58) 48 (98)
(%)
Terapias valasz: (imid-bazisu terapia esetén)
(%) 16 (57) 21 (44) 0,040
CR+VGPR 11 (39) 15 (31)
PR 1(4) 12 (25)
NR
Imid terapia mellékhatasai: (%0)
polyneuropathia 4 (14) 4 (8) 0,72
neutropenia 1(4) 8 (17) 1,0
anaemia 1(4) 7 (15) 1,0

Az rs4533622 polimorfizmust illetden betegeink leginkabb heterozigotak voltak (AC 50,5%),
kisebb hanyaduk CC (31%) és AC (18,5%) genotipusu volt. A C allélra nézve homozigéta
csoportban a betegség szignifikansan fiatalabb életkorban jelentkezett (59,1 év vs 65,7 év,
p=0,015). Tovéabba a ndbetegek leginkdbb AA genotipusiinak addédtak (11. tablazat). A béta-
katenin el6z6 polimorfizmusahoz hasonloan az rs4533622 polimorfizmus sem befolyasolta az

ISS alakulasat és a FISH vizsgéalatok eredményét.
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11. tablazat: A CTNNBL1 (rs4533622) polimorfizmus 6sszefliggései a klinikai jellemzékkel és

a terapia hatékonysagaval

AA AC CcC p
Betegek szama (%) 18 (18,5) | 49(50,5) | 30(31)
Férfi/n6 arany 2:16 27:22 14:16 0,005
Median életkor a diagnoziskor (év) 68 64 59 0,015

ISS stadium (%0)

I 4 (22) 16 (33) 7(23) 0,417
I 6 (33) 11 (22) 16 (54)

Il 8 (45) 22 (45) 7 (23)

FISH eredmény: (%)

standard 5 (28) 10 (20) 10 (33) 0,479
kedvezétlen 9 (50) 22 (45) 11 (37)
Imid-bazisti terapiaban részesiiltek szama | 11 (61) 36 (73) 29 (97)

(%)

Terapias valasz: (imid-bazisa terapia

esetén) (%0) 5 (45) 21 (58) 7 (24) 0,438
CR+VGPR 5 (45) 9 (25) 4 (14)

PR 1(10) 6 (17) 3 (10)

NR

Imid terapia mellékhatasai: (%0)

polyneuropathia 1(9) 2 (5) 5(17) 0,22
neutropenia 1(9) 3(8) 5(17) 0,88
anaemia 1(9) 3(8) 4 (14) 0,93

A CRBN (rs121918368) polimorfizmusanak vizsgalatakor minden betegiink CC genotipusu
volt, igy ezen polimorfizmus Osszefliggéseit a betegség klinikai lefolyasaval, a betegek

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

A GSTP 105 polimorfizmus vizsgalatakor 54 beteg (55,7%) volt AA (lle/lle)
homozigoéta, 33 beteg (34%) AG (Ile/Val), mig 10 beteg (10,3%) GG (Val/Val) genotipusu.
Nemcsak a GSTP1 105, hanem a GSTP1 114 polimorfizmust is vizsgaltuk, a betegek
megoszlasa a kdvetkezoképpen 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 fiiggvényében vizsgaltuk a
betegek terdpidra adott valaszat és progresszidmentes tulélését is. A CTNNBI1 (rs4135385)
polimorfizmus esetén AA genotipusu betegekben az imid-alapt kemoterapia hatékonyabbnak
bizonyult (p<0,05) és a betegek progressziomentes tulélése (p=0,032) is kedvez6bb volt (10.
tablazat, 6. abra). Az egyvaltozés Cox analizis (HR: 2,371 [1,026-5,477], p=0,043) és
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tobbvaltozos analizisek alapjan (HR: 2,544 [1,099-5,933], p=0,029) a CTNNB1 (rs4135385)
polimorfizmusa fliggetlen prognosztikai tényezd lehet az ISS stadium és FISH eredmények

vonatkozasaban (12-13. tablazat).

12. tablazat: Egyvaltozos Cox regresszios analizis PFS-re az ISS stddium, FISH eredmény ¢és

a CTNNBI (rs4135385) polimorfizmus fiiggvényében

HR (95% CI) p
ISS I vs II stadium 1,177 (0,541-2,696) 0,701
ISS 11 vs | 2,780 (1,056-7,321) 0,038
kedvezétlen FISH eredmény 2,927 (1,088-7,872) 0,033
rs4135385 2,371 (1,026-5,477) 0,043

G hordozo vs AA

13. tablazat: Tobbvaltozés Cox regresszids analizis PFS-re az ISS stadium és a CTNNBI1

(rs4135385) polimorfizmus fliggvényében

HR (95% CI) D
ISS II vs I stadium 1,239 (0,540-2,839) 0,513
1SS 111 vs | 3,179 (1,176-8,590) 0,023
rs4135385 2,554 (1,099-5,933) 0,029

G hordozo vs AA

Il. vagy Ill. stddiumt betegekben a G allélt hordozdkban kedvezdtlenebb volt a tulélés az AA

csoporthoz viszonyitva (14. tablazat).

14. tablazat: Becsiilt PFS kiilonb6zé ISS staddiumokban a CTNNBI (rs4135385)
polimorfizmusok esetén

Becsiilt tulélési ido (honap)

G hordozo AA
ISS | 50,5 (17,4-83,6) 40,2 (18,6-61,8)
ISS 11 30,1 (18,0-42,2) 49,5 (35,1-63,9)
ISS 111 7,4 (2,2-12,5) 26,1 (6,6-45,6)
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6. abra: Progressziomentes talélés Imid terapiat kovetden CTNNBI (rs4135385)

polimorfizmus esetén

Ezzel ellentétesen a CTNNBI1 masik polimorfizmusa nem befolyasolta szignifikdnsan a
thalidomid vagy lenalidomid alapu kezelés hatékonysagét (11. tdblazat). A progressziomentes
tulélés kedvezObben alakult az AA genotipusu csoportban, de a talélési gorbék nem térnek el
egymastdl jelentds mértékben (7. abra). Nem taldltunk szignifikans Osszefliggést a béta-
katenin polimorfizmusok és az imid-terapia mellékhatasai kozott. A GSTP1 polimorfizmusok
vonatkozdsdban nem talaltunk szignifikans Osszefiiggést a terdpia hatékonysagaban és a

betegek tulélési adataiban.
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7. abra: Progressziomentes tulélés Imid terapiat kovetéen CTNNBI1 rs(4533622)

polimorfizmus esetén

3. A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Belgyogyaszati Intézet Hematologiai
Tanszékén gondozott 312 myeloma multiplexes beteg koziil minddsszesen 16 (5,1%) beteg,
10 férfi és 6 n6 bizonyult 40 évesnek vagy annal fiatalabbnak a diagnoziskor. 8 betegnek 1gG,
3 betegnek IgA, 3 betegnek konnyiilanc, 2 betegnek pedig non-szekretoros myeloma
multiplexe volt. FISH vizsgalat 11 esetben tortént, 6 esetben hiperdiploiditast igazoltunk,
t(4;14) transzlokdciot harom, del(17p) eltérést pedig 2 esetben taldltunk. CRAB eltérések
koziil leggyakrabban, 14 betegnél csonteltérés igazolodott, 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 péaciens ISS1, 5 ISS2 és 4 ISS3 stadiumu volt.
Indukcios kezelésként 12 esetben alkalmaztunk bortezomib tartalmu kombinaciokat, igy VID
(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 progresszié miatt még az indukcios kezelés
1d6szaka alatt elhunyt, egyikiik esetén plazmasejtes leukaemia igazolddott. 14 esetben autolog

8ssejt-transzplantaciot végeztiink nagy dozist (200 mg/m?) melphalan kondicionald kezelést
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kovetden. 10 paciens esetén konszolidald vagy fenntartd kezelésre is sziikség volt AHSCT

utan, mely kezelések vagy bortezomib-alapi kombinacidkat jelentettek vagy monoterapidban

alkalmazott thalidomid vagy interferon kezelést (15. tablazat).

15. tablazat: Fiatal betegek jellegzetességei

Beteg | Nem | Diagnézis- | Diagnozis ideje | M-protein FISH ISS CRAB Indukciés | AHSCT
kori életkor kezelés
1. né 40 2006. januar kappa nem tortént 1 csont VAD igen
konnytilanc
2. férfi 40 2006. marcius 19G kappa nem tortént 2 csont VAD igen
3. né 34 2008. marcius 19G kappa nem tortént 1 csont Thal/Dex nem
4, nd 39 2009. marcius | IgAlambda | nem tortént 1 csont PAD igen
5. férfi 31 2009. 1gG lambda | nem tortént 2 csont Thal/Dex igen
szeptember
6. nb 37 2010. marcius | IgA lambda | hiperdiploid 2 csont, anaemia VTD igen
7. né 40 2012. julius IgA kappa del(17p) 2 csont VTD igen
8. férfi 38 2013. julius lambda hiperdiploid 3 vese VTD igen
konnytilanc
9. férfi 38 2013. augusztus kappa hiperdiploid 3 csont, vese, VTD igen
konnyiilanc hypercalcaemia
10. férfi 40 2013. december | 19G kappa del(17p) 1 csont VTD igen
11. férfi 34 2014. december | 1gG lambda t(4;14) 2 csont VTD igen
12. férfi 40 2015. februar 1gG lambda t(4;14) 3 csont, VTD igen
hypercalcaemia
13. né 37 2015. augusztus non- hiperdiploid 1 csont VTD igen
szekretoros
14. férfi 39 2015. november non- hiperdiploid 1 csont VTD igen
szekretoros
15. férfi 40 2015. december | 1gG kappa t(4;14) 3 vese VTD- nem
PACE
16. férfi 40 2015. december | 19G kappa | hiperdiploid 1 csont, anaemia, VTD igen
hypercalcaemia
Beteg Terapias PFS AHSCT Konszolidalo Fenntarté Relapszusok Tovabbi (OF] Elé
valasz utan (honap) kezelés kezelés szama kezelés (honap)
1 VGPR 57 nem thalidomid 3 Vel/Dex 143 igen
carfilzomib
lenalidomid
2. VGPR 23 nem thalidomid 2 Vel/Dex 135 nem
carfilzomib
3. PD 0 - - 0 - 17 nem
4. PR 24 Vel/Dex nem 2 Vel/Dex 105 igen
lenalidomid
5. CR 72 VTD interferon 0 nem 99 igen
6. PR 8 nem bortezomib 1 carfilzomib, 46 nem
lenalidomid
7. VGPR 27 VTD thalidomid 0 nem 65 igen
8. PD 0 - - 0 - 6 nem
9. VGPR 32 Vel/Dex nem 0 nem 52 igen
10. VGPR 17 Vel/Dex nem 2 carfilzomib, 48 igen
lenalidomid,
daratumumab
11. VGPR 24 nem thalidomid 0 nem 36 igen
12. VGPR 16 nem interferon 0 nem 34 igen
13. CR 13 nem nem 0 nem 28 igen
14. VGPR 13 nem nem 0 nem 25 igen
15. PD 0 - - 0 - 1 nem
16. PR 4 nem nem 1 lenalidomid 12 igen
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crer

Osszességében mintegy 294 beteg autolég Ossejt-transzplantacidjat  végeztik el
Tanszékiinkon. 132 beteg (45%) esetén mds korhazban tortént a diagndzis felallitasa.
Osszehasonlitottuk a fiatal betegeink kezelési eredményeit azon betegekével, akik autolog
Ossejt-transzplantacidban részesiiltek, de 40 évnél id6sebbek voltak a diagnozis felallitasa

idején (16. tablazat).

16. tablazat: A 40 éves vagy annal fiatalabb ¢és 40 évnél idésebb AHSCT-n atesett betegek

eredményeinek Osszehasonlitasa

életkor <=40 év életkor>40 év (n=278) p
(n=14)

férfi (%0) 9 (64) 147 (53) 0,453
né (%0) 5 (36) 131 (47)
terapias valasz (%0) 0,270
CR+VGPR 10 (72) 182 (65)
PR 3(21) 67 (24)
PD 1(7) 29 (11)
AHSCT-t kioveto terapia 10 (72) 56 (20) 0,006
(fenntartd, konszolidald)
(%)
2 éven beliili progresszio
AHSCT utan (%)
igen 4 (28) 126 (45) 0,386
nem 10 (72) 133 (48)
elhunyt (%) 3(21) 97 (35) 0,260
él (%) 11 (79) 163 (59)
5 éves PFS 48% 35% 0,795
5 éves OS 83% 53% 0,047

Teréapias hatékonysag vonatkozdsaban nem taldltunk szignifikans eltérést a fiatal és 40 éven
feliili korcsoport k6zott, habar a fiatalok gyakrabban részesiiltek fenntart6 vagy konszolidalo
teripidban. Osszehasonlitottuk a két csoport tilélési 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 talélés 48% és 35% volt (8-9.4abra).
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9. abra: Teljes tulélés alakulasa 40 éves vagy annal fiatalabb és 40 évnél id6sebb

betegekben

39



6. Megbeszélés

A B-sejtes lymphoproliferativ korképek prognozisat szamos tényezd befolyasolja,
melyek koziil egyre tobbet ismeriink meg. Egyre nagyobb figyelem iranyul a genetikai
viszgalatokra, igy a kiilonboz6 gydgyszermetabolizald gének polimorfizmusanak vizsgélatara,
¢s egyéb, a betegség kimenetelét befolyasold faktorok keresésére, melyek segitségével
lehetdség szerint a betegek kezelése hatékonyabba valhat, ezaltal az eseménymentes ¢€s teljes

tulélés ideje is novelhetd.

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

nyilik.

A dolgozatom alapjaul szolgald tanulmanyok egyikében a DLBCL-es betegek R-
CHOP terapiara adott valaszat és tulélését vizsgaltuk gyodgyszermetabolizald gén
polimorfizmusok fliggvényében. A DLBCL a non-Hodgkin-lymphomak kozel 30%-aért
felelos €s az agressziv lymphomak 80%-at teszi ki. A betegség prognozisat a mar emlitett IPI
score hatarozza meg, mely magaban foglalja a beteg életkorat, a betegség stadiumat, a szérum
LDH szintjét, a beteg ECOG statuszat és az extranodalis érintettséget (125-126). Szamos
egyéb tényezOt azonositottak, melyek hatassal lehetnek a betegség kimenetelére. Ide sorolhato
az interim PET-CT, melynek negativitasa esetén kedvezd prognoézisra szamithatunk (127-
128). A DLBCL kialakulasaban szamos tényezé részt vesz, igy példaul genetikai eltérések,
infekciok, immunologiai eltérések, toxinok, permetezdszerek, hajfestékek, valamint a
dohdnyzas is. Szdmos enzim felelés a patomechanizmus szempontjabol fontos toxikus
anyagok eliminaldsaért, igy példaul a CYP, GSTP és NAT enzimek. Az emlitett enzimek
hibas miikodése felelés lehet a lymphomagenezisért, de mivel a gyogyszerek
metabolizmuséaban is fontos szerepiik van, igy a terapia hatékonysagat és ezaltal a betegek
tulélését is befolydsoljak. A citokrom P450 enzimek a detoxifikalas elsé fazisdban vesznek
részt, mig a glutathione-S-transzferaz enzimek a masodik szakaszban a glutathionnal torténd
konjugacioért felelések (97-100). Tanulmanyunkban a CYP2El1 (rs2070673), GSTPI
(rs1695), NAT1 (rs4986782) ¢s NAT2 (rs1208) gének polimorfizmusait vizsgaltuk 51 diffaz
nagy B-sejtes lymphomads beteg esetén. A CYP2EI a CYP enzim csaldd olyan tagja, mely

leginkdbb a majban expresszalodik, és szerepet jatszik a nitrézaminok €s a szervezetbe jutd
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kis méretli toxikus molekulak metabolizmusaban. A CYP2E1 polimorfizmusa befolyasolja a
DLBCL kialakulasat és az alkalmazott R-CHOP kezelés hatékonysdgara is hatdssal van,
ugyanis a cyclophosphamid ¢és rituximab lebontasaban is szerepel (129). A vizsgalt
beteganyagunkban azt talaltuk, hogy a T allélre nézve homozigdta betegek terapiara adott
valasza és eseménymentes tulélése kedvezobben alakult, viszont a teljes tulélés esetén nem
talaltunk kiilonbséget a 3 csoport kdzott. Utobbi oka lehet az is, hogy a betegek teljes tilélését

szamos egy¢b, a betegségtol, kezeléstdl fliggetlen tényezd is befolyasolja.

A glutathion-S-transzferaznak is fontos szerepe van a gyogyszerek lebontasaban, igy a
prednisolon és vincristin metabolizmusaban, ezaltal a DLBCL-ben alkalmazott R-CHOP
kezelés hatékonysagaban és a terapia soran fellépé mellékhatasok jelentkezésében (130-133).
Hee Nam Kim és munkatarsai azt talaltdk, hogy a GSTP1 AG genotipus esetén kisebb a non-
Hodgkin-lymphoma kialakulasanak rizikdja (134). Noha Y Ibrahim és munkatarsai is hasonld
eredményt kozoltek, ugyanis az altaluk vizsgalt betegcsoportban a G allél jelenléte esetén
kisebb volt a non-Hodgkin-lymphoma prevalenciaja. Betegeink korében csupan 5 esetben
talaltunk GG genotipust, a betegek tobbsége AA homozigdta volt. Nem talaltunk szamottevd
kiilonbséget a kiillonboz6 genotipusu csoportokban a klinikai adatok, terapias valasz és talélési
adatok vonatkozasaban. G allél jelenléte esetén a kemoterapia okozta myelotoxicitds és

gasztrointestinalis toxicitas kifejezettebb (135).

A NATI1 és NAT2 enzim szintén fontos szerepet tolt be a toxikus agensek eliminalasaban.
Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy a NAT1 az el6zdeken kiviil fontos szereppel bir a
sejtnovekedésben €s az etoposid rezisztencia kialakulasaban (136). Han X és munkatarsai a
NATI1 tumorprogresszioban betoltott szerepét és a daganatos betegek prognozisat befolyasolo
szerepét hangsulyoztak (129). Sajat tanulmanyunkban a betegek jelentds része GG genotipusii
volt. Vizsgalataink alapjan az A allél hordozésa kedvezObb thlélést jelentett a betegek
szémara, illetve AG heterozigéta betegekben R-CHOP kezelést kovetden nem szignifikansan,
de nagyobb aranyban értiink el komplett remissziot. A NAT2 enzim vonatkozasaban is

hasonld eredményt kaptunk, ugyanis az A allél jelenléte hosszabb taléléssel tarsult.

Vizsgalataink felvetették a CYP2E1, GSTP1, NAT1 és NAT2 gének polimorfizmusainak
szerepét a DLBCL-es betegek terapidra adott valaszaban és tulélésében, viszont eredményeink

tekintettel a kis betegszamra, nem voltak szignifikansak.
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Dolgozatom masik f6 része a myeloma multiplex volt, részben a fiatalkori myeloma
multiplexes betegek jellegzetességeit vizsgaltuk meg, illetve a cereblon-béta-katenin gén

polimorfizmusok hatasat tanulmanyoztuk MM-es betegeinkben.

A myeloma multiplex felelds a hematologiai korképek 10%-aért és az Osszes
daganatos betegség 1%-at teszi ki. Az esetek tobbségében az iddsebb korosztilyt érinti,
ugyanis a diagoziskori atlagéletkor 65 év. A CRAB tiinetek megléte jellemzi, illetve
remissziok és relapszusok valtakozasa. Habar az MM gydgyithatatlan betegség, kdszonhetéen
a bovild terapias eszkozoknek, a proteoszoma-gatloknak, immunmodulans szereknek,
monoklonalis antitesteknek, valamint az autolog Ossejt-transzplantacionak, az MM miatt
kezelt betegek talélése javult az utobbi években (137-138,61). Napjainkban az 5 éves teljes
tulélés 40 és 85% kozott valtakozik, mig az progressziomentes tulélés 24 és 55% kozott
(137,138). A betegség progndzisat szamos tényezd befolyasolja, melyek részben beteg-,
részben pedig betegségfiiggd faktorok. A betegfiiggd faktorok koziil kiemelendd az életkor
szerepe. Az 1iddsebb betegek példaul kevésbé tolerdljadk a terdpia mellékhatdsait és

tarsbetegségeik negativan befolyasolhatjak a kezelés eredményeit (139).

Vizsgalatunk célja az volt, hogy megnézziik a 40 éves és annal fiatalabb korban
diagnosztizalt betegek jellegzetességeit és Osszehasonlitsuk a talélési adataikat az 1désebb
betegek talélésével. A 40 évnél fiatalabb betegek aranya 2 %-ra tehet6 (140). 10 éves kovetési
1d6 alatt 16 fiatal beteget talaltunk betegeink kozott, mely az adott megfigyelési iddszak alatt
az 0sszes beteg 5,1%-4t jelentette, mely magasabb mas centrumok adatainal. Szadmos centrum
vizsgalatai igazoltak, hogy a fiatalabb életkorban jelentkezé betegségben gyakoribbak a
csonteltérések, plasmocytomak, mely megfigyelést Jurczyszyn ¢és munkatarsai is
megerdsitettek 173 fiatal beteg vizsgalata kapcsan (141-142). Ugyanez a kutatocsoport 52
esetben diagnosztizalt myeloma multiplexet 30 éves kor el6tt, mely betegekben 22% volt a
konnytilanc betegség gyakorisaga (143), illetve a Mayo Klinika vizsgalataiban ebben a
korcsoportban a plazmasejtes leukaemia és a myelomahoz tarsuld veseelégtelenség magasabb
aranyban jelent meg. Sajat betegcsoportunkban a CRAB tiinetek koziil a csonteltérések voltak
jellemzoek, habar az alacsony betegszam miatt szignifikanciat nem tudtunk szamitani. Csupan
1 esetben fordult eld plazmasejtes leukaemia. Ludwig és munkatérsai vizsgaltak eldszor a
fiatalabb korti myelomas betegek citogentikai eltéréseit és hasonlitottdk O0ssze az iddsebb
paciensek jellemzoéivel, de nem talaltak szignifikans eltérést a két csoport kozott (144).
Vizsgéalatunk soran 10 beteg esetén tortént citogenetikai vizsgalat, és mind standard, mind

pedig magas rizikoju betegséget is talaltunk. Minden betegiink autoldg Gssejt-transzplantacio
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varomanyosa volt, 2 esetben azonban nem tudtuk elvégezni a gyors lefolyas, primer refrakter
betegség miatt. Az alkalmazott terapia megfelelt az IMWG ajanlésainak, 2007 elétt VAD
protokollt alkalmaztunk, majd azt kovetéen thalidomid és bortezomib alapu kezelések
keriiltek el6térbe. Egy tanulmany azt is vizsgalta, hogy konvencionalis kemoterapiat kovetden
végzett AHSCT soran hogyan alakult a betegek tulélése az iddsebb korcsoporthoz
viszonyitva, és eredményeik szerint a két populacié kozott érdemi eltérés nem igazolhato,
habar a progressziomentes és teljes talélés kedvezobben alakult a 40 éves és 40 éven aluli
csoportban (144-145). A Mayo Klinika munkatarsai viszont nem talaltak eltérést a két
korcsoport talélési adataiban (146). Jurczyszyn és munkatarsai a terapiara adott valasz
tekintetében nem tudtak kiilonbséget kimutatni a fiatal és id6s betegek kozott, viszont az 5 és
10 éves teljes talélés szignifikansan magasabb volt a fiatal betegekben (83% ¢és 67%, valamint
56% és 39%).

A myeloma multiplexes betegek kezelési eredményei és tulélési adatai jelentOsen
javultak, koszonhetden az ujabb kezelési modszerek, igy proteoszoma inhibitorok,
immunmodulans szerek és monoklonalis antitestek bevezetésének. Az twjabb, hatékonyabb
kezelési lehetdségek ellenére a myeloma multiplex még mindig gydgyithatatlan hematoldgiai
betegség. Habar szdmos terdpias szer all rendelkezésre, a fiatal betegek, kiilondsen a magas
rizikoju betegek kezelésére nincsen egyértelmii ajanlas (104,147). A fiatal betegek esetén
mindenképpen az autolog Ossejt-transzplantacid elvégzése a cél. A transzplantacidt kovetd
konszolidalo ¢€s fenntartd kezelés alkalmazasa is indokoltnak t{inik. Napjainkban a leginkabb
elfogadott fenntartd6 kezelés a lenalidomid terapia (148). Betegeink kozil 7 esetben
alkalmaztunk valamilyen fenntartd terapiat AHSCT utan, igy bortezomib, lenalidomid,
thalidomid, interferon kezelést. MM esetén az allogén Ossejt-transzplantacio lehet az egyediili
kurativ megoldas, viszont errdl a tényrdl megoszlanak a vélemények, ugyanis az allogén
transzplantacid magas halalozasi ardnya miatt leginkdbb a relabald/refrakter esetekben
ajanlott. Mir és munkatérsai azt talaltak, hogy allogén Gssejt-transzplantacio utan a betegek
median talélése 24 honap volt, a 10 éves teljes talélés pedig minddssze 8% (149), habar az
allogén AHSCT-n atesett betegek tulélése kedvezdbben alakult a tandem autolég AHSCT-n
atesett betegekhez képest (150). A fiatal betegeink korében nem alkalmaztunk allogén
transzplantaciot, mivel a betegek allapota nem tette ezt lehetévé. Az allogén transzplantacid
bevezetését viszont tervezziik olyan fiatal betegekben, akik az autolog AHSCT utan hamar
relabalnak. Tanulményunk nehézségét az alacsony betegszam jelenti, de vizsgalatunk

ravilagitott arra, hogy fontos lenne a fiatal betegek szamara is terapias ajanlas bevezetése.
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Tovabbi tanulmanyunkban 97 MM miatt gondozott beteg esetén cereblon-béta-katenin
¢és glutathion-S-transzferaz polimorfizmusok szerepét vizsgaltuk a terdpids valasz és tulélés
tekintetében. Napjainkban egyre nagyobb szerep jut a személyre szabott kezelésnek, melynek
alkalmazasaval a terapia hatasossaga novelhetd (151). Szamos tanulmany vizsgalta a cereblon
szerepét myeloma multiplexben. A CRBN alacsony expresszioja esetén a thalidomid vagy
lenalidomid kezelés szignifikansan kevésbé hatékony, illetve magasabb az imid rezisztencia
kialakulasadnak esélye is. A CRBN expresszid alacsonyabb a high risk t(4;14) myeloma
esetén, mig magasabb hiperdiploid myelomaban. A betegeink mindannyian CC genotipusuak

voltak a CRBN gén vonatkozasaban, igy tovabbi vizsgalatokat nem végeztiink (152).

A Dbéta-katenin Utvonal szintén fontos szerepldje a myeloma multiplex kialakuldsdnak és
kezelhetdségének. A cereblonnal egyiitt a béta-katenin gén is a 3. kromoszéman helyezkedik
el. A 13-as intronban létrejov6é adenin-guanin csere felelés a CTNNBI1 gén rs4135385
polimorfizmusaért, mig az 1s4533622 polimorfizmus adenin-Citozin szubsztiticiot
eredményez (114-115). A CTNNBI1 (rs4533622) polimorfizmus a betegség klinikai
viselkedésében jatszik szerepet, mig az rs4135385 polimorfizmus a betegségre prediszponald
faktor is lehet. Betegeink esetén azt talaltuk, hogy a CTNNBI (rs4533622) kapcsan az A allélt
hordoz6 betegekben fiatalabb életkorban jelentkezett a betegség, illetve a férfiak kevésbé
hordoznak A allélt. Ezeket az Osszefiiggéseket ezidaig még nem irtdk le myeloma
multiplexben. Tanulmanyok szerint a CTNNBI1 (rs4533622) AA genotipus esetén a betegek
kedvezdbben reagaltak az els6 vonalban alkalmazott thalidomid-tartalmt kezelésre (120). A
CTNNBI1 (rs4533622) polimorfizmus a betegség ISS stddiumat is befolyasolja, ugyanis A
allél jelenléte esetén magasabb ISS stddiumba volt sorolhatdé a betegség. Butrym és
munkatarsai azt talaltdk, hogy AA homozigéta betegekben kedvezObben alakult a terapids
valasz, viszont nagyobb aranyban alakult ki neutropenia is ezekben a betegekben (120). A mi
kohorszunkban nem tudtunk a betegség stddiuma, valamint a kezelésre adott valasz és a

kiilonboz6 génpolimorfizmusok kozott szignifikans dsszefliggést talalni.

Szamos tanulmany vizsgalta a CTNNBI (rs4135385) polimorfizmusnak a szerepét a malignus
betegségek kialakulasaban. A Wnt/béta-katenin utvonal szerepldi részt vesznek a sejtek
proliferacigjaban, differenciaciojaban, illetve az apoptosis indukcidban, valamint a
szovetspecifikus Ossejtek differencialdédésaban, igy példaul a colon epithelium, bér, csontveldi
Ossejtek kialakulasaban. A Wnt utvonal funkciojanak csokkenése esetén a carcinogenesis
rizikoja emelkedik, igy nagyobb a lehetdség a kiilonbozo gasztrointestialis tumorok, pancreas

daganat, tiidétumor, melanoma, prosztata daganat, emldcarcinoma, valamint hematologiai
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korképek, igy a myeloma multiplex ¢és akut myeloid leukaemia kialakuldsara. A Wnt/béta-
katenin polimorfizmusok szerepére myeloméban a csonteltérések kialakuldsa kapcsan jottek
ra. A Dbéta-katenin felelds ugyanis az osteoclast/osteoblast egyensuly fenntartdsaért,
amennyiben a béta-katenin funkcioja karosodik, ugy csontléziok alakulnak ki, melyek
jelenléte rosszabb prognozist jelent. Amennyiben a Wnt/béta-katenin utvonal nem aktiv, nincs
jelen aktivalo szignal, a béta-katenin egy citoszélikus destrukcids komplex altal degradalodik,
mely a kovetkez6 komponensekbdl all: Axinl, APC, GSK3, CK1. Ez a destrukcids komplex a
béta-katenint szerin ¢és treonin oldallancokon foszforilalja, eldkészitve ezaltal az
ubiquitiniciéra és a proteoszémaban torténd lebontasra. Ha a Wnt utvonal aktivalodik
szubsztratja altal, akkor az a hét transzmembran fehérjén és LRPS és LRP6 koreceptorokon
keresztiil fejti ki hatasat. Ez a folyamat Axinl és GSK3 aktivacidhoz vezet, mely a
citosz6likus degradaciés komplexet lebontja. Ennek hatasara a béta-katenin  nem
foszforilalodik és nem bomlik le proteoszomakban. Ezt kovetéen a béta-katenin a magba
transzportalodik, ahol kiillonboz6 apopotozist gatld géneket, igy példaul a myc és CCND1
géneket aktival, igy a myeloma sejtek tulélése novekszik. Igy tehat a béta-katenin nemcsak a
terapia hatékonysagat, hanem a myeloma kialakulasat is befolyasolja (153). Egy kinai
betegcsoportban vizsgaltadk a CTNNB1 (rs4135385) polimorfizmus szerepét gyomorrak
1étrejottében és azt talaltak, hogy A allél jelenléte prediszpoziciot jelent a betegségre (154).
Az emlérak leginkabb AG genotipus esetén fordult el6 nagyobb aranyban (154). Egy
tanulmany viszont nem tudta igazolni a CTNNBL1 (rs4135385) polimorfizmus myeloma
multiplexre hajlamosito voltat, viszont a terapidra kifejtett hatasat sikeriilt igazolni, ugyanis a
CTD kezelés hatékonyabb volt AA genotipus esetén (120). Eredményeink megerdsitették az
elébbi feltevést, ugyanis betegeink kozott is az AA homozigota betegekben alakult
kedvezdbben az Imid kezelést kovetd terapias valasz és progressziomentes tulélés is. A
CTNNB1 (rs4135385) polimorfizmus fiiggetlen prognosztikai tényezonek is tekinthetd az ISS
stadiumon ¢és FISH eredményen kiviil. Kohorszunkban nem talalatunk szignifikans

Osszefliggést az imid kezelés mellékhatasai és a CTNNBI1 polimorfizmusok kozatt.

A glutathion-S-transzferaz is fontos szerepet jatszik a carcinogenesisben és a kemoterapia
hatékonysagaban. A GSTP1 105 varians esetén az enzim detoxifikalo funkcioja csokken, igy
a citosztatikus enzimek hatékonysaga novekszik. Azokban a betegekben, akik GSTP1 105 lle
homozigotak, mind a progresszidmentes, mind pedig a teljes tulélés is kedvezébben alakul

alkilalo vagy antraciklin-alapt kezelés esetén (124). Vizsgalati anyagunkban nem tudtuk a
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GSTP1 105 és GSTPI1 114 polimorfizmus hatdsat igazolni a terdpias valasz ¢és tulélés

tekintetében.

A személyre szabott kezelés nemcsak a terapia hatasossagat segitheti, hanem szerepe
lehet sulyos mellékhatasok elkeriilésében is. Elegendd, ha csak az imatinib kezelés
bevezetését emlitjik CML-ben, ugyanis az imatinib, mint célzott kezelés, a kezdeti 5%-0s 5
éves tulélést 95%-ra novelte. A génexpresszios vizsgalatok terjedésével egyre tobb betegség
patomechanizmusat megismerhetjiik, felfedezhetjiik a betegségekre prediszponaldé gén
polimorfizmusokat, igy egyrészt a korképek megeldzése is lehetséges, masrészt a kezelés is
effektivebbé valhat. A személyre szabott kezelés nemcsak daganatos betegségekben, hanem
gyulladdsos korképekben, autoimmun betegségekben, neurologiai problémdakban is
segitségiinkre lehet (156). A személyre szabott kezelés gondolata kedvezett a biobankok
elterjedésének, melyek nemcsak bioldgiai mintak, hanem klinikai adatok taroldsara is
alkalmasak. Erre példa a rheumatoid arthritises biobank, mely 204 RA-s beteg klinikai adatait

és genetikai jellemzd6it tartalmazza (157).

Vizsgalataink azt mutatjdk, hogy mind diffuz nagy B-sejtes lymphoméban, mind pedig
myeloma multiplexben a szeméyre szabott orvoslasnak nagy szerepe lenne, ugyanis a
munkam soran részletezett polimorfizmus vizsgélatok segitségével hatékonyabba valhatna a

betegek kezelése és javithatd lenne a tulélésiik is.
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7. Osszefoglalas, ij eredmények

Tudomanyos munkaink legfontosabb eredményei:

1. Vizsgélataink felvetetttk a CYP2EI, GSTPI, NAT1 ¢és NAT2 gének
polimorfizmusainak szerepét a DLBCL-es betegek R-CHOP terapiara adott valaszaban és

tulélésében, viszont eredményeink tekintettel a kis betegszamra, nem voltak szignifikansak.

2. A cereblon-béta-katenin utvonal gének polimorfizmusai befolyasoljak a myeloma
multiplexes betegek tulélését, ugyanis a CTNNBI1 (rs4135385) polimorfizmus esetén AA
genotipusu betegeknél idésebb korban jelentkezik a betegség, ugyanakkor szignifikdnsan
hatékonyabb a thalidomid ¢és lenalidomid kezelés, és kedvezdbb az eseménymentes tulélés. A
CTNNBL1 (rs4533622) polimorfizmus esetén A allél hordozasakor idésebb korban
diagnosztizaljuk a betegséget és férfiakban gyakoribb a C allél eléfordulasa.

3. Fiatal, azaz 40 éves vagy annal fiatalabb korban igen ritkan diagnosztizalunk
myeloma multiplexet, de sziikség van minél innovativabb terapiak bevezetésére, a fiatal
betegek szdmara terapids ajanlas készitésére. Eredményeink alapjan a fiatal betegek tobb
alkalommal kaptak konszolidalo/fenntarté kezelést, illetve a median teljes talélésiik

kedvezObben alakult a 40 évnél idésebb betegekhez viszonyitva.
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8. Summary, new results

1. Our results could not confirm that genetic polymorphism in metabolic pathways has
any predictive role in diffuse large B-cell lymphoma but other studies reported on the
importance of genetic polymorhism in metabolic pathways in DLBCL and these studies
showed the role of genomic tests in lymphoma treatment.

2. Our results highlighted that beta-catenin gene rs4135385 gene polymorphism may
influence the clinical features of multiple myeloma patients and have some impact on the
treatment results and survival data after Imid-based therapies. In terms of CTNNB1
(rs4135385) polymorphism AA genotype, the disease is diagnosed in older age and
thalidomid or lenalidomid treatment is significantly more effective which improve
patients’ event-free survival. According to CTNNBL1 (rs4533622) polymorphism, A allele

is more fregent in older age and it is not typical in men.

3. However, our results may highlight that though the ratio of young cases is small, there
is an unmet need for new therapies that provide complete cure or at least long-term
remission for fit multiple myeloma patients. Young patients were more likely to receive

maintenance or consolidation therapies and their overall survival was more favourable.
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