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1. BEVEZETES

Disszertaiciomban harom, ez iddig még gydgyithatatlan betegség targydban végzett
kutatasaimat és azok eredményét mutatom be; ezek a Myelodysplasids Syndroma (MDS), a

Myeloma Multiplex (MM) és a Systemas Mastocytosis (SM).

A 2001-ben megvédett PhD disszertaciom végén, vazolva jovObeni kutatdsi terveimet,
utaltam arra a még kis betegszamon, de hatarozott tendenciat mutat6 jelenségre, mely szerint
a hemokromatozis gén mutacidja gyakrabban fordul el myelodysplasiasok korében az atlag

populacidhoz képest. A késobbi kutatdsaim soran ezen a nyomvonalon haladtam tovabb.

A myelodysplasia egy clonalis &ssejt megbetegdés, mely jellemzden cytopeniadval,
leggyakrabban vérszegénységgel jar. A paciens ezért rendszeres vératomlesztésben részesiil.
Amennyiben ehhez még hemokromatdzis génmutécio is tarsul, az hozzdjarul a sorozatos
transzfuziok altal okozott vastilterhelodéshez, de felmeriil ezzel kapcsolatban az a kérdés is,
hogy mennyiben jarul hozz4 maganak a betegségnek a létrejottéhez. A felesleges mértékben
jelen levd vas, ugyanis direkt oxidativ karosodast okozd hatdsanal fogva jelent a sejtekre,
szovetekre nézve fokozott daganatos kockdzatot. Az elsd észlelések oOta eltelt években,
munkatarsaimmal nagyobb beteganyagon is igazoltuk korabbi észrevételiink helyességét és
masik két chronicus hematologiai malignitassal valo dsszevetésben (Myeloma Multiplex és a
Myeloproliferativ Neoplazia) is az MDS-re fokozottan érvényesnek tartjuk. Jelen
dolgozatomban ezért el6szor az Orokletes vas anyagcserezavar 1ényegét ismertetem, majd azt

a munkat, amit ebben a témakorben kifejtettem.

Myeloma Multiplex esetében, amely a plasma sejtek koros burjanzasa okozta megbetegedés,
alkalmaztuk, a prognozis becslésénél pedig a legegyszeriibb klinikai adatokbol szamitott
prognosztikus score-t allitottunk fel. Az etiologiat célzd vizsgalatok attételesen a betegség
prevenciojahoz vihetnek kozelebb, mig a score hasznalatanak a célja az, hogy a diagnézis
pillanataban fel tudjuk mérni, mi varhato és, hogy a kiilonb6z6 kilatasokkal bird esetekben a
szamukra legmegfelelébb kezelés keriiljon alkalmazasra. Ebben a betegségben ugyanis
talalkozunk kevés kezelés mellett is hosszan talélével, de sajnalatos modon olyannal is, akit
agressziv terdpia ellenére is egy-két éven beliil elveszitiink. Egy idedlis prognosztikus score
tehat arra is alkalmas lehet, hogy a felesleges kezelésektdl megkiméljiik azt, aki hosszan,

kezelés nélkiil is j6 mindségli ¢életet €lhet.
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A mastocytosis a hizosejtek clonalis proliferacidja kovetkeztében kialakuldé megbetegedés.
Prevalenciaja, a legtijabb elemzések szerint 1/10000 lakos, ami nem tekinthetd olyan ritkanak,
mint azt korabban gondoltuk. Magyarorszagon ezek szerint 1000 beteg var arra évente, hogy
felismerjék, és kezelésben részesiiljon. A gyakorlat azonban az, hogy a diagnozis késik, vagy
elmarad. A legfontosabb feladatomnak tehat azt tartottam elsé kdrben, hogy publikacidimmal
¢s eldadasokon felhivjam a figyelmet erre a megbetegedésre, majd kutatdsainkat, mint latni
fogjuk, abban az iranyban folytattuk, hogy talalunk-e erre a betegségre hajlamosito tényezot,

illetve olyan markert, amely eldre jelzi a kimenetelt.

Disszertaciomban az egyes betegségekkel kapcsolatos munkdim blokkokban torténd
targyalasanak szerkezeti elvét kovetem, és a fejezetek elején vazolom, hogy milyen Klinikai
kérdésfelvetés vezetett a kutatds lefolytatasahoz, milyen modszerekkel dolgoztunk és végiil,

milyen eredményekre jutottunk.
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2. ELOZMENYEK. AZ OROKLETES VASTULTERHELODES TERULETEN
VEGZETT KUTATOMUNKA ES EREDMENYEI

A vastulterhelodéssel jard leggyakoribb allapotok ma Magyarorszagon a gyakorisag
sorrendjében: az alkoholizmus, az 6rokletes hemokromatdzis és a rendszeres vératdmlesztést
igényl6 hematologiai megbetegedések. Az autosomalis recessziv. modon 6roklodo,
ugynevezett Klasszikus, vagy I-es tipusi Hemokromatozis a kaukazusi populacidban minden
kétszazadik embert érint. A betegséget a vas korlatlan felszivodasa ¢€s lerakodéasa
kovetkeztében kialakuld szervkarosodasok (majcirrhosis, hepatocellularis carcinoma,
cardiomyopathia, pancreas karosodas kovetkeztében fellépd diabetes, sziirkésbarna
borpigmentacid, iziileti panaszok valamint endocrinopathiak) jellemzik. A betegség id6ben
torténd felismerése és kezelése megeldzheti a definitiv szervkarosodasok kialakulasat, mely
altal az érintett egyének életmindsége €s életkilatasa javul. 1dében megkezdett és megfeleld

gondozas mellett az érintett egyén élettartama nem tér el az atlagétol.

A transzferrin, a vasnak a felszivodasat kovetden a sejtekhez torténd szallitasat végzo fehérje.
Normalis koriilmények kozott vassal 1/3-a telitett (transzferrin saturacio: 30%). A HFE
génben bekovetkezd, a funkcidt megvaltoztatd két legfontosabb mutacid: a 282-es pozicidoban
cisztein helyett tirozin ¢éptil be: C282Y, ritkdbban 63-as pozicidban aspartat histidin
szubsztitlicio kovetkezik be: H63D. A C282Y és H63D mutaciok homozigdta allapotban,
illetve egymassal kombinalodott, un. compaund mutacio esetén (H63D/C282Y) vezethet a
klinikai tlinetek kialakuldsdhoz. A betegség tiinetei az alacsony penetrancia kovetkeztében
nem feltétleniil jelennek meg, valdsziniileg tobb tényezd (Orokletes €s szerzett) egyiittes
jelenléte vezet a korkép teljes kifejlodéséhez. A fel nem ismert és nem kezelt I-es tipust
hemokromatozis tiinetei az 50. életkorra jelennek meg. Az irodalomban ez a korkép az un.
bronz diabetes néven valt ismertté. Ordkletes vastilterhelédésnek azonban szamos, a fenti
klasszikus formatdl eltérd oka is lehet. A gyakorlatban ezek koziil a juvenilis tipus emelhetd
ki, melynek tiinetei sokkal sulyosabb formaban és sokkal hamarabb, a fiatal felnéttkorban
megnyilvanulnak. A hepcidin vasanyagcserében betoltott szerepének felfedezése ota tudjuk,
hogy ennek a majban termelddd fehérjének a vér szintje befolyasolja a vas bélbdl torténd
felszivodasat és egyben a 1ép macrophagokbol a vérbe vald aramlasat a hepcidinnek a
ferroportinhoz valo kotédés mértéke szerint. Magas hepcidin szint a ferroportinon keresztiil
torténd vasbedramlast blokkolja, az alacsony hepcidin szint pont ellenkezdleg, a vas
bejutasanak zold utat ad. A hepcidin termelddésért az 1L-6, az ugynevezett gyulladdsos

cytokin és a HFE fehérje is felelds. A hepcidin szintje gyulladisban magas, mig
9
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hemokromatozisban alacsony. Ez az oka a betegség 1ényegének, vagyis a vas korlatlan vérbe
torténd 4aramldsdnak, majd a szovetekbe torténd lerakddasanak. A gén altal kodolt
transzmembran fehérje, az un. HFE protein a B2 mikroglobulinnal képez komplexet, mely a
Feder féle felfedezéskori tudasunk szerint a transzferrinnek receptorahoz vald affinitasat
szabalyozna (1). Annyi bizonyos, hogy a HFE fehérjének a transferrin receptorokhoz valo
kapcsolodasa a vas szinttdl fligg, illetve hogy a jelatvitel ezen keresztiil is fut le (nem csak az

IL-6 utvonalon) a hepcidin termelédés szabalyozas szintjére (2,3).

21. AZ OROKLETES VASTULTERHELODES (HEMOKROMATOZIS)
NEPEGESZSEGUGYI JELENTOSEGE

A 016/ 2009 ETT palyazat terveinek megfeleléen a Semmelweis Egyetem Il sz.
Belgyogyaszati klinikajan minden, a 23. életévét betoltott, de mindenképpen 50 év alatti,
kéros majenzim értékkel rendelkezd beteg esetében a kozponti laborban, az aznapi
vérmintabol transferrin saturaciot mértek. A 45 %-ot meghalado értékkel rendelkezdéket
kiemeltiik. A masodlagos okok eliminalasa (abstinentia, étrendi eléirasok betartasa) utan is
magas maradt transferrin saturatio és ferritin érték esetén, a betegnél hemokromato6zis
génvizsgalat tortént. A C282Y vagy H63D homozygota illetve a compound heterozygota
gondozasba keriilt és inditvanyoztuk a csaladvizsgalatot. A palyézati ciklusban rendelkezésre
allo 2 naptari évben 15986 személy sziirése tortént meg. 47 személyt emeltiink ki. Ebbdl 14-
nél deriilt ki valodi Hemokromatozis (HH): 11 ffi és 3 n6, 4 C282Y homozygota, 4 H63D
homozygota és 6 compound heterozygota. A heterozygotak szama: 33 volt. A gondozasba
vétel nem csak a rendszeres orvosi ellendrzést, és sziikség szerinti vérlebocsatast, vagy chelat
kezelést jelenti, hanem az érintett tajékoztatasban is részesiil az erre a célra készitett
kiadvanyban, illetve a rendszeres HBE (Hemokromatézis Betegek Egyesiilete)

Osszejoveteleken, valamint a honlapon (www.hemokromatozis.hu). A gondozasba vétel

eredménye annak betegség megel6zd jelentdségében rejlik: az eredmény, tehat a felismerést
kovetd 5-10 évben realizalodik abban, hogy a majzsugor, a majrak és a cardiomyopathia
eléfordulasa varhatéan csokkenni fog a gondozottak korében, szemben a torténeti kontrollal.
Tekintettel arra, hogy még a heterozygotak korében is magasabb a daganatos és
cardiovascularis megbetegedés aranya a mutaciomentes populaciohoz képest, a betegek és
csaladjuk korében ezzel a gondozassal kialakitott egészségtudatos életmod reményeink szerint

jelentdsen csokkenti az adott populacié morbiditasi kockazatat (4, 5).

10


http://www.hemokromatozis.hu/

dc_1776_20

Klinikankon 49 C282Y homozygota, 41 compound heterozygota, 22 H63D homozygota,
Osszesen 112 I-es typusu, 2 Juvenilis, 2 ferroportin és 2 TfR2 mutacidban szenvedd pacienst
gondozunk illetve regisztraltunk eddig. A gondozottak szama évrél-évre egyre tobb. A cél az,
hogy a betegség kozismertté valjon €s ez altal a betegek felismerése ¢s gondozasba vétele a
lakhely szerinti ellatdé helyen: hematologiai-, illetve hepatologiai szakrendelésen mielébb

megkezdddjon.

2.2 RITKA OROKLETES FORMAK AZONOSITASA

A juvenilis hemokromatézis ritka megbetegedés. A hepcidin (HAMP) vagy a hemojuvelin
(HJV) génekben bekovetkez6é mutaciok tehetok felelossé a korai életkorban manifesztalodo
un. non-HFE hemokromatozisért. A klinikai tiinetek tobbnyire stlyos sziv- €s ma4j
érintettséggel, csokkent hormontermelédéssel és iziileti karosodassal kapcsolatosak.Orvosi
tevékenységem soran eddig két juvenilis hemokromatozis (ll-es tipus) esetet ismertem fel.

1/ Az els6t 2000-ben. Akkor még csak annyit lehetett meghatarozni, hogy tigynevezett non-
HFE hemokromatozisrdl van sz6 egy fiatalember esetében. A konkrét esetben adrenalis
hypofunkcio hatterében igazoltuk az 6rokletes vastulterhel6dést.

[1]. Varkonyi J, Kollai G, Tordai A, Andrikovics H, Seidl C, Kaltwasser JP. A case of
non-HFE juvenile haemochromatosis presenting as adrenocortical insufficiency. Brit J
Haematol. 109: 252-253, 2000.

2/ A masodikat 10 évvel késdbb. O mar iranyitottan keriilt klinikdnkra ismert non-HFE
hemokromatozis miatt, melynek az okat volt feladatunk felderiteni. A 31 éves nobetegnél, aki
tipikusan a proximalis interphalangealis iziiletek f4jdalmas duzzanatat panaszolta, a
hemojuvelin gén homozygota G320V mutacidja deriilt ki.

[2].Varkonyi J, Lueff S, Sziics N, Pozsonyi Z, Toth A, Karadi I, Pietrangelo A.
Hemochromatosis and Hemojuvelin G320V homozygozity in a Hungarian woman. Acta
Haematol. 123:191-193,2010.

3/ Felismerésre keriilt tovabba egy Ill-as tipust beteg, akinek a TfR2 génjében deriilt ki
deletios tipustt homozygota mutacio: €.2320 _2322del3 (p.R774del).

4/ Klinikankon gondozunk ezeken kiviil egy dominansan 6roklédé ferropotin (IV-es tipus)
betegségben szenvedd csalddot (anyat és fiat). A génsequendlds szerint heterozygotdk a
¢.474G>C (p.W158C) mutéciora nézve a ferroportin génben (SLC40A1).

A génsequenalast nemzetkozi laborokban végezték (Antonello Pietrangelo Modenaban és

Pierre Brissot Rennesben), melyhez az Europai Hemokromatozis Betegszervezethez
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(EFAPH) torténd kapcsolat teremtés révén jutottunk. Az elmult évben diagnosztizalt juvenilis
hemokromatoézisban szenvedd ndbeteg génsequendlasdit mar a Semmelweis Egyetem

Pentacore laborja végezte.

2.3. ISMERETTERJESZTO TEVEKENYSEG HEMOKROMATOZISBAN

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag, a Magyar Hematologiai Tarsasag, az OVSZ szakmai
rendezvényein, a Belgyogyaszati, Hematologiai és Csaladorvosi szakvizsga fenntartd
tanfolyamokon tartott eléadasaim remélhet6leg hozzajarultak ahhoz, hogy egyre szélesebb
korben valt ismertté a betegség korai felismerésének jelent6sége és egyszersmind annak
nehézségei, buktatdi. A koros gént hordozok kezdeti panaszai ugyanis nem karakterisztikusak
és nem okoznak vérszegénységet, tehat a betegségre jellemz6 vas parameterek (serum vas,
transzferrin saturatio és a ferritin szint) meghatarozasa csak akkor torténik meg, ha a beteggel
elsé izben talalkozo haziorvos gondol arra, hogy a panaszok vagy a koéros majfunkcio
hatterében ez a betegség is allhat.

[3].Varkonyi J: Az orokletes (klasszikus) Haemochromatosis. Magyar Csaladorvosok
Lapja. 4: 10-12, 2008.

[4]. Teixeira E, Borlido-Santos J, Brissot P, Butzeck B, Courtois F, Evans RW, Fernau J,
Nunes JA, Mullett M, Paneque M, Pineau B, Porto G, Sorrill R, Sanchez M, Swinkels
DW, Toska K, Varkonyi J. and the EFAPH European Federation of Associations of
Patients with Hemochromatosis' The Importance of the General Practitioner as an
Information Source for Patients with Hereditary Haemochromatosis. Patient Education
and Counseling 96:86-92, 2014.

2003-ra annyi beteget gondoztunk mar klinikdnkon, hogy elérkezett az id6 a betegtarsasag
megalapitasahoz. Ebben segitségemre volt 6sztonzoként és példaként az EFAPH, amely
szervezet alapszabalyat magyarra forditottam ¢€s kelld szamu tagsaggal a Hemokromato6zisos
Betegek Egyesiilete (HBE) betegtarsasagot Utjara bocsatottam. Evente harom alkalommal
tartunk Osszejovetelt klinikankon, ahol az érintettek a legiijabb tudomanyos eredményekrol
értesiilnek, valamint felmeriild kérdéseikre is valaszt kapnak meghivott eldadoinktol, akik a
betegség szovodményeivel foglalkozo tarsszakmak képviseldi: diabetologus, endocrinologus,
cardiologus, rheumatologus, hepatologus és onkologus. Tavaly Dr. Kovacs Tibor, a
Neurologiai Klinika docense felkérésemre eldadast tartott az Alzheimer kor és egyéb

neurodegenerativ korképek kialakulasaban szerepet jatszd vastulterhelddés Osszefiiggésérol.

12



dc_1776_20

Az 6 eldaddasa nyomdn a fenti betegségre vonatkozo sziirdprogramot inditottunk az erre
vallalkozo betegeink korében. A program jelenleg még adatgytijtés fazisaban van.

A téarsasag fo feladata a betegségrol, annak gondozésardl szolo ismeret terjesztése abbol a
célbol, hogy a magyar lakossag egészség megdrzéséhez a magunk modjan hozzajaruljunk. A
Junius elsd hetében, a hemokromatdzis vilagnap jegyében megrendezésre Kkeriild
Osszejoveteliinkrol a Semmelweis Egyetem Kommunikaciés Osztalya gondozasaban az
egyetemi honlap ad képes beszamolot. Az M5-6s TV csatorna révén késziilt ismeretterjesztd
eldadas szintén hozzajarult a fenti célok eléréséhez. Mindezen aktivitdsnak kdszonhetden a
klinikankon gondozottak szama egyre né. A HBE honlapra a betegséggel kapcsolatban érkez6

kérdésekre rendszeresen reflektalok.
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3. MYELODYSPLASIAS SYNDROMA TARGYABAN VEGZETT KUTATOMUNKA
ES EREDMENYEI

A myelodysplasids syndroma (MDS) clnevezés egy heterogén betegcsoportra vonatkozik,
melyet clonalis, dssejt kiérési rendellenesség kovetkeztében egy-, két- vagy haromvonalas
sejtdysplasia, periférian pancytopenia, a csontvelében hypercellularitds €és mintegy az esetek
25%-aban a korlefolyas soran leukemias transzformécio jellemez. A betegek dontden 65 év
felettiek. A lakossag eloregedésével szamuk évrol-évre egyre tobb. A 80 éves korosztalyban
45/100.000 betegség el6fordulasi arannyal kell szamoljunk. A betegek nagy részét a
cytopenia kovetkeztében (vérzés, sepsis) vagy az eszkalalodo vérigény okozta vasterhelddés
ha a koérelézményben valamely el6z0 betegségre alkalmazott kemoterdpia igazolhato,
secunder MDS-t verifikalunk, kiilonben pedig un. de novo betegséggel allunk szemben.
Mindenesetre a betegségre jellemz6 karytotypus eltérések, tumor suppresszor gének deletidja,
a reparacios mechanizmusok gyengiilése arra enged kovetkeztetni, hogy a betegség évek alatt

akkumulalodo, reparalatlan genotoxicus artalmak ereddjeként manifesztalodik.

A 2008-as klasszifikacion alapuldo 2016-os WHO besorolds szerint megkiilonboztetiink
Refrakter Anemia (RA), Gyiiriis sideroblastos anemia (RARS), 5q-, Refrakter Anemia 5-10%
blastarannyal (RAEB 1), 10-19% blast arannyal (RAEB II), valamint nem besorolhato,
hypoplasticus és atmeneti formakat a myeloproliferativ korformak felé (MDS/ MPN) (6). A
diagnozis feldllitdsaval egyidejlileg, mint minden més betegségben, a progndzis
szempontjabol is  torténik besorolas. A  széles korben elterjedt IPSS  szerint
megkiilonboztetiink alacsony, intermedier-1, intermedier-2 és magas rizikoju eseteket a
cytopenia mértéke, a blastok szdma és a karyotipus alapjan. Malcovati és mtsai ezen kiviil a

vérigényt épitették be a WPSS score-ba, a varhato kimenetelt meghatarozo tényezéként (7,8).
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3.1. DIAGNOSZTIKUS ALGORITMUS KIDOLGOZASA MDS-BEN

2010-ben részese lehettiink pathologus kolléganémmel, Dr. Csomor Judittal (Semmelweis
Egyetem, L.sz. Pathologiai Intézet) egy olyan nemzetkdzi mithelymunkanak (workshopnak),
mely soran létrejott konszenzus eredményeként MDS-ben javasolhaté hematopathologiai
vizsgalati algoritmus keriilt megfogalmazasra. Perzisztensen/progressziven és szignifikansan
cytopenids betegnél a jellemzd cytologiai kép, a karyotypus és egyéb betegségek kizarasa
alapjan kertil sor a MDS diagnézis felallitasara, majd megtorténik a subtypusba és
prognosztikus kategoridba sorolds, végiil mindezek a lapjan az optimalis kezelés keriil
megtervezésére. Fennmaradnak azonban diagnosztikus nehézségek olyan esetekben, amikor a
dysplasia nem egyértelmii, vagy nincs karyotipus eltérés (az esetek 50%-aban), vagy a
cytologiai kép akdr myeloproliferativ syndromanak is megfelelhet a dysplasticus vonasok
mellett. Az ilyen kérdéses esetekre hivtak €letre ezt a munkamegbeszélést azzal a céllal, hogy
fektessiik le azt a diagnosztikus protokolt, amely aztan széles korben kovethetd és segitségiil
szolgalhat a Klinikai gyakorlatban. A kérdéses, mint a hypoplasticus MDS, vagy a fibrosissal
jaro MDS esetekre sz616 immunhisztokémiai eljarasok alkalmazasara tettiink javaslatot.
Amennyiben MPN (Myeloproliferativ neoplasia) felmeriil, JAK2 V617F mutaci6é analysis
illetve a PDGFR alpha génatrendezddés vizsgalatnak van helye. A CD34, tryptaz, CD2, CD25
kivitelezése hangsulyosan keriilt megfogalmazasra a blastszam pontos meghatarozasa illetve
tarsult systemas mastocytosis kimutatdsa érdekében. Az erythropoetikus hyperplasia azon
eseteiben, amikor az Gsszes magvas elem nagyobb, mint 20%-a erythroblast, kimondhato az
M6 (erythroleukemia) az ott kialakitott consensus alapjan, eltéréen a korabbi WHO ajanlastol,
mely az 6sszes nem erythroid sejthez mérte a blastok aranyat. Uj ajanlas volt az is, hogy
CMML-ben (Chronicus myelomonocytas leukemia) a monocytak esetében ne azok absolut
szdma (> 1000 /ul), hanem azok szizalékos aranya (> 10%) szamitson diagnosztikus
érvénylinek, kiilondsen nagy sejtszamu esetekben. A munkamegbeszélés kiilonds érdeme,
hogy elfogadott lett az ICUS (idiopathias cytopenia nem ismert eredettel) és IDUS
(idiopahtias dysplasia nem ismert eredettel) kategoriak bevezetése. Ezen esetekben normal
karyotypust kapunk, de a FISH elvégzése soran- vagy mar az azota széles korben elterjedt j
generacios sequenalas modszerének koszonhetden- clonalis eltérés deriilhet ki.

[5].Valent P, Orazi A, Biische G, Schmitt-Graff A, George TI, Sotlar K, Streubel B,
Beham-Schmid C, Cerny-Reiterer S, Krieger O, van de Loosdrecht A, Kern W, Ogata
K, Wimazal F, Csomor J, Varkonyi J, Sperr WR, Werner M, Kreipe H,Horny HP.
Standards and Impact of Hematopathology in Myelodysplastic Syndromes (MDS).

Oncotarget. 1/7/: 483-496, 2010.
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3.2. UJ ENTITAS LEIRASA MYELODYSPLASIABAN

Az alabbi, szintén nemzetkozi, tobb munkacsoport egyiittmiikodésén alapuld koézleményben
egy ) MDS entitasr6l szamoltunk be, mely jellemzdje, hogy magan viseli mind az MDS
mind pedig a MPN cytomorphologiai jellemzdit, és ennek megfelelden kimutathatd mindkét
betegségre jellemzd cytogenetikai (5q-) illetve molekularis (JAK2 V617F mutacio) jellemzo,
mintegy a morphologia igazolasaként.

[6].Ingram W, Lea NC, Cervera J, Germing J, Fenaux P, Cassinat B, Kiladjian JJ,
Varkonyi J, Antunovic P, Westwood NB, Arno MJ, Mohamedali A, Gaken J, Kontou T,
Czepulkowski BH, Twine NA, Tamaska J, Csomor J, Benedek S, Gattermann N,
Zipperer E, Giagounidis A, Garcia-Casado Z, Sanz G, Mufti GJ. The JAK2 V617F
mutation identifies a subgroup of MDS patients with isolated deletion 5q and a

proliferative bone marrow. Leukemia.20:1319-1321, 2006.

3.3. THE MYELODYSPLATIC SYNDROMES C. KONYV

2009-ben felkérés érkezett a Springer kiadotdl myelodysplasia targykorben egy konyv
szerkesztésére. Ennek a megtisztel6 felkérésnek eleget téve a téma kiemelkedd szakértoit
nyertem meg tarsszerzéi feladatok ellatasara. Igy keriilt végleges formaban kiadasra:

[7]. Varkonyi J.(ed) The Myelosysplastic Syndromes 2011. Springer ISBN 978-94-007-
0439-8.

A konyv 16 fejezetet tartalmaz. Foglalkozik az MDS-re hajlamositdo tényezék, a DNS
reparalasaban részt vevo- és a detoxifikald enzimek szerepével. Tovabbi fejezetekben taglalja
a cytomorphologiai sajatsagokat, az azokon alapuld diagnosztikus kritériumokat és a
betegségre jellemz6é molekularis eltérésekkel, a nemzetkozileg elfogadott prognozist
meghataroz6 score-al, a jellemzd flow cytometrids mintdzatokkal. Ghulam Mufti (King’s
College, London) munkacsoportjat kértem fel az MDS, mint autoimmun folyamat és az un.
overlap syndromak targyaldsara. A vastulterhelddés fejezetet magam irtam meg. A probléma
kezelésének lehetdségeirdl Chaim Hershko professzor irt fejezetetet, aki a téma elismert
szakembere, nem utolsé sorban pedig Karcagon sziiletett, az ubiquitinizacid leirdsa miatt
kémiai Nobel dijban részesiilt Hershko Ferenc batyja. Harom fejezet foglalkozik a kezelés
lehetdségeivel: 1/ cytokin-, 2/ molekularis célpontt - és 3/ csontveld transzplantacios terapiak

modozataival. Ez utobbit kedves régi-tij kollegam, Dr.Masszi Tamas professzor irta meg
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kittind szinvonalon. Legnagyobb sajndlatomra Dr.Krivan Gergely egyéb elfoglaltsdgai miatt
nem tudta elvallalni, ezért a gyermekek MDS betegségérél Peter Valent professzor

javaslatara Henrik Hasle irt fejezetet.

3.3.1. ISMERETTERJESZTO TEVEKENYSEG MYELODYSPLASIABAN

A 2011-es belgyogyaszati szakvizsga szintfenntar6 tanfolyamon alkalmam volt
eléadast tartani a vérszegénységrol, mely a tanfolyamhoz illeszkedd tananyagként

keriilt publikéciora.

[8].Varkonyi J. Az anémiak korisméje és kezelése. Semmelweis Egyetem
kotelezo szintfenntarto belgyogyaszati tanfolyama. 2011.November 24-26. MBA
Supplementum 1: 5-7, 2011.

Masszi professzortol érkezett a felkérés egy rovid MDS Gsszefoglald megirasara a Medical
Tribune szamara, mely 2015. augusztusban jelent meg.

[9].Varkonyi J. A myelodysplasias szindréoma korszerii kezelése. Medical Tribune. 13 :
13-4, 2015.

Tulassay Zsolt: Klinikai Belgyogyaszat (2017) c. tankonyv hematoldgiai betegségek
fejezetében az MDS alfejezetet én irtam.

[10]. Varkonyi J. Myelodysplasiak. In: Tulassay, Z (szerk.) Klinikai belgyogyaszat.
Budapest, Magyarorszag: Medicina Konyvkiado Zrt., (2017) pp. 555-558., hasonldéan a
hamarosan megjelendé Magyar Belgyogyaszat c. tankonyvben is.

The Myelodysplastic Syndromes Foundation altal MDS betegek szamara késziilt angol nyelvii
tajékoztatot, felkérésitkre magyar nyelvre forditottam (honlaprol letoltheté) honlapcim:

https://www.mds-foundation.org/what-is-mds/
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3.4. MYELODYSPLASIARA HAJLAMOSITO TENYEZOK KUTATASA
TUKEB 104/2004 ¢és ETT TUKEB 12236-45/2004-1018EKU engedély alapjan

SNP-nek (single nucleotide polymorphism) azaz egyponti nukleotid polymorphismusnak
nevezzilkk a DNS szekvencidban bekdvetkezd, egyetlen nukleotidot érintd valtozast, cserét,
amennyiben a populacidoban vald eléforduldsa eléri a 1% gyakorisdgot. Ezek felelések az
emberi genom valtozatossagaért. A human genomban 100-300 bazisparonként talalhatd egy
SNP, becsiilt szamuk kozel 30 millio, 2010-ben az azonositott SNP-k szama megkdzelitette a
20 milliot. Az SNP-k leirasat nyilvanos adatbazisok tartalmazzak. A legtobb SNP-nek nincs
hatidsa az adott sejt funkcidjara, de vannak, amelyek biznyos betegségekre valo hajlammal
tarsulnak. Az SNP-k genetikailag stabil markerek, emiatt biologiai markerként jol
hasznalhatok a genetikai vizsgalatokban. A haplotipus egy kromoszoman elhelyezkedd,

genetikailag kapcsolt 6roklddést mutatd6 SNP készlet.

3.4.1. METABOLIZALO ENZIMEKRE VONATKOZO
GENPOLYMORPHISMUSOK VIZSGALATA

[11].Varkonyi J, Szakaly D, Janoskuti L, Hosszifalusi N, Panczél P, Karadi I, Schoket
B. Glutathione S-Transferase Enzyme Polymorphisms in a Hungarian Myelodysplasia
study population. POR. 14/ 4 /: 429-433, 2008. kozlemény alapjan.

A Glutathion-S transferase enzimek, a GSTM1, GSTT1 és GSTPI részt vesznek a szervezet
detoxifikalasaban, a gyogyszerek metabolizalasaban. Ezekre az enzimekre vonatkozodan is
ismert az emberek genetikai polymorphismusa. A GSTMI1 és GSTT1 gének homozygota
deletioja az enzimek termelddésének a hianyat eredményezi. Feltételezheto tehat, hogy az
ilyen egyedek nem képesek a genotoxicus szerek kozombositésére, ezaltal fokozottan
veszélyeztetettek lehetnek pl. myelodysplasia kialakulasara. Az erre vonatkozé irodalomban
ellentmond6 adatokat talaltunk. Tanulmanyunk 86 ismerten MDS beteg és 99 korhazi kontroll
bevonasaval folytatott gén polymorphismus vizsgalatra terjedt ki GSTM1, GSTT1 és GSTP1

Ile105Val —ra vonatkozdan.
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3.4.1. Tablazat. GSTM1, GSTT1 és GSTP1 Ilel05Val genotipus frekvencia a vizsgalt
MDS populacioban és korhazi kontrollokban.

GENOTIPUS FREKVENCIA (%)
GENOTIPUS MDS esetek Kontrollok
n=86 (100%) n=99 (100%)
GSTMI1 pozitiv 52,3 51,5
GSTML1 Null 47,7 48,5
GSTT1 Pozitiv 80,2 74,7
GSTT1 Null 19,8 25,3
GSTP1 lle/lle 45,1 49,5
GSTP1 lle/Val 45,1 42,4
GSTP1 Val/val 9,8 8,1

Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a kontroll és a betegek csoportjai
kozott a genotipus frekvencidk vonatkozasdban. Publikalt eredményeinket meta-
analysisekben lattuk viszont, ily moédon hozzajarulva nagyszamu betegadat alapjan levonhato

kovetkeztetések megfogalmazasahoz (9,10).

3.4.2. CYTOKINEKRE VONATKOZO GENPOLYMORPHISMUSOK VIZSGALATA
MDS-BEN

3.4.2.1. TNF-a GEN PROMOTERERE VONATKOZO POLYMORPHISMUS
VIZSGALATA MDS-BEN

[12]. Kadar K, Demeter J, Andrikovics H, Tordai A, Kovacs M, Fiist G, Karadi I,
Varkonyi J. TNFalpha promoter gene polymorphism in patients with Myelodysplastic
Syndrome. Acta Haematol. 113: 262-264,2005. kézlemény alapjan.

A myelodysplasidban észlelt pancytopenia a csontvelOben lejatszodd intenziv apoptosis
kovetkeztében alakul ki. Az apoptosis iranyban a TNF alpha/FAS ligand aktivacio, ezzel
ellentétesen pedig a novekedési faktorok és az interleukinok hatnak. Az apoptosis szerepe a
MDS kezdeti fazisaban bir pathogenetikai szereppel, igyhogy a Refrakter Anemia csoportban

¢és nem a magas blast sejtszammal birokban van jelentésége (11). Tobb tanulmany
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bizonyitotta, hogy MDS betegek csontvel6i mononuklearis sejtjeiben emelkedett a TNF-a
mRNS ¢és fehérje szintje az egészséges kontrollokhoz képest (12, 13). Emelkedett szérum
TNF-a szintet talaltak MDS betegek vérben, amelynek a mértéke korreldlt az anémia fokaval
(14). A TNF gén transzkripcidjanak szabalyozasa alapvetéen fontos a termel6dé TNF fehérje
mennyisége szempontjabol. A promoter région beliili genetikai variaciok befolydsolhatjak a
TNF atirodasat, génexpresszidjat, ezaltal szerepet jatszhatnak bizonyos betegségekben
eléforduld emelkedett TNF szint 1étrejottében. A TNF-o fehérjét kodoldé TNF gén a 6-0S
kromoszoéma rovid karjan, a 21.33 lokuszon helyezkedik el, a kifejezett polymorphismust
mutat6  MHC III osztalyG régioban. Ebben a régidban szamos egyedi nukleotid
polymorphismus ismert. Ezek koziil is leggyakrabban a 308-as és a 238-as pozicidban levoket
vizsgaltak (15). Ellentmondasos irodalmi adatok vannak arra vonatkozoan, hogy 308-GA
polymorphismus esetén magasabb a TNF alpha szint, mint a GG- esetében. Ugyancsak a -238

SNP-re nézve is szornak az ide vonatkozo irodalmi adatok.

Munkank soran azt vizsgéltuk, hogy ennek a polymorphismusnak van-e szerepe a MDS
pathogenesisében. Tanulmanyunkban 69 MDS beteg 125 egészséges kontrol mintaja képezte
az Osszehasonlitas alapjat. A kutatasba bevont 69 MDS beteg klinikai jellemz6i: 26 FFI / 43
NO, atlag életkor 69 év (39-88); WHO besorolas szerint RA 27 (39%), RARS 19 (28%),
RAEB 3 (4%), RAEB-t 14 (20%), hypoplasticus 3 (4%), MDS/MPN: 3 (4%). IPSS besorolas
szerint: alacsony: 6 (19%), Intermedier-1:17 (53,9%), Intermedier-2: 4 (12.5%), Magas:5
(15,5%). A TNF-a -238 (rs361525) és -308 (rs1800629) pozicioja polymorphismusait
vizsgaltuk. PCR-RFLP metodikat alkalmaztunk Day CP altal leirt primereket hasznalva (16).
A genotipus meghatarozasok a Semmelweis Egyetem III sz. Belgyogyaszati Klinika Kutato

laboratoriumaban torténtek.

Az alabbi tablazat az eredményeket mutatja, mely szerint a TNF-a -308 GG, GA és AA
genotipusok eloszlasa csaknem megegyezett a kontrolléval. A -238-as allélfrekvencia
eléfordulasaban megfigyelhetd volt kiilonbség, ami azonban nem érte el a szignifikancia
mértékeét. (statisztikai analizis: genotipusok, allélok és haplotipusok gyakorisagat a Fisher-féle
egzakt teszt, vagy Pearson Chi-négyzet teszt alkalmazasaval hasonlitottuk 6ssze. A p=0.05-
nél kisebb értéket tekintettiink szignifikansnak). Sajat eredményeinket tekintve az egészséges
kontroll személyek allélfrekvencia el6foruldsa megegyezett a TNF -308 allél esetében

korabban publikalt magyar adatokkal (17).
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3.4.2.1. Tablazat. TNF-a gén G/A polymorphismus MDS betegek és egészséges

kontrollok esetében.

GG GA AA
TNF-a. -308
MDS (n=69) 50 (72%) 17 (25%) 2 (2,9%) p=0,91
Kontroll (n=125) 87 (69%) 34 (27%) 4 (3%)
TNF-a -238
MDS (n=69) 62 (91%) 6 (8,8%) 0 (0%) p=0,0815
Kontroll (n=125) 121 (96,8%) 4 (3,2%) 0 (0%)

A =adenin G = guanin

Kovetkeztetések: Az irodalombol ismert egymasnak ellentmond6 adatokra magyardzatul
szolgalhat, hogy a tanulmanyokban kis esetszam (100 alatti) mellett kapott eredmények
keriiltek értékelésre. A mi vizsgalataink alapjdn azokhoz csatlakozunk, akik szerint a gén
polymorphismusa 6nmagaban nem jatszik szerepet a betegség kialakulasaban, tehat a kering6
TNF-a szint 6nmagaban ehhez nem elegendd. Inkabb poszttranszkripcios szabalyozas, a TNF
receptorok expressziojanak mértéke, szamos epigenetikai tényezd, vagy mindezek egyiitttes

hatasa lehet a kérdés kulcsa.

3.4.2.2. IL-6, IL-6R GENPOLYMORPHISMUS VIZSGALATA
MYELODYSPLASIABAN MYELOMA MULTIPLEXEL TORTENO
OSSZEHASONLITASBAN

[13].Aladzsity I, Kovacs M, Semsei A, Falus A, Szilagyi A, Karadi I, Varga G, Fiist G,
Varkonyi J. Comparative analysis of IL6 promoter and receptor polymorphisms in
myelodysplasia and multiple myeloma. Leukemia Research 33 /11/:1570-1573. 2009.

kozlemény alapjan.

Myelom multiplexben a plasmasejtek malignus proliferatidja soran IL-6 autocrin és paracrin
modon is termelddik. Mennyisége tiikrozi a tumor massza tomeget, ezért a magas szint rossz
prognozissal fligg 6ssze. Myelodysplasidban, mely egy clonalis myeloid malignitas az 1L.-6
szint szintén magas. Mindkét betegség az idds korban jelentkezik és a kor eldrehaladtaval az
IL-6 szint is egyre magasabb (18, 19, 20, 21, 22, 23). Az irodalomban fellelhetd, az IL6
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promoter és IL6 receptor gén polymorphismusra vonatkozo, de ellentmondé eredmények
miatt kezdeményeztiik vizsgalatainkat és azért is, mert MDS-ben nem talaltunk a cytokinre és

receptorara egyidejlileg vonatkoz6 adatokat (24, 25, 26, 27).

Tanulméanyunkban 102 MDS, 100 MM ¢és 99 nem és életkor szerint egyeztetett kontroll
csoportban az IL-6R gén Asp358Ala polymorphismus és az IL-6 gén promoterén a —174 G>C
polymorphismus vizsgalata tortént.100 MM koziil 24 IgA:19 kappa/5 lambda kénnyt lanc,1
IgD lambda, 63 1gG: 42 kappa/20 lambda/ 1 kappa + lambda, 8 esetben Bence Jones
myeloma és 4 nonsecretoros myeloma volt. FFI/NO arany 35/65. Atlag életkor 65 év (34-90
év). A 100 MM mintabol 92, a 99 kontrollbol mindegyik esetében sikeres volt az analizis az
IL6 promoter polymorphismusra nézve. A 102 MDS beteg koziil 74 genotipizalasa volt
sikeres a receptor polymorphismus vizsgalatban. WHO klasszifikacié szerint a kovetkezd
kategoriakba voltak besorolhatok: Refrakter anemia (RA) (n = 35), Refrakter anemia gytiris
sideroblastokkal (RARS)(n = 10), Refrakter anemia blastokkal (RAEB) (n = 11), 59— (n = 3),
nem besorolhaté MDS (n = 3), hypoplasticus forma (n = 11) és a MDS/MPN (n=1). A 102
MDS mintabol és az 6sszes kontrollbol mind, a 100 MM mintabol 97 lett sikeresen analizalva
az 1L6 promoter gén polymorphismusra vonatkozéan. A FFI/NO arany 38/62 volt, az atlag
életkor 70 év (41-90 év).

Eredményeinket az alabbi tdblazatokban foglaltuk 0ssze. A vizsgalt gén polymorphismusokra

vonatkozo6an nem volt kimutathato kiilonbség a két betegség €s a kontroll populécid kozott.

3.4.2.2. A. Tablazat. IL-6 174G/C promoter polymorphismus MDS-ben és Myelomaban

Myeloma Multiplex | Myelodysplasia Kontrollok

(n=97) (n=102) (n=99)
Genotipus
GG 37 (38,1%) 35 (34,3%) 36 (36,4%)
GC 43 (44,3%) 63 (54,9%) 49 (49,5%)
CcC 17 (17,5%) 11 (10,8%) 14 (14,1%)
p értéke a kontrollal | 0,7704 0,793
0sszevetve
Allél
G 117 (60,3%) 128 (61,1%) 121 (61,1%)
C 77 (39,7%) 78 (38,2%) 77 (38,9%)

A gentotipus frekvenciak Hardy-Weinberg equilibriumban vannak, y2 teszt. p mind> 0.3
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3.4.2.2. B. Tablazat. Gegontipus frekvencia IL-6R Asp358Ala A/C polymorphismusra

vonatkozoan Myeloma multiplexben (MM),

betegekben, a kontrollal valo 6sszevetésben

myelodysplasiaban (MDS) szenvedé

Myeloma Multiplex | Myelodysplasia Kontrollok
(n=92) (n=74) (n=97)
Genotipus
AA 34 (37%) 31 (41,9%) 43 (44.3%)
AC 46 (50%) 35 (47,3%) 44 (45,4%)
cC 12 (13%) 8 (10,8%) 10 (10.3%)
p érték a kontrollal | 0,4641 0,9513
0sszevetve
Allel
A 1114(62%) 97(65,5%) 130 (67%)
C 70 (38%) 51 (34,5%) 64 (33%)

A gentotipus frekvencia Hardy-Weinberg equilibriumban van, y2 teszt. p mind> 0.2

Mindazonaltal a két betegség, egy korabbi tanulmanyuk szerint a vasanyagcsere tekintetében

jelentdsen kiilonbozik: a HFE gén mutacio 50%-os jelenléte a MDS betegcsoportban és az

atlag alatti el6fordulasa a myelomas csoportban szembet(ing.

[14].Varkonyi J, Demeter J, Tordai A, Andrikovics H. The significance of the

hemochromatosis genetic variants in multiple myeloma in comparison to that of

myelodysplastic syndrome. Ann Hematol. 85:869-871,2006.

Alternativ hypothesisként vetettiik fel ezért azt a gondolatot, amely szerint tehat az azonos

cytokin kornyezet, a kontrolltol és egymastol nem eltéré génpolymorphismus mintazat mellett

az egyetlen altalunk kimutatott kiilonbség polymorphismus szinten a HFE génre vonatkozdan

volt eddig, s mintegy valasztovonalként szerepelhet abban, ki fog idével inkabb myelomaban

vagy inkabb MDS-ben megbetegedni.
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3.43. VASTULTERHELODES, MINT PATHOGENETIKAI, EGYBEN
PROGNOSZTIKAI TENYEZO MYELODYSPLASIABAN

[15]. Varkonyi J, Tarkovacs G, Karadi I, Andrikovics H, Varga F, Varga F, Demeter J,
Tordai A. High incidence of hemochromatosis gene mutations in the myelodysplastic
syndrome: The Budapest study on 50 patients. Acta Haematol. 109: 64-67,2003.

kozlemény alapjan.

2001-ben megvédett PhD disszertaciom végén, mintegy elre vetitve a tovabbi kutatasi
terveimet jeleztem 17 MDS betegen szerzett észrevételemet, mely szerint vastulterhel6dés
mar akkor jelen van, miel6tt transzfuzidban részesiiltek volna és ennek egyik tényezdjeként a
hemokromatoézis gén mutécioja felmertil. Két évvel késobb publikaltuk 50 betegre vonatkozd
tanulmanyunkat, melyben ezt a jelenséget igazolni is tudtuk. A két alabbi tablazatban, melyek

a tanulmany eredményeit tartalmazzak harmat tartok fontosnak kiemelni:

1/ a MDS betegek mintegy felében valamely, a vasterhel6dés tekintetében relevans HFE gén
mutacioja (C282Y vagy H63D) jelen van (3.4.3. A. Tablazat);

3.4.3. A. Tablazat. Myelodysplasias betegek és onkéntes véradok HFE erdeményeinek

osszehasonlitasa
MDS betegek Véradok p-érték*
(n=50) (n=80)
(C282Y allél hordozok 5(10) 4 (5) 0,7325
H63D allél hordozok 22 (44) 21 (26,3) 0,0547
C282Y vagy H63D allél
hordozok 26 (52) 25 (31,2) 0,0264

A zarojelben szazalékos értékeket jeleztiik. * Fischer szerint
2/ azok a MDS betegek, akik a HFE génmutaciot hordozzak, részben mar ab ovo magasabb

crer

kritikus transferrin telitettséget a vad tipustiaknal (3.4.3. B. Téablazat).
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3.4.3. B. Tablazat. MDS betegek vasparameterei a HFE gén statusuk viszonylatiban

Serum Fe, umol/I Transferrin saturatio, % Trafo egységek
Trafo el6tt Trafo utan Trafo el6tt  Trafo utan
HFE+ 26,8 £12,1 32,25+12,42 | 50.93£28.7  67.4+£21.16 | 11,67+12,65
(n=16) p*=0,073 p®=0.0067
HFE- 19,7749,1 29,22+7,9 | 39,99+17,86 72,43+27,1 | 31,57+28,95
(n=14) p®=0,0107 p®=0,0007 p"=0,0174

Atlagértékek keriiltek feltiintetésre +SD. A serum vas felsé értéke 26,9 umol/l . A transferrin
saturatio esetében ez 45%. Trafo: transzfuzid roviditése.

p® jeldlés a Wilcoxon féle teszt alkalmazasat, a p° jelolés a Mann-Whiley teszt alkalmazasat
jelenti. A HFE+ és HFE — MDS betegek kozotti kiilonbség a trafo el6tti vas és transzferrin
saturatio tekintetében nem szignifikans (p= 0,1064 és p=0,4850)

3/ az onkéntes véradd kontroll csoportban meglepden sok a hordozd egyén. Szerzdtarsaim
masik kdzleményében latott adatok szerint a tobbszords véradok csoportjaban egyre nagyobb
szamban eloforduld H63D génmutacié arra utalhat, hogy az érintettek a vérveszteséget jol

toleraljak (3.4.3. A. Tablazatot vesd Ossze a 3.4.3. C. Tablazattal).

3.4.3. C. Tablazat. HFE génre vonatkozé allélfrekvencia az elsé és tobbszoros véradék

kozott.
6-13 véradas | 30-107 véradas
Eldszor véradok | utani véradok | utani véradok
(N=80) (N=80) (N=80)
H63D allél frekvencia 14,4 +/- 5,5 13,1 +/- 53 15,6 +/- 5,7
(% +/- 95%Cl)
Heterozygotak szama (%) 19 (23,8%) 19 (23,8%) 25 (31,3%)
Homozygotak szama (%) 2 (2,5%) 1(1,2%) 0 (0%)

Andrikovics H. és mtsai. (28)

Az utdbbi évek orvendetes fejleménye, hogy az OVSZ altal deklaraltan lehet 6nkéntes véradod
az amugy egészséges hemokromatdzis gént hordozo egyén. Talan nem szerénytelenség

részemrol, ha ezt részben az évekig tartd allhatatos kozbenjarasom eredményének tudom be.
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3.4.4. REZHIANY MYELODYSPLASIABAN

[16]. Varkonyi J, Beké G, Kollai G, Karadi I. The iron-copper regulation in the
myelodysplastic syndromes. Trace elements in the food chain. Vol 3. Deficiency or excess
of trace elements in the environment as a risk of health. Eds. Szilagyi M, Szentmihalyi
K. pp. 407- 411. ISBN 978-963-7067-19-8. Publisher: Working Committee on Trace
Elements of the Hungarian Academy of Sciences (HAS) and Institute of Materials and
Environmental Chemistry of the HAS, Budapest, Hungary, pp. 407-411, 2009.

[7]. Varkonyi J (ed). The Myelodysplastic Syndromes 2011. Springer
ISBN 978-94-007-0439-8.

[17]. Varkonyi J, Szabé T, Sebestyén P, Tordai A, Andrikovics H, Kollai G, Karadi L.
New aspects of copper and iron metabolism in the myelodysplastic syndromes.

Chemotherapy. 52: 66-68, 2006. kézlemények alapjan

Mint ismertes, a réz és a vas szervezetiinkben lejatszodd oxidoreductios folyamatok
nélkiilozhetetlen elemei. A nyombélben a vas transzportjaért felelés dimetal transzferaze 1
enzim (DMT1) és a ferroportin expresszioja is a réz megfelel szintjéhez kotott. Mindkét
fémion hidnya vagy éppen koros mértékii felhalmozodasa betegségekhez vezet. A felszivodas
szintjén vald kompeticiojuk éppen ezért alkalmassa teszi ezeket a fémeket az egyik vagy

masik korallapot kiegészitd kezelésére.
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3.4.4. A. Tablazat. Transferrin saturatio és réz szint alakulasa MDS betegekben a HFE

gén statustol és a megelozéen transzfundalt vérmennyiségtol fiiggéen

HFE wt Se Cu Tf sat HFE mutant Se Cu Tf sat

(n=22) (umol/n) (%) (n=11) (umol/l) (%)

VTT<10E 16,8 39,9 VTT<10E 15,18 47,8
(10,4-26,9) (14-92) (12,3-19,1) (27-80)

VTT>20E 6,35 78,2 VTT>20E 5,86 97,6
(4,0-8,5) (39-116) (5,1-7,1) (95-101)

ATLAG 13,1 52,7 ATLAG 11,1 64,4
(4,0-26,9) (14-116) (5,1-19,1) (27-101)

Varkonyi J. The Myelodysplastic Syndromes.2011. [7]
E=egység. 1 E vér = 200 ml vvs massza, HFE mutansok kozott: 1 compoud heterozygota, 2

C282Y heterozygota és 8 H63D heterozygota volt VTT: vér transzfizios terapia

3.4.4. B. Tablazat. Réz parameterek MDS betegekben a vas és a transferrin, valamint a

HFE gén statusuk fiiggvényében [7].

MDS betegek* | Alacsony Normal Magas Normal
(n: 58) Cu/CP Cu/CP tr sat / ferritin tr sat / ferritin
HFE mutans | 8(35%) | 11 (65 %) 12 (63 %) 7 (37 %)
(n: 19) (0-10 E vér transzfizio utan)
HFE wt 9 (23%) | 30 (77 %) 21 (52 %) 18 (48 %)
(n: 39) (10-20 E vér transzfuzid utan)

"MDS subtypus eloszlas: RA: 10, RAS/RARS: 16, RAMCD: 8, 5qg-: 4, RAEB: 13,
Hypoplasticus: 5, MPS/MDS: 1 secunder MDS: 1. HFE mutacio eloszlas: H63D
heterozygota: 15; compound heterozygota: 1; C282Y heterozygota: 3. Serum Cu normal
értéke FFi-ben 11-22 umol/l és NG6-ben 12.6 - 24.4 umol/l. Normal serum Coeruloplasmin
(CP) szint mindkét nemre vonatkozdan: 0. 20 - 0. 60 g/l. A Tfsat normal felsé hatara: 45 %,

ferritinre: 300 umol/l mindkét nemben

A betegeket osztalyoztuk a rézszint alapjan: réz hidnyos, €s normal réz szinttel rendelkezok,
valamint a vas parameterek alapjan vasterhel6dést mutatd vagy normal vas szinttel €16 egyént.

A feltintetett szamok atlagértékeket reprezentalnak. A HFE genotipus szerint
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megkiilonboztettiink vad tipussal illetve varidns génnel rendelkezd csoportokat. A fenti

tanulmanyban a réz szint alapjan megkiilonboztetett MDS betegek két csoportja kozott

¢észlelhetd kiilonbség az, hogy az alacsony réz szinttel jellemzett csoportban tobb beteg

rendelkezett magasabb vas ¢€s transzferrin saturatios értékkel, és tobb volt kozottik a gén

mutécioval rendelkezd egyén is.

3.4.4. C. Tablazat. Réz- és vasanyagcsere osszefiiggései MDS-ben.

Serum vas parameterek

HFE genotipus

Emelkedett Normal/csokkent Vad Varians
tipus
282C/C |282ClY
63/D/D |282Y/Y
63D/H
seFe Tf sat seFe Tf sat 63H/H
(mmol/l) (%) (mmol/l) |(%)
Cu-deficiens 334+55 (91+17 |154+19|37+13
n=6 n=>5
(55%) |[(45%0)
<10 mmol/I
(atlag: 6,0 = 1,53)
n=11
n=8 n=2
Cu-normal 314+75 |(80+265 |16,1+6,1(353+11,3
n=14 n=7
(66%) | (33%)
>10 mmol/I
(atlag:16,4 + 3,85)
n=21
n=6 n=15

Varkonyi J, Chemotherapy, 2006 [17].
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A fenti adatok arra utalnak, hogy a vastobbletre hajlamosité éallapot egyszersmind réz
mint ahogy azt egyéb publikaciokbol ismerhetjiik, MDS-re jellemzé vérképi eltérésekhez sot,
elméleti meggondolasok ¢€s irodalomban kozolt példak alapjan hosszas fennallas esetén akar
valodi MDS-ra is vezethet (29, 30, 31, [18]. Varkonyi J. Chronic deficiency states-initially
reversible metabolic changes resulting in true myelodysplasia. Hungarian Medical
Journal. 2: 329-330, 2008.).

Mindezek alapjan a réz szint meghatdrozasa dysplasias eltérések esetében a vizsgalati

algoritmusba torténd felvételre; potlasa pedig igazolt rézhianyban mindenképpen javasolhato.

3.4.5. HFE GENMUTACIO EGYEDULALLO GYAKORISAGA
MYELODYSPLASIABAN A TOBBI CHRONICUS HEMATOLOGIAI
MEGBETEGEDESSEL TORTENO OSSZEHASONLITAS ALAPJAN

3.4.5.1. HFE GENMUTACIO ELOFORDULASA MYELOMABAN MDS-EL VALO
OSSZEVETESBEN

[14].Varkonyi J, Demeter J, Tordai A, Andrikovics H. The significance of the
hemochromatosis genetic variants in multiple myeloma in comparison to that of

myelodysplastic syndrome. Ann Hematol. 85:869-871,2006. kozlemény alapjan.

A  myeloma multiplex (MM) ¢és a myelodysplasidss syndroma (MDS) esetek
vasanyagcseréjében tapasztalhatd szignifikans kiillonbség vezetett arra, hogy tanulmanyozzuk
a két betegségben a hemokromatozis génvariansok el6forduldsanak aranyat. A klinikai
tapasztalat ugyanis az volt, hogy a MDS betegek esetében, mieldtt a beteg megelézden
barmikor is vératomlesztés kapott volna, mar legtobbszor a diagnoziskor emelkedett serum
vas és transzferrin saturatios értékekkel rendelkezett. Ugyanakkor a betegségre jellemz6
refrakter anemia miatt a betegek sorozatos transzfiizioban részesiilnek. A fentiekbdl eredden
elébb-utobb vastllterhelddésre jellemzd tlinetek, barna borszin, hepato-splenomegalia
jelentkeznek, melyek Onmagukban is a beteg allapotdnak romldsahoz vezetnek. Ezzel
szemben Myelomara a vastalterhel6dés nem volt jellemz6, még az erythropoietin kezelés
(EPO) bevezetése elotti idoszakban sem, amikor a myelomasok vért kaptak. A vasanyagcsere
ismert regulatordnak, a hemokromatdzis génnek polymorphismusa az egyes népcsoportok

kozott valtozo: a C282Y és H63D variansok eléfordulasi gyakorisdga északrol délre haladva
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egyre csokken. A kaukazusi népcsoportban a C282Y hordozok szama kb. 2-5/1000, a H63D
pedig kb. 13-14/1000.

Tanulmanyunkban 49 MM ¢és 61 MDS nem szelektalt beteg esetében hatiroztuk meg a
C282Y és H63D incidenciat. A klinikai adatok koziil a serum vas, transzferrin saturatio, a
korlefolyas soran transzfundalt egységek szama, a MM esetekben a diagnéziskor mért WBC
kertilt 6sszevetésbe a HFE génstatusszal. Betegadatok: 49 MM: atlagos életkor: 68 év,

NO/FFL: 26/16, IgG: 28, IgA: 11, konnyl lanc: 3. 61 MDS: atlagos életkor 69 év, NO/FFI:
43/18. WHO kritériumok szerint: Hypoplasticus/5g-/RA: 28, IRSA/RAS: 19, RAEB/RAEB-t:
14. A HFE genotipizaldss PCR-RFLP modszerrel tortént. Eredményeinket 3 tablazatban

foglaltuk ossze.

3.45.1. A. Tablazat. HFE génstatus MDS, MM betegek és egészséges véradék, mint

kontrollok esetében

véradok MDS p* MM p*
(n=171) (n=61) (n=49)
C282Y allel hordozék | 15 (8,8%) 6 (9,8%) 0,798 3(6,1%) 0,769
H63D allel hordozok | 39 (22,8%) 25 (40,9%) 0,008 7 (14,2%) 0,235
C282Y vagy H63D
mutatio hordozok 51 (29,8%) 30 (49,2%) | 0,008 10 (20,4%) 0,211

*Fisher’s Exact Test
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3.4.5.1. B. Tablazat. MM és MDS betegek vas anyagcsere paramétereinek dsszevetése a

génstatus és a transzfuzios egységek szamaval

Serum vas Transferrin saturatio (%) | atlagosan beadott VTT
(umol/I) egységek szama a
VTTelstt | VITutan | VTTeldtt | VITutan |  Korlefolyas soran
MM betegek
HFE+/HFE- | 13,4+7,2 | 17,3+11,1 | 26,6+12,4 | 55,4+19,3 13+11,2
(n=7+27)
MDS betegek
HFE- 19,848,5* | 29,2+7,6 | 39,9t16,7 | 72,4+25,5 36,8+33,3**
(n=15)
HFE+ 26,8+11,7* | 32,25+11,9 | 50,9+27,7 | 67,4+20,4 11,6+12,2**
(n=15)

VTT: vér transzfuzids terapia. A jelolt értékek: atlag = SD a serum vas fels6 normal értéke:
26,9 umol/l és transferrin saturatiora: 45%. *p=0,03 és **p=0,02 meghatarozasa Student-T

teszt segitsegével.

3.4.5.1. C. Tablazat. HFE varians (+) and HFE vad (-) MM betegek klinikai adatai

N6/FFI IgG/1gA/ WBC x10%/1
konnyii lanc atlag+=SD
HFE+ 712 6/2/1 3,4+0,9*
(n=9) (2,0-4,89)
HFE- 19/14 22/9/2 5,7+1,7*
(n=33) (1,5-8,8)

* P=0,001 (Student féle T-test). HFE+: heterozygota vagy compound heterozygota, HFE
C282Y és/vagy H63D varians hordozo; HFE-: vad tipus HFE C282Y / H63D variansra nézve.

61 MDS-b6l 30 (49%) és 49 MM-b6l csupan 10 (20%) bizonyult HFE variansnak. 61 MDS
betegb6l 30 HFE+ volt: 1 H63D homozygota, 24 H63D heterozygota, 6 C282Y heterozygota,
1 compound heterozygta. 49 MM betegb6l 10 HFE + volt: 6 H63D heterozygota, 1 H63D
homozygota és 3 C282Y heterozygota. Ezzel Osszefiiggésben a serum vas és transferrin
saturatios értékek MM-ban a normal tartoméanyban voltak, mig MDS-ben értékiik rendre
magas volt. A MDS csoportban a betegek 50%-a HFE + volt, a kontrollok 30%-aval szemben.
A MM-és csoportban a HFE muticidk szama nem csak a MDS-hez képest, de még a

kontrollokéndl is alacsonyabbnak bizonyult. Azt talaltuk, hogy a betegek vasanyagcseréje
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szignifikdnsan korrelal HFE genetikai varians statusukkal s ez a két betegcsoportban
szignifikansan eltért. Ez az észlelés megfelelt a MM betegeknél tapasztalhato alacsony serum
vas ¢és transferrin saturatids értékeivel és a MDS esetekhez képest kisebb vasraktarozddasra
valo hajlammal. A MDS csoportban szintén korrelaltak a vas anyagcsere paraméterei €és a
HFE status a transzfuziot kovetd vastilterhelédés mértékével. MDS-ben a vastilterhel6déshez
az esetek 50%-aban, tehat a HFE mutaci6 is hozza jarul. MM-ban vastulterhel6déssel nem
kell szamolni: ennek egyik oka feltehetéen a Hepcidin upregulacio, a masik: a HFE mutacio
ritka volta a betegek korében. A MM betegek azon kisebb hanyadanal, akik egyidejiileg HFE
varidnsok voltak, alacsonyabb WBC-t mértiink a diagnoéziskor. A HFE varians MM
esetekben, a csontveld infiltracié mértékével nem ardnyosan csokkent WBC felveti MM és
MDS egyiittes jelenlétének lehetdségét. A 3.4.5.1. C. Tablazat a HFE génstatus és a kezdeti
WBC 0sszefiiggéseit mutatia MM-ban. Az alacsony kezdeti WBC koéztudottan rossz
prognosztikus faktor MM-ban. Korabbi dolgozatunkban nem talaltunk Osszefliggést a
Fazakas A., Sipka S, Karadi I. Short or long survival in multiple myeloma. A simple
method for determining prognosis. Pahology Oncology Research. 15: 383-387,2009).

Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy azon HFE varians MM betegek esetében, akiknek a
diagnoziskor alacsony a WBC, nem felismert myelodysplasia allhat a hattérben, s ezért ezek a

betegek terapias szempontbdl kiilon megitélés ala kellene, hogy tartozzanak.
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3.4.5.2. HFE ALLELFREKVENCIA MYELOPROLIFERATIV BETEGSEGEKBEN

[20] Andrikovics H, Meggyesi N, Szilvasi A, Tamaska J, Halm G, Lueff S, Nahajevszky
S, Egyed M, Varkonyi J, Mikala G, Sipos A, Kalasz L, Masszi T, Tordai A. HFE C282Y
Mutation as a genetic modifier influencing disease susceptibility for JAK2 V617F
Positive chronic myeloproliferative disease. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev.
18/3/:929-34,2009. kozlemény alapjan.

Amikor munkacsoportunk azt tanulményozta, milyen ardnyban fordul el6 a HFE gén

polymorphismusa a myeloproliferativ megbetegedésekben, az aldbbi eredményeket kaptuk:

3.4.5.2. Tablazat. HFE allélfrekvencia myeloproliferativ betegségekben

POLYMORPHISMUS C282Y H63D
esetszam allélfrekvencia + allélfrekvencia £ 95%
95% ClI Cl
VERADO 171 4,7+2,3 12,0+£3,5
JAK2 POZITIV MPN | 249 1,6£1,1 13,5+3,1
PVR 175 1,7+1,4 12,0£3.,5

Lathato, hogy a C282Y polymorphismusra nézve még a normal kontrollnal is alacsonyabb
allélfrekvenciat talaltunk. A H63D tekintetében, mely a vastilterhelddésre valdo hatas
vonatkozasaban alatta marad az elébbinek, magasabb allélfrekvenciat tapasztalunk. Ennek a

jelentdsége egyeldre nem tisztazott.
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3.4.5.3. HFE GENMUTACIO, MINT POTENCIALIS MDS MARKER

[21]. Varkonyi J, Andrikovics H, Tordai A. Hemochromatosis gene mutation- Could it
be a disease marker for myelodysplasia? Leukemia Research. 33/1/: 201-202, 2009.

kozlemény alapjan.

Mivel MDS-ben a HFE génmutaci6é el6fordulasa kiemelked6en a leggyakoribb a tobbi
vizsgalt hematologiai megbetegedéshez képest, publikaciomban felvetettem azt a gondolatot,
mely szerint nem lehetne-e a HFE génmutacid a betegség egy markere, kiilondsen azokban az
esetekben, amelyekben éppen nincs kimutathat6 karyotipus eltérés. Az elképzelést még az is
erdsitette, hogy az ismert karyotipus eltérések sem fordulnak elé 50%-nal nagyobb ardnyban a

betegek kozott.

3.4.5.3. Tablazat. A karyotipus meghatarozason feliil a HFE gén mutacié analizis MDS-
ben hozzajarulhat az egyes esetek eredményesebb besorolisihoz ebben a heterogén

beteg csoportban.

Karyotipus HFE mutalt HFE vad tipus
Aberrans (n=22) 9 (41%) 13 (59%)
Normal (n=27) 14 (52%) 13 (48%)

Aberrans: -5/5p-; -7/7q-; +8-; del20q; Normal: nincs jelen koros karyotipus; HFE mutalt:
C282Y és/vagy H63D varians jelenléte.

A kérdés ma, 4j molekularis genetikai ismeretek birtokaban, mint amilyen az 0j generacios
sequenalas, ugy modosulhat, hogy mint a multifaktorialis betegségeknél altalaban, a HFE
génmutacio egyéb hajlamositd tényezdkkel egylitt hozzajarulhat a betegség kialakulasédhoz, de
feltétleniil hozzajarul a betegségben amugy is tapasztalhatd vastulterhel6déshez. Mindezért a
felvetés tovabbra is érvényesnek tarthato. Ebben a kozleményben volt alkalmam
megvalaszolni azt az egyik citalom (32. Speletas, M) altal megfogalmazott felvetést, miszerint
a MDS beteg csoportban altalunk észlelt 50%-os eléfordulasi arany nem reprodukalhatéd
Gorogorszagban. Ebben arrol irok, hogy a hemokromatdézis foldrajzilag csokkend eléfordulast
mutat az Eszakrol Dél felé haladva és nem véletlen ezért, hogy Eszakrél (33. Nearmann ZP,
Kanadal) és Nyugat-Europabdl (34. Dine G, Franciaorszag) szarmazo6 publikaciok osztjak az

altalam észlelteket, mig a déli allamokban a vastilterhel6dés leggyakoribb oka inkabb a
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thalassaemia. Azsidban az l-es typusi hemokromatézis gyakorlatilag nem fordul el6, ugyhogy

a MDS pathomechanizmusédban abban a régoban ez a tényezd elhanyagolhatd jelentdség.

3.5. PROGNOSZTIKUS TENYEZOK MYELODYSPLASIA KORLEFOLYASA
SORAN

3.5.1. PROGNOSZTIKUS FAKTOROK MDS-BOL TRANSZFORMALODOTT
SECUNDER ACUT MYELOID LEUKEMIA (sAML) ESETEBEN.

[22]. Okuyama N, Sperr WR, Kadar K, Bakker S, Szombath G, Handa H, Tamura H,
Kondo A, Valent P, Varkonyi J, van de Loosdrecht A, Ogata K. Prognosis of acute
myeloid leukemia transformed from myelodysplastic syndromes: A multicenter
retrospective study. Leukemia Research. 37: 862— 867, 2013. kozlemény alapjan.

Ebben a retrospektiv jellegli nemzetk6zi tanulmanyban arra kerestiik a valaszt, vajon milyen
tényezok befolyasoljak a szekunder acut myeloid leukemia (sSAML) kimenetelét. Az irodalom
ugyanis bdségesen ontja az un de novo leukemidk prognézisara vonatkoz6 adatokat, de a
SAML esetén nem ez a helyzet. Altalanosan elfogadott az a megallapitas ugyanis, hogy a
sAML a de novonal mindenképpen rosszabb prognozisi, de ennek az elemzése ezidaig
elmaradt. Ebben a tanulmanyban tehat 189 japan, holland, osztrak és magyar sAML betegek
adatainak elemzése tortént meg az ¢életkor, az alkalmazott kezelés, a komorbiditas
figyelembevételével a talélési eredmények tiikrében. A WHO/FAB klasszifikacid szerint
tortént a besorolds, és az [IPSS/WPSS szerint a véarhatd kimenetel meghatarozasa. A FFI/NG
arany 112/77, az atlag életkor a diagndziskor 68 év volt. Az AML kialakulésig eltelt 1d6
atlagosan 274 nap volt (16-4583). A kezelési kategoriak definicidja: (1) best supportive care
(BSC: legjobb tamogatdé gondozas) a hydroxyureat is beleértve, mely a leukocytosis
szabalyozasara keriilt alkalmazasra; (2) disease-modifying therapies (DMT: betegséget
befolyasold szerek) beleértve a konvencionalis — és alacsony adagli kemoterapiat, az allogén

Ossejt transplantaciot (allo-SCT) és mas kezelési modokat.
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3.5.1. Tablazat. A sAML kialakulasaig eltelt id6t befolyasolé tényezdék

p érték
¢letkor (év): <60 vs. >60 0,3741
nem 0,7543
de novoMDS vs. SMDS 0,1601
cytogenetikai kategoria 0,0012
IPSS 0,0013
WPSS 0,0008
kezelési mod az MDS stadiumban 0,7298

Amint latjuk és amint varhato volt, a cytogenetika, az IPSS és WPSS kategoriaké a vezetd
szerep a leukemias transzformdacioig eltelt id6tartam, s egyben gyakorlatilag a tulélés
meghatdrozasaban. A tovabbiakban nem belemenve a tanulmany adatainak részletes
statisztikai elemzésébe, inkabb Osszefoglalnam annak megallapitasait: 1/ az atlagos talélés az
AML felismeréstdl atlag 142 (2-3983) nap volt. 2/ a cytogenetikai adatok, az IPSS és a
WPSS, melyek a leukemids transzformacioig eltelt id6 tekintetében meghatarozok, nem azok
DMT. 3/ a BSC-ben részesiiltek esetében a tulélés a vérlemezke szammal egyenes (p < 0,014)
és a blastok ardnyaval forditott (p = 0.0083) Osszefiiggésben volt: a vérlemezke szam
fiiggetlen prognosztikus tényezOnek bizonyult a tulélés meghatarozasaban. 4/ a
betegségmaddositd kezelésben részestiltek csoportjaban az ¢€letkor és a terapia jellege nyomott
a latba 0,0001 ¢és 0,0002-es p értékkel, ugyanakkor az allo-SCT-ben részesiiltek esetén
kimagasloan jobbak voltak az eredmények. 5/ A 60 évnél iddsebbek korében a terapia jellege
nem, hanem inkabb a performance status és az MDS komorbiditasi index bizonyult fliggetlen
prognosztikus tényezének (p = 0,0069; 0,0422). Ezzel ellentétben a 60 évnél fiatalabbak
esetében pedig éppen a kezelés tipusa bizonyult prediktiv jelentéségiinek (p < 0,0001): az
allo-SCT —ben részesiiltek talélése volt a leghosszabb: 1136 vs. 153 nap. A tanulmanybol
levonhat6 kovetkeztetések: A 60 évnél fiatalabb MDS/AML beteg esetében elsd 1épésben az
allo-SCT lehetéségét kell mérlegelni. Az iddsebbek esetében, amennyiben az allo-SCT nem
jon szdba, a konvencionals kemoterdpia nem jelent elonyt a cytopenia okozta komplikaciok
miatt. Pont ezek az esetek azok, melyek profitalhatnak a hypomethyldlo szerek

alkalmazasatol.
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3.5.2. A CHELAT KEZELES PROGNOSZTIKUS JELENTOSEGE MDS-BEN

Az alabbi, 2001-ben a Blood-ban megjelent abstract szoveget azért gondoltam a
disszertacioba beépiteni, mert ezt megel6zéen az irodalomban, tudomasom szerint nem volt
hasonl¢ jellegli észlelésrol kozlés.

[23].Varkonyi J, Tarkovacs G, Benedek Sz, Demeter J, Varga F, Fekete S, Andrikovics
H, Tordai A. HFE gene mutations and the effect of deferoxamine therapy in
myelodysplastic syndrome. Blood 98/11/:277B. Abstr. 4844, 2001. alapjan.

44 MDS betegnél tortént HFE gén vizsgalat a C282Y ¢és H63D pont mutdcidra nézve.
Kozottik 5 C282Y, 15 H63D heterozygota és egy H63D homozygota paciens volt. A magyar
lakossag allélfrekvenciajaval vald Osszevetés soran, mely szerint a C282Y tekintetében ez:
3,7+3,0%, a H63D tekintetében pedig 14,4+ 5,5%, jelentésen magasabb allél frekvenciat
talaltunk a vizsgalt MDS populacioban. 20 betegnek voltak elérhet6k a klinikai adatai az
elemzés szamara (12 RA, 7 RARS, 1 RAEB), ebbdl 9 alap vas értéke a normal szint felett volt
kovetéen a betegek 60%-a birt magasabb vas és 100% magasabb transferrin saturatios
értékkel. Azok a bertegek, akik deferroxamine (DFO) kezelésben részesiiltek, atlagosan 8
honap transzfuziomentes periodust értek el ezt kovetéen, szemben azokkal, akik nem kaptak
DFO-t. Ez utobbi csoportnal a transzfizidomentes idészak maximum 5 honapig tartott. Ezt a
2001-es abstractot azzal zartuk, hogy 1/a betegségre jellemz6 vastulterhelédést a véradason
tul a gyakrabban el6forduld HFE géneltérés is stlyosbitja, 2/ a vasterhel6désre a transferrin
saturatio jobban utal, mint a vas érték és 3/hogy minden alacsony rizikoju, tehat hosszabb
talélésre prognosztizalhatd MDS beteg, aki rendszeresen kap transzfuziot, részesiiljon chelat
kezelésben. Egy masik, 2009-ben megjelent kongresszusi abstractban egy tanulmanyunk
adataink elemzése sordn, mint azt az alabbi tablazat mutatja, Osszefliggést talaltunk az
ineffektiv, de fokozott erythropoiesis és a vasterhelodés, s ez altal a chelat kezelés
szlikségessége kozott.

[24]. Varkonyi J, Farkas P, Kollai G, Szombath G, Tordai A, Andrikovics H, Sipos A,
Szepesi A. Indications for iron chelation therapy- the Budapest Study Group protocol
proposal. 10th International Symposium on Myelodysplastic Syndromes (MDS). Patras,
Greece, May 6-9, 2009. Leukemia Research. 33 /S1/: P100, S117-118, 2009. alapjan.

37



dc_1776_20

3.5.2. Tablazat. Javaslat vas-chelat kezelés megkezdésére vonatkozoan

myelodysplasiaban
EPO HFE JAK2 Ring sideroblasts
C282Y/H63D | V617F
A: kezdettol alacsony/normal | mutans wit Jelen van
fenall az 10 riziko
B: nincs kezdett6l | magas wit mutans Nincs jelen
10 riziko

Rovidités: 10: vastulterhelodés, ICT: vas chelat kezelés, EPO: erythropoietin, HFE:

hemochromatosis gén, wt: vad tipus, JAK2: Janus kindz 2 gén

Hozzéank hasonloan tobb szerz6, mint Nearman ZP (33) és Rose C (35) is arrdl szamolt be,
hogy a RARS subtipus eleve fokozott rizikét jelent a vasterhelddésre, mig ez kevésbé
mondhat6 el pl.az 5q- syndromara; vagy méginkabb a magas EPO-val jaro hypoplasticus
MDS-re. Ez utébbi esetekben a vasterhel6dés kizardlagosan a sorozatos transzfiziok adasabol
ered. A HFE gén mutacio és a MDS-ban tapasztalhat6 vasterhelodést a megel6z6 fejezetekben
targyaltam. A fenti tapasztalatokbol lesziirhetd ajanlas, tehat a kovetkezd képpen
fogalmazodott meg ebben az abstractban: A- esetben a diagnézis felallitasatol indokolt
vaschelat kezelés (ICT). B -esetben ICT akkor indokolt, ha a serum ferritin egyezményes
meghatarozas alapjan a kritikus szint f61é¢ keriil. 2009-ben, amikor ezt publikaltuk, MDS-re
vonatkozod chelacios algorythmus vagy javaslat nem volt. Joval késébb, amikor az oralis szer,
a deferazirox megjelent, alakult ki az allaspont, mely szerint az 2000 ug/l-es ferritin felett
adhatd. A magam részér6l azt remélem, ez az eléiras valtozik, s a limit meghatarozasanal a
fent vazolt szempontok is figyelmet kapnak. 2009 6ta kozismertté valt, hogy a vasterhelés
csokkentése Onmagaban talélési elonyt jelentd terapia. Ennek a klinikai észrevételnek
molekularis magyarazatat a késobbiekben talaltam meg Messa E. és mtsai kézleményében
(36), mely szerint a vassal chelatot képzok alkalmazasanak kedvezé hatasa MDS-ben részben
a felesleges vastol valdo mentesités, s ez altal az oxidativ artalom eliminalasan feliil a NFkappa
B hatasos gatlasan keresztiil is megvalosul. Az NF kappa B proapoptotikus hatasat kiiszoboli
ki ugyanis MDS-ben, ezaltal csokken az anemia mértéke. A chelatkezelés tulélésben okozott
jotékony hatasat azota tobben megerdsitették (37, 35, 38). Ebben a fejezetben nem
megkeriilheté Elizabeth Nemeth dolgozata, melyben az MDS-ben fennallo ineffectiv
haemopoiesissel Osszefiiggésben targyalja a hepcidin és EPO szint valtozasat (3). Ez az

Osszefliggés nem olyan egyértelmii MDS-ben, mint vashidnyban, ahol a magas EPO szint
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alacsony hepcidin szinttel jar. Hemokromatozishan, mint azt tudjuk, alacsony, gyulladasban
pedig magas hepcidin szint észlelhetd, ugyancsak ezért MM-ban is, ahol szinte soha nem
latunk vasterhelédést. MDS-ben, ebben a heterogén betegségben az EPO és a hepcidin szint a

kiilonb6z6 hatasok eredéjeként alakul.
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4. MYELOMA MULTIPLEX TEREN VEGZETT KUTATOMUNKA

A Myeloma Multiplex (MM) a plasmasejtek malignus transzformacidja kovetkeztében
kialakul6, ezidaig meg nem gyogyithatd megbetegedés. A masodik leggyakoribb
rosszindulat hematologiai betegség a non-Hodgkin lymphomak utan 0,4 - 5/100 000 uj
esettel évente (39). A hematologiai malignus korképek kozel 10%-at, az Osszes daganatos
megbetegedés 1 %-at jelentik. Jellemzden az iddsebb korosztalyt érinti, eléforduldsa az
¢letkor elorehaladtaval n6. A diagnozis felallitdsakor az atlag életkor 70 €v, a betegek 2/3-a a
diagnéziskor 65 éven feliili (40, 41, 42). A Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan hazankban
évente 560-570 0j esetet regisztralnak (http://onkol.hu/nemzeti-rakreqgiszter).

4.1. A MYELOMA PATHOGENESISEBEN SZEREPET JATSZO
GENPOLYMORPHISMUSOK KUTATASA

41.1. GLUTATHION S-TRANSFERAZ (GST) ENZIMEKRE VONATKOZO
GENPOLYMORPHISMUS VIZSGALATOK

[25].Varkonyi J, Janoskiiti L, Szakaly D, Ujvari B, Panczél P, Hosszufalusi N, Farkas P,
Mikala G, Tordai G, Schoket B, Karadi |: Gluthatione S-Transferase Gene
Polymorphisms in Multiple Myeloma. In: Glutathione: Biochemistry, Mechanisms of
Action and Biotechnological Implications. Nikolaos Labrou and Emmanouil Flemetakis
(Eds). ISBN 978-1-62417-460-5. Chapter 12. p.223-229. 2013. Nova Publishers

konyvfejezet alapjan.

A metabolizaldé enzimeket kodold génekre vonatkozodan ismert polymorphismusok léteznek.
Ezek a kornyezeti artalmak, Karcinogenek, kemoterapeutikumok eliminacidjara, lebontasara
vonatkozoan a populacio egyedei kozott fennallo variabilitasért tehetdk feleldssé. Ugyancsak
ez a valtozatossag jarulhat ahhoz, hogy a populacio egyedei kiilonb6z6 mértékben hajlamosak

daganatos betegségek kialakulasara.

Tanulményunkban GSTM1, GSTT1 és a GSTP1 ILel05Val gének polymorphismusat vizs-
galtuk 100 myelomas beteg és malignus- vagy immunoldgiai betegségben nem szenvedd
korhazi kontroll esetében. Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a betegek ¢€s a kontrollok
kozott (4.1.1. A. Tablazat), ugyanakkor a GSTT1/GSTMI1 null variansok talélése

szignifikansan rovidebbnek bizonyult (4.1.1. B. Tablazat).
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4.1.1. A. Tablazat. GSTM1, GSTT1 és GSTP1 Ile105Val genotipus eloszlasa A vizsgalt

myelomas (n=100) és a kontroll populaciéban (n=99)

MM esetek (n=100) kontroll csoport (n=99)

esetszam % esetszam %
GSTM1 Pozitiv 48 48.0 o1 51,5
GSTM1 Null 52 52,0 48 48,5
GSTTI1 Pozitiv 73 73,0 74 74,7
GSTT1 Null 27 27,0 25 25,3
GSTP1 lle/lle 50 50,0 49 49,5
GSTP1 lle/Val 44 44,0 42 42,4
GSTP1 Val/Vval 6 6,0 8 8,1

A beteg- és a kontroll csoport genotypus frekvencia tekintetében nem tért el egymastol

statisztikailag szignifikans modon p > 0,1

4.1.1. B. Tablazat. GSTP1 és a GSTM1/GSTT1 genotipusok kombinacioja a tilélés

viszonylataban
GSTP1 GSTM1 | GSTT1/GSTM1 | GSTT1/GSTM1 | GSTT1/GSTM1
lle/Val IGSTTL1/ 1/1 0/1 vagy 1/0 0/0
(n=17) GSTP1 (n=15) (n=20) (n=3)
lle/lle
(n=7)
atlagos 37 76 37 44 25
talélés (1-202) | (27-168) (1-168) (1-202) (2-87)
(ho)

1/1 : enzimtermel6 0/0: null genotipus-enzim nem termeld 1/0: valamelyik enzimet termeli

Metabolizald

enzimekre

vonatkozd

génpolymorphismus

vizsgalatainkkal

arra a

kovetkeztetére jutottunk, hogy nem valdsziniisithetd szerepiik a myeloma pathogenezisében,
mivel nem volt a polymorphismus frekvenciak tekintetében kiilonbség a kontroll és a
betegcsoport kozott. Ugyanakkor azt is elmondhatjuk, hogy a GSTT1/GSTM1 null genotipus,

azaz ezeket az enzimeket nem termelé myelomasok talélése a legkedvezdtlenebb.
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A GSTT1/GSTM1 enzimeket termeldk, akik a GSTP1 Ile genotipust homozygota formaban
hordozzék, a legjobb tuléléssel szamolhatnak. Bar az esetszdm nagyon kicsi, mégis ezek az
eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a polymorphismusok altal determinalt
metabolizmus kiilonb6z0ség a terapiara adott elénydsebb vagy éppen kedvezodtelenebb

valaszban nyilvanulhat meg.

41.2. MYELOMA KIALAKULASARA HAJLAMOSITO CYTOKINEKRE
VONATKOZO, OSI HAPLOTIPUSON BELULI GENEK
POLYMORPHISMUSANAK VIZSGALATA

[26]. Kadar K, Kovacs M, Karadi I, Melegh B, Pocsai Zs, Mikala G, Tordai A, Szilagyi
A, Adany R, Fiist G, Varkonyi J. Polymorphisms of TNF-alpha and LT-alpha genes in
multiple myeloma. Leukemia Research. 32: 1499-1504, 2008. kozlemény alapjan.

Az IL-6 a myelomas sejtek novekedését eldsegitd egyik legfontosabb cytokin. Elsésorban a
csontveldi stromasejtek és a makrofagok termelik, de a cytokin produkcio autocrin médon is
folyik. Az IL-6 a receptoran keresztiil (CD126) aktivalva a JAK/STAT3 ¢és PI3K/AKT
indukalta apoptozist (43). A TNF-a-t, mely szintén fokozza az IL-6 termelést, elsdsorban a
csontveldi stromasejtek €s a tumoros csontveléi mikrokdrnyezeten beliil a makrofagok
(tumor-asszocialt makrofagok) termelik nagy mennyiségben, de maguk a myelomasejtek is
TNF-a a csontreszorpcid mediatora, az osteoClastok differencidlodéasat fokozza, a kifejezett
osteolyticus elvaltozasokkal jaro MM betegek esetében emelkedett szérumértékeket mértek
(45). Az egyetlen 6st6l szarmazo, az emberi evollcid korai id6szakaban kialakult és azota
csupan minimalis modosuldsokon atesett hosszi DNS szekvencidkat 6si haplotipusnak
nevezik (46). A TNF-a fehérjét kodold TNF gén a 6-os kromoszoma rovid karjan, a 6p21.33
régioban, a f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) III régidban helyezkedik el. A TNF-a és
LT-a (LTA) gének egymas mellett helyezkednek el és varians alléljaik jellemzden kapcsoltan
oroklédnek kozos haplotipust alkotva. A LT-a @ TNF-a-hoz hasonldéan proinflammatorikus
cytokin, és @ TNF —hez hasolndan IL-6 termelést indukal. A TNF gén transzkripcidjanak

szabalyozéasa alapvetd a termeldd6 TNF fehérje mennyisége atirddasa szempontjabol. A

crcr
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vizsgalatok altal egyik legtobbet vizsgalt SNP (15). A baziscsere kovetkeztében konformacio
valtozas, s ez altal a kiilonb6z6 nuklearis faktorok kotddése, affinitasa modosul (47,48). A -
308A allélrol igazolodott, hogy fokozott TNF-a termeléssel jar egyiitt (49). A promoter régio
masik gyakran vizsgalt polymorphismusa a -238-as pozicioban megfigyelt G/A
polymorphismus. A -238G allél emelkedett TNF cytokin termeléssel jar (50). A TNF-a és a
LT-a azonos cytokin csaladba tartoznak, szerkezetbeli és funkcionalis homoldgia van koztiik,
elhelyezked6 +252G allél hordozasa emelkedett cytokin termeléssel jar (51, 52).A TNF -308
és LTA 252 SNP-ket, illetve a TNF -308A és LTA 252G ritka allélokat tartalmazo
ugynevezett fokozott cytokin termeléssel jard haplotipusokat tobb tanulmany vizsgalta mar,
az eredmények azonban ellentmondodak voltak. Davies és mtsai a TNF -308A (TNF2)-LTA
252G ritka allélokat tartalmazé haplotipus gyakoribb eldfordulasat irta le MM betegek
esetében az egészséges kontroll csoporthoz képest (53), mas szerz6k nem tudtak megerdsiteni
ezt az Osszefliggést (27). Ugyanakkor Morgan és mtasi a MM csokkent rizikojat talaltak a
TNF -308A (TNF2) ritka allél hordozasa esetén (54).

Munkank soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy az emelkedett TNF-a szinttel jaro
polymorphismusok 6nmagukban kiilon-kiilon, vagy inkabb haplotipusban jatszhatnak-e
szerepet a MM pathogenesisében. A TNF-a fehérjét kodolo TNF -308G>A (rs180629) és
LTA +252A>G, (rs909253) polymorphismusok meghatarozasa tortént MM betegek és
egészséges kontroll személyek esetében. PCR-RFLP metodikat alkalmaztunk Day ¢és
Seidemann szerint. (55, 56 ). A vizsgalatban 1997 és 2005 kozott klinikankon kezelt 94
myelomas beteg szerepelt. A stadium meghatarozas a Durie és Salmon (DS) besorolas alapjan
tortént. Betegadatok: 94 MM, N6/FFI: 28/66, atlag életkor: 68 év (59-73), nehéz lanc szerint y
/o u: 66 (70%) 127 (29%) / 1 (1%), kdnnyii lanc szerint: « / A: 69 (73%) / 25 (27%), DS 1/ 11
/ 111 szerint: 18 (19%) / 42 (45%) /34 (36%). A 141 kontroll csoport nem és korcsoport szerint
megfeleltetett személybol allt, N6/FFI: 81 / 60, atlagéletkor: 68,9 év (62,9-74). A TNF -308A,
HSP70-2 1267G, RAGE -429C, és LTA 252G allélok szimultan hordozadsa esetén
feltételeztiik az AHS.1 hordoz¢ allapotot.
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4.1.2.1. Tablazat. A TNF -308A allél, LTA 252G allél, a TNF -308-LTA 252G haplotipus
és 8.1 oOsi haplotipus elofordulasi gyakorisiga MM betegek és kontroll személyek

esetében
Genotipus Varians all¢l gyakorisaga p érték
Betegek (n=94) Kontroll (n=141)

TNF-308 G>A 9 (9,6%) 30 (21,3%) 0,027
LTA +252 A>G 43 (45,9%) 72 (51,1%) 0,642
TNF-308A-LTA 252G 9 (9,6%) 29 (20,6%) 0,041
haplotipus

8.1 6si haplotipus 5 (9,45%) 11 (7,7%) 0,792
HSP 70-2 1267 A>G 60(63,5%) 76(53,8%) 0,242
RAGE-429 T>C 25 (26,1%) 43(30,8%) 0,690

A TNF -308A (TNF2) varians allél el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan (p=0,027)
alacsonyabb volt az MM betegek csoportjaban (9.6%), mint a kontroll csoportban (21,3%).

A TNF2-LTA 252G haplotipust hordozok és nem hordozok el6fordulasi gyakorisagat
Osszehasonlitva az MM betegek (9,6%) ¢és a kontrollok (20,6%) kozott szignifikdnsan
alacsonyabb volt az eléfordulas az MM betegek esetében (p=0,041). Ezzel szemben az 6si 8.1
haplotipus hordozdk eléforduldsi gyakorisaga kozel azonos volt a két csoportban. A klinikai
paraméterek vonatkozasaban sem a betegség stadiuma, sem a paraprotein tipusa, valamint a
tulélési id0 sem mutatott Gsszefliggést barmely vizsgalt allél vagy haplotipus eléfordulési

gyakorisagaval.

Statisztikai analizis: Fisher-féle egzakt teszt, vagy Pearson Chi-négyzet teszt alkalmazasa
tortént a vizsgalt csoportok dsszehasonlitasa soran. A p < 0,05-nél kisebb értéket tekintettiink
szignifikansnak. Minden egyes polymorphismus esetén Pearson Chi-négyzet probaval
teszteltilk a Hardy-Weinberg eloszlds meglétét. A betegek és a kontroll csoport életkoranak
Osszehasonlitasaira Mann—Whitney-tesztet hasznaltunk. A statisztikai analizist a GraphPad

Prism 3.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, www.graphpad.com és SPSS 13.0 (SPSS

Inc., Chicago IL) programok segitségével végeztiik. A péaronkénti kapcsoltsdgot és a
kapcsoltsag erejét (D’ érték) az Arlequin (http://anthro.unigech/arlequin) program
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segitségével szamitottuk ki. Ugyanezt a programcsomagot hasznaltuk a haplotipus

meghatarozasara is.

Sajat eredményeik alapjan a TNF -308 A (TNF2) ritka allélhordozas szignifikansan (p=0,027)
alacsonyabb frekvenciaval fordult el6 a MM betegek csoportjaban a hasonlé életkorban 1évo
magyar egészséges populdcidhoz képest. Az esélyhanyados alapjan az MM el6fordulasdnak
rizkoja a ritka allél hordozédsa esetén kozel kétszer alacsonyabb volt, mint a gyakori allélt
(TNF -308G) hordozok esetében. Hasonld Osszefiiggést mutattunk ki a TNF2-LTA 252G
haplotipus esetén is (p=0,041). A varians allél hordozasa inkabb védé hatastinak bizonyult
MM esetében. A TNF -308A allélra vontakozd eredményiink teljesen Osszhangban volt

Morgan és mtsai eredményével.

413. MYELOMA MULTIPLEXBEN AZ IL-6 PROMOTER ES AZ IL-6R
GENPOLYMORPHISMUS VIZSGALATA MYELODYSPLASIAS SYNDROMAVAL
VALO OSSZEHASONLITASBAN (Lasd: 3.2.2-es fejezet)

4.1.4. MYELOMA MULTIPLEXBEN A HEMOKROMATOZIS GEN VARIANSOK
VIZSGALATA MYELODYSPLASIAS SYNDROMAVAL VALO
OSSZEHASONLITASBAN (Lasd: 3.2.3-as fejezet)

4.1.5. A MYELOMA MULTIPLEX PATHOGENESISEBEN SZEREPET JATSZO
GENOMELTERESEK (GWAS)

[27]. Martino A, Campa D, Jamroziak K, Reis RM, Sainz J, Buda G, Garcia-Sanz R,
Lesueur F, Marques H, Moreno V, Jurado M, Rios R, Szemraj-Rogucka Z, Szemraj J,
Tjenneland A, Overvad K, Vangsted AJ, Vogel U, Mikala G, Kadar K, Szombath G,
Varkonyi J, Orciuolo E, Dumontet C, Gemignani F, Rossi AM, Landi S, Petrini M,
Houlston RS, Hemminki K, Canzian F. Impact of polymorphic variation at 7p15.3,
3p22.1 and 2p23.3 loci on risk of multiple myeloma. Brit J. Haemtol. 158: 798-814,

2012. kozlemény alapjan

A molekularis biologiai technika fejlddésével a SNP-k kimutatasa automatizalhatdéva valt.
Egyetlen chippel tobb szazezer SNP-t lehet kimutatni. A teljes genom asszociacios vizsgalat

.....

személyeket €s kontroll populaciot genotipizalnak az elébb emlitett chipek segitségével.
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Megkeresik, hogy melyik marker kiillonbozik a két populacid kozott. Ha a kiilonbség
statisztikailag szignifikans, akkor kapcsolodas allapithaté meg a kérdéses marker és a vizsgalt
jelleg (betegség) kozott. Az elmult évek sordn a GWAS vizsgélatok oOridsi lehetdséget
nyujottak a multifaktorialis betegségek genetikai hatterének tisztdzasaban és lehetové tették
azoknak a feltételezett genetikai varidicioknak a vizsgalatat, amelyeknek szerepe lehet az

egyes daganatokra vald hajlam kialakulasaban.

2011-ben, az elso teljes genom asszociacios vizsgalat myelomaban harom SNP-t azonositott,
amely az eredmények alapjan szignifikdns Osszefiiggést mutatott a betegség kialakulasaval
(57). Ezek 0j genetikai régiok voltak, amelyek eddig még nem szerepeltek a myeloma
pathomechanizmusaval Osszefiiggésben. Felmeriilt, hogy az eredmények megismétlése és
megerdsitése mas, fliggetlen populaciokban nagymértékben hozzajarulhat a kapott asszociacio
megbizhatdsagahoz, valodisagahoz. Ezt vallalta fel a 2011-ben megalakult nemzetkdzi
egyiittmikodés, a Nemzetkdzi Myeloma Multiplex Konzorcium: International Multiple
Myeloma Research [IMMENSE], melynek tagjaként, 139 magyar MM beteg ¢és 104 kontroll

személy anonim mddon megadott adatainak és génmintajanak kikiildésével jarultunk hozza.

4.1.5. Tablazat. MM betegek és kontroll személyek demograifiai jellemzoi

MM BETEGEK KONTROLL SZEMELYEK
Orszag | Nem Atlag Median Nem Atlag Median Kontroll
FIN életkor életkor FIN életkor életkor
(Ossz) | (=SD) | (tartomany) | (Ossz) | (= SD) | (tartomany)
korhazban
49/90 66,2 68 50/54 73,4 74,5
HU fekvo
(139) | (£11,4) (34-90) (104) | (£10,1) (51-95)
betegek
. 581/558 | 60,9 61 703/649 | 62,0 63
Osszes
(1139) | (£10,6) (27-93) (1352) | (£13,3) (18-98)

A vizsgalat, amelyben részt vettlink, egy 1000 fénél nagyobb szdmu beteganyagon kivanta
megerdsiteni az MM-re vonatkozd elsd teljes genom asszocidcids vizsgélat eredményét,
amely 3 polymorphismus vizsgalatat célozta meg az MM kialakulasara hajlamosit6 genetikai

variacioként.
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4151. A 7pl53 (rs4487645), 3p22.1 (rs1052501) ES 2p23.3 (rs6746082) SNP
AZONOSITASA MYELOMAS BETEGEK ESETEBEN

1139 MM beteg és 1352 kontroll személy vérmintaja keriilt genotipizalasra, amely mintakat a
résztvevd centrumok biztositottak. 1990 és 2010 kozott diagnosztizalt MM betegek keriiltek
bevonasra, a diagnozis a 2003-as IMWG (Interrnational Myeloma Working Group)
kritériumok alapjan tortént. A kontroll személyek véradok, egészséges atlag populacidba
tartozoOk ¢és olyan korhazban kezelt betegek voltak, akik nem szenvedtek daganatos

betegségben. Mindegyik vizsgalt személy a kaukazusi rasszhoz tartozott.

DNS mintavétel és genotipus meghatarozas. A periférids vérbdl nyert DNS mintdk az SE
TUKEB 263-1/2015 etikai engedély alapjan keriiltek kiszallitasra, majd Heidelbergben, a
Német Rékkutatd Kozpontban (DKFZ) keriiltek tarolasra és késobb genotipizalasra. A
genotipizalas a dan mintak kivételével TagMan proba (ABI, Applied Biosystems, Foster City,
CA, USA) alapu allél diszkriminacidval tortént a gyari protokollnak megfelelé technologiat
alkalmazva. A PCR lemezeket ABI PRISM 7900HT miiszer segitségével olvastak le.
(Applied Biosystems). A genotipus meghatarozasara az SDS Software, version 2.4 (Applied
Biosystems) programot alkalmaztak. A Daniabol szarmazé kontroll mintdk genotipizalasa a

kereskedelemben elérhetd array-el (Illumina, San Diego CA, USA) tortént.

Statisztikai analizis. A kontroll mintaknal minden esetben vizsgaltuk a Hardy-Weinberg
egyensulytol valo eltérés meglétét, vagy hianyat. Cochran—Mantel-Haenszel (M-H) tesztet és
Breslow-Day (B-D) tesztet alkalmaztunk az egyes szubpopulacidkon beliili heterogenitas
meghatdrozasara minden SNP esetében. Meta-analizist végeztiink minden SNP esetében, két
masik GWAS vizsgalat és a jelen vizsgalat eredményeit koz0s esélyhanyadossa 9sszevonva.
A meta-analizisen belilli heterogenitds ellenérzésére Cochran’s Q és I? statisztikai
szamitasokat végeztiink. Minden szédmitasunkat illesztettiilk életkor, nem, és a régidnak
megfeleld eredet szerint a STATA software (StataCorp, College Station, TX)

felhasznaldsaval.

Mind a harom vizsgalt SNP gyakrabban fordult el6 az MM betegek csoportjaban a kontroll
személyekhez képest. A vizsgalt betegek és kontroll személyek genotipus és allélfrekvencia
eléfordulasi gyakorisagat mutatja a 4.1.5.1. Tablazat. A legerdsebb asszociaciot az rs4487645
SNP mutatta a 7p15.3 16kuszon, a myeloma el6forduldsa szempontjabol kozel 1,4-szeresen

emelkedett kockazattal a C allélnak megfeleléen (esélyhanyados [OR] =1,37, 95%-0s
47



dc_1776_20

konfidencia intervallum [CI]: 1,21-1,56, p = 7,96 x 10~". A masodik legerésebb kapcsolat az
rs6746082 SNP, 2p23.3 16kusz A allélja esetében lathatdo (OR =1,22, 95% CI: 1,05-1,41,

p = 0,008). A szignifikancia mértékét el nem érd kapcsolat figyelheté meg az rs1052501 SNP

“nek megfeleléen a 3p22.1 l6kuszon (OR = 1,12, 95% CI: 0,98-1,30, p = 0,098).

4.1.5.1. Tablazat. A myeloma rizikoval korabban beazonositott géneltérések, mint a

7p15.3 (rs4487645), 3p22.1 (rs1052501) és 2p23.3 (rs6746082) lokuszok genotipusainak

és allél frekvencidinak eléfordulasa az IMMEnSE populaciéoban.

*

SNP MM Kontrollok | OR C.l1. p-érték

betegek (%) 95%

(%)

rs4487645(7p15.3)
A/A 67 (6,3) 139 (10,4) 1 - -
A/C 423 (39,8) 598 (44,9) 1,47 | 1,07-2,02 0,017
C/C 572 (53,9) | 595(44,7) | 1,99 |1,45-2,73| 1,73x10°
A 557 (26,2) | 876 (32,9) 1 - -
C 1567 (73,8) | 1788 (67,1) 1,37 | 1,21-1,56 | 7,96x10”
rs6746082(2p23.3)
Cc/C 35 (3,3) 61 (4,6) 1 - -
A/C 304 (28,7) 425 (31,8) 1,21 | 0,78 -1,89 0,392
A/A 721 (68,0) | 849 (63,6) 1,48 | 0,96 -2,27 0,074
C 374 (17,6) | 547 (20,5) 1 - -
A 1746 (82,4) | 2123 (79,5) 1,22 | 1,05-1,41 0,008
rs1052501(3p22.1)
AIA 655 (61,5) | 870 (65,7) 1 - -
AlG 371 (34,9) 399 (30,1) 1,25 | 1,05-1,49 0,011
GIG 38 (3,6) 56 (4,2) 0,93 | 0,60-1,42 0,726
A 1681 (79,0) | 2139 (80,7) 1 - -
G 447 (21,0) 511 (19,3) 1,12 | 0,98 -1,30 0,098

A tablazat a genotipus- és alléleloszlast mutatja myelomas betegekben és a kontrollokban. A

referencia allél Broderick és mtsai szerint lett kivalasztva (57). OR= Odds Ratio, 95% C.I. =

Confidencia intervallum. A = adenin, G = guanin, C = citozin
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A legerdsebb kapcsolatot az rs4487645 mutatta a 7p15.3 lokuszon. Ez az SNP a DNAH11
génhez tartozik (dynein axoneural heavy chain 11), ami a dynein nehézlanc mikrotubulus
dependens  ATP-az motor  fehérjét meghatarozd  gén, amely Kkapcsoltsagi
kiegyenstlyozatlansagi blokkban van a CDCA7L (cell division cycle associated 7-like)
génnel, amely egy myc interakcios fehérjét kodol, €s igy eldsegitheti a myc gén altal okozott
transzformacios folyamatokat. Myc deregulacio jellemzi a plasmasejtes daganatokat. Az
ujabb vizsgalatok szerint az MGUS-bol az MM-be torténd progresszid soran megjelenik a
génexpresszios vizsgalatokon a myc jelut fokozott aktivacidja (58). A myc jelat kiemelt
szerepe alapjan az utobbi iddben kifejlesztett szelektiv myc inhibitorok igéretes 0j terapids
lehetdségek lehetnek a myeloma kezelésében. A masik szignifikans asszociaciét mutatéo SNP
az 1s1052501 a 3p22.1 16kuszon, amely az ULK4 génhez tartozik. A gén egy szerin-treonin
proteinkinazt kodol, amely kulcsregulatora az mTOR medialt autofagianak. Az autofagiaval
kapcsolatos géneket 0sszefliggésbe hoztak a daganatok keletkezésével, progressziojaval és a

kemoterapidra adott valasszal. Az mTOR gatlok szintén 1j terapias célpontok myelomaban.

4.15.2. A TELOMERAZ GENPOLYMORPHISMUS ES A TELOMER HOSSZUSAG
PATHOGENETIKAI SZEREPE MYELOMA MULTIPLEXBEN

[28]. Campa D, Martino A, Varkonyi J, Lesueur F, Jamorziak K, Landi S, Jurczysziyn
A, Margues H, Andersen V, Jurado M, Brenner H, Petrini M, Vogel U, Garcia-Sanz R,
Buda G, Gemignani F, Rios R, Vangsted AJ, Dumontet C, Martinez-Lopez J, Moreno
MJ, Stepien A, Watek M, Moreno V, Dieffenbach AK, Rossi AM, Butterbach K,
Jaconobsen SE, Goldsmidt H, Sainz J, Hillengass J, Orciuolo E, Dudzinski M, Weinhold
N, Reis RM, Canzian F. Risk of multiple myeloma is associated with polymorphisms
within telomerase genes and telomere length. International Journal of Cancer 136 (5)
E351-E358, 2015. kozlemény alapjan

A telomeraz hosszusag fennmaradasa biztositja a daganatos sejt tilélését. Ebben a f olyamat-
ban van szerepe a telomeraz reverz transcriptdz (TERT) és a telomerdaz RNS komponens
(TERC) géneknek. Ezeknek a géneknek, de kiilonosen a TERT locusban észlelhetd
valtozatossag igazoltan hajlamot jelenthet valamely tumoros betegségre (mell-, ovarium,-
prostata,- tiidé-, pancreas-, holyag, - és agyi glioma) vagy éppen ellenkezdleg, védelmet
biztosit bizonyos daganatok kialakulasa ellen. (59, 60, 61, 62, 63, 64).

49



dc_1776_20

A TERT ¢éa TERC alkotjak a telomeraz komplexet, melynek szabalyos miikodése
elengedhetetlen a telomer végek ujdonképzdédéséhez. Kis valtozas az aktivitdsukban
jelentdsen befolyasolja homeostasisukat. A telomereknek kulcs szereplik van kiilonbozo
sejtfolyamatokban, mint a chromosomak szétvalasa és az utddsejtbe keriilése soran a

sejtosztodaskor. Telomer dysfunkciora szamos példat latunk a daganatok keletkezése soran
(65, 66).

50063 myelomas betegminta analizise tortént meg német, olasz, portugél, spanyol, francia,
magyar, lengyel, dan egylittmiik6dés nyoman. Téliink 159 beteg és 105 kontroll minta kertilt
a Heidelbergi laboratériumba. Az Gsszes orszagbol bekeriilt minta szerint: MM: FFI/NO:
52%/48%; kontroll: 49%/51%, MM: atlag életkor 61 év (54-68 év); kontrol: 55 (44-65 év).

Modszer: azokat az SNP-ket vették figyelembe, melyeknek kordbban daganatos betegséggel
vald kapcsolatuk igazolodott a TERT génre (59,60) és a TERC génre vonatkozdan (67,68)
egyarant. A selectio eredményeként a TERT génben 29 SNP, a TERC régioban 7 SNP
vizsgalatara keriilt sor. A periférias vérmintabol genomicus DNS szeparalasa TagMan Kapar
technologia alkalmazasdval tortént a Heidelbergi laborban. A telomer hosszlsag
meghatarozasa RT-PCR, gPCR modszerekkel tortént. SYBR zo6ld festék keriilt alkalmazasra a
fluorescencia detektalasra. Minden minta 3-as parallel mérése tortént meg és a két
legkdzelebbi eredmény atlagat vették figyelembe. Statisztikai analizis sordn az Gsszes minta
Hardy-Weinberg equilibriumban volt a kontrollal. Minden eredményt az életkorra, nemre és

az eredetre vonatkoztattak.
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4.1.5.2. A. Tablazat. Az IMMERSE populicié demogrifiai jellemzdi

Myeloma betegek kontrollok Osszesen
Németorszag 585 902 1487
Olaszorszag 258 237 495
Portugalia 68 99 167
Spanyolorszag 319 427 746
Franciaorszag 127 191 318
Magyarorszag 159 105 264
Lengyelorszag 433 320 753
Dania 318 515 833
Osszesen 2267 2796 5063
Nemek szerint
FFI 52% 49%
No 48% 51%
Eletkor szerint* 61 (54-68) 55 (44-65)

* A betegek életkora a diagnézis idején, a kontrollok esetében a bevonas idépontjaban

A telomer hosszlisag vizsgalatanal a kiemelkedden leggyakoribb SNP rs10936599 esetében
Chubb ¢és mtsai (69) eredményeivel metaanalizisben 6112-es myeloma mintaszamot értiink el
12905 Kkontroll mintaszammal. Metananalizist folytattunk le Hosnijeh és mtsai (70)
eredményeivel a telomer hosszusdg és myeloma riziko biztos felmérése érdekében. A
statisztikai analizis a STATA software (StataCorp, College Station, TX) segitségével tortént.
Bioinformatikai analizist tett sziikségessé a legkiemelkeddbb rizikot jelzd rs2242652 SNP. Az
Osszes SNP Hardy Weinberg equillibriumban volt a kontrollal. A parallel mintak
concordancia aranya 99%-nal magasabb volt. Az SNP-k és a myeloma rizikd

meghatarozasanal a szignifikancia hatarat 0,0028 —nal vontuk meg.
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4.1.5.2. B. Tablazat. Myeloma rizik6 a TERT és TERC gén régiok SNP-el valo

osszevetésben

GEN SNP Allél Mm-+mm vs p

M/m MM esetek/kontroll MM érték
homo hetero homo OR 95%
(MM) (Mm) (mm) ()

TERT | rs10069690 | C/T | 957/1137 | 574/810 | 100/143 0,86 0,03
(0,65-1,12)

rs2242652 | C/T | 1432/1715 | 588/866 | 72/107 0,81 0,001
(0,72-0,929)

rs2736100 | G/T | 559/714 | 958/1285 | 535/634 1,018 0,88
(0,88-1,16)

rs2853677 | AIG | 614/821 | 919/1258 | 425/510 1,05 0,44
(0,92-1,20)

rs4583925 | G/A | 1845/2398 | 237/284 9/10 1,09 0,34
(0,91-1,32)

rs2853690 | C/T | 1562/1317 | 543/499 | 60/41 0,96 0,61
(0,83-1,11)

rs2853691 | T/C | 1062/835 | 791/677 | 210/181 0,93 0,31
(0,81-1,07)

TERC | rs12696304 | G/C | 1199/1453 | 726/1052 | 156/192 0,83 0,003
(0,74-0,94)

rs10936599 | C/A | 1311/1329 | 694/864 | 119/140 0,82 0,002
(0,72-0,93)

M= major allél; m=minor allél. Mm vs MM/mm= heterozygota vs homozygota hordozo

OR= Odds raci6 (95%-0s confidencia intervallum)
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Vizsgalatainkkal csokkent myeloma rizikot hordoz6 rs2242652 TERT varians (p= 0,001) és
rs12696304 TERC SNP varians (p=0,003) jelenlétét tudtuk kimutatni. A TERT rs10069690
SNP szintén csokkent myeloma rizikoval volt Osszefliggésbe hozhatd, ambar ez az allél
linkage disequilibriumban 1évén az rs2242652-vel, ugyanazt a locus asszociatiot jelenti. Az
rs10936599 és 1512696304 (p<0,005) konvenciondlis mértékben all dsszefliggésben a rovid
telomer hosszsaggal, ezéltal a csokkent myeloma rizikdval. Az adatok tovabbi elemzése

soran szignifikansan inverz korrelacio deriilt ki az életkor és a telomer hosszasag kozott.

Osszefoglalva: TERT és TERC locusok elemzésé sordn szignifikans dsszefiiggést igazoltunk
a hosszl telomerek ¢és a myeloma rizikd kozott. Megallapitottuk, hogy a TERC allél
rs10936599 SNP rovid telomerrel és csokkent myeloma rizikoval, a rs2242652 allél szintén
csokkent myeloma rizikéval tarsul. Ez utobbi SNP varians a DNase I hypersensitiv régioban,
fokozott transcriptios aktivitassal bir6 teriileten helyezkedik el, mely szamos transcriptios
factornak kitett régi6. Kote-Jarai és mtsai (60) szerint ez az allél csokkent TERT
expresszioval, ezaltal a transzkripcios faktorok kotddésének gatlasaval, Bojesen és mtsai (59)
szerint a fokozott silencing és ez altal truncéalt TERT hasitott varians generaldsaval jarul hozza

a gén expresszio down regulalashoz.

Mivel a kemoterapia és a mintavételben kis eltérés is hozzajarulhat a telomer hosszisag
valtozasahoz, a heidelbergi kollegak a telomer hosssziisag megallapitasanal csak a helyben,
kezeletlen betegektdl vett mintdk alapjan dolgoztak, Az igy kapott eredmények
komparablisak voltak az irodalomban egyéb daganatok kapcsan kozolt eredményekkel.
Ugyancsak komparabilisak az eredmények abban, hogy a hosszl telomer fokozott myeloma
rizikoval jar, mert markere az intenziven osztddo sejteknek, amelyek ez altal nagyobb
kockézattal aquiralnak mutaciokat és generalnak tumoros sejtvonalakat. A telomer hossszlsag
vizsgalatanak kiilonds jelentdséget ad az, hogy mivel a telomeraz reaktivacio, és a telomeraz
medidlta telomer hosszabitds myeloma tulajdonsag, ezért TERT gatlo szerek klinikai

alkalmazésara intenziv kutaté6 munka folyik.
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4.1.6. FAMILIARIS MYELOMA

Korabbi, a PhD dolgozatomban is szereplé tanulmanyomban 1981-1991 kozott 111
myelomas beteg adatainak retrospektiv analizise tortént meg myeloman kiviili masik daganat
eléfordulasara vonatkozoan a betegek és elséfoku rokonaik korében. Az akkori felmérés
szerint 30 beteg 46 rokona 39 kiillomb6z6 daganatos betegségben szenvedett, mig 28
myelomas egyén 29 egyéb daganatos betegséggel is rendelkezett (71). Ezeket az adatokat
akkor osszevetve az 1985-0s év nemzeti daganat regiszterének 100.000 lakosra vonatkozo
daganatos morbiditasi adataval, az dertilt ki, hogy a myelomas beteg és csaladja mintegy 40-
szeres daganat rizikoval rendelkezik. A fenti tanulmanyt kiegészitettiik egy prospektiv, 14
myelomas beteg 16 elsd fokt egészséges rokondnak p53 mutécio-analizisével PCR-SSCP
modszerrel. A vizsgéalat p53 génmutédciot az adott populdcidoban nem azonositott. Ez az
eredmény egybehangzott Avet —Loiseau H 1999-es kozleményének megallapitasaval,

miszerint a p53 deletio nem gyakori jelenség myelomaban (72).

A myeloma multiplex adja az dsszes daganatos haldlozas mintegy 1%-at. A betegség csaladi
halmozodasa ritka, mégis ha eldfordul, segithet magara a betegségnek a kialakuldsara

vonatkozoan adalékul szolgélni.

4.1.6.1. OROKLOTT TULAJDONSAGOK ES A KORNYEZETI ARTALMAK
EGYUTTES HATASA

Az alabbi tanulmanyunkban két tetsvérpar esetében kerestiink a jelenségre magyarazatot.

[29]. Varkonyi J, Farkas P, Tamaska J, Masszi T, Gopcsa L, Padanyi A, Rajczy K.
Familial Multiple Myeloma. Two more families. Centr. Eur. J. Med. 4/4/: 501-505. 20009.

Az anamnesis felvétele sordn a myelomas testvérparok életiik elsé 20 évében tudtak
beszamolni chronicus kornyezeti artalom expozicidjarol: passziv dohanyzasrél az egyik és
tekintetében az elsd testvérpar megegyezett: mindketten IgG kappa tipusu betegségben
betegedtek meg, a masik testvérpar csak a konnyli lanc tekintetében (kappa) egyezett. Az
orokolt genetikai hattér vizsgalata soran deriilt ki, hogy az elsé par egy HLA haplotipusban

megegyezett, a masodik azonban csak néhdny azonos HLA antigént hordozott (HLA-B51,
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DR4, DRw53, DQ3). A négy beteg koziil harom GST metabolizald enzim tekintetében volt

,Null” genotipusu, a GSTP1 enzim tekintetében paronként azonos genotipussal birtak.

4.1.6. Tablazat. Metabolizal6 enzim genotipus a két myeloma tetsvérparban

testvérparok GSTT1 GSTM1 GSTP1
1/1 0 0 lle/Val
1/2 1 1 lle/Val
2/1 1 0 le/lle
2/2 1 0 le/lle

Osszefoglalva a két eset példa lehet arra, hogy (kdzel) azonos genetikai hattér (6roklott
hajlam) és az élet elsd 20 évében elszenvedett egyazon kornyezeti artalom egyiittesen

vezethet késdbbi ¢letkorban azonos malignus betegség kialalkulasahoz.

10 évvel késobb, az IMMENSE kozorciumi tagsag adott arra lehetdséget, hogy ezt a

jelenséget nagyszdmu betegen vizsgaljuk.

4.1.6.2. A DIS GEN ELTERESE FAMILIARIS MYELOMABAN

[30]. Pertesi M., ...Varkonyi J., ... Dumontet C. Exome sequencing identifies germline
variants in DIS3 in familial multiple myeloma. Leukemia. 33:2324-2330, 20109.

kozlemény alapjan.

Az irodalomban Kkorabbi esettanulmanyok jelezték a csaladi myeloma Mendeli
oroklésmenetét (73), de ennek génszintii igazolasa még nem tortént meg, bar az irodalomban
tobb tanulmény is ezt célozta. Eddig GWAS eljardssal 23 locust igazoltak MM riziko
tekintetében, de csupan 16%-r6l bizonyosodott be, hogy o6roklédik (74). A myelomat
tobbnyire polygénes megbetegedésnek feltételezték eddig (75).

Az IMMENSE konzorcium a 13g22.1-re lokalizalt DIS3 gén vizsgalatat célozta meg, melynek
somatikus mutacioja gyakorta kimutathaté myelomaban, és melynek loss-of-function verzidja

legalabb 2 myelomas csalddban jelen volt. Végiil az IMMENSE kohort négy csalddjaban meg
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is talaltak 2,6% (4/154). A 13ql4 deletio esetén a DIS3 vesztés kovetkeztében kialakult

myeloma betegség alapjan feltételezhetd, hogy a gén tumor supressor funkciot lat el.

Osszefoglalva: myeloméara hajlamositd tényezdk kutatisa soran kézenfekvonek latszott
familiaris myelomaban szenvedd személyek génszintli vizsgalata. Szamunkra a szervezetbe
bekeriilt méreganyagok detoxifikalasban szerepet jatszo un. metabolizald enzimek
polymorphismus-vizsgalatara és HLA-analizis elvégzésére volt lehetéségiink. Nem volt
meglepd, hogy a familiaris myelomaban érintettek a fenti vizsgalatok eredménye tekintetében
hasonlosagot mutattak. Aztan 10 évvel késébbi, mar az IMMENSE konzorcium tagjaként
végzett tanulmanyunk a betegségre vald fokozott rizikd hatterében DIS3 vesztést tudtunk
kimutatni, mely arra utal, hogy a gén hianyaban, a tumor supressor hatas gyengiilése vezethet

a betegség kialakuldsahoz.

4.2. PROGNOSZTIKUS TENYEZOK MYELOMA MULTIPLEXBEN

4.2.1. AZ AMWBC PONTRENDSZER

[31].Varkonyi J, Bajzik E, Fazakas A, Sipka S, Karadi I. Short or Long Survival in
Multiple Myeloma. A Simple Method for Determining the Prognosis. Pathol. Oncol. Res.
15:383-387, 2009. kozlemény alapjan.

1981-1996 kozott a Semmelweis Egyetem IIl.sz. Belklinikdjan gondozott 104 myelomas
beteg (FFI/NG: 62/42, atlag életkor: 63 év (36-90 év), IgG: 67, IgA: 28, IgM:3, konnyi lanc
myeloma: 6) adatainak elemzése vezetett arra a feliSmerésre, hogy 1/ az albumin csokkenése,
2/ az eleve alacsony albuminnal és alacsony fehérvérsejt szammal diagnozisra keriilt
myelomasok prognodzisa a legrosszabb az akkor elérhetd kezelési protokolok mellett.
Elsésorban azt kellett igazolni, hogy az albumin csokkenése nem a fokozott vesztés
eredménye ¢és hogy a csontveld infiltraciotol fiiggetleniil alacsony fehérvérsejt szam pedig
nem pl. antineutrophil antitestek termelodésének kdszonhetd. Miutan mindezt igazoltuk (24h-
as vizelet fehérje trités illetve anti-neutrophil antitest meghatarozassal), megallapitottuk,
hogy az addig érvényben levo Durie-Salmon (DSS) model amennyire alkalmas volt a tumor

massza jelzésére, annyira nem volt az a prognodzis becslésére.
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A myelomas betegek tulélése annakidején, az ASCT és a célzott kezelések eldtti idészakban

atlagosan 3 év volt. Ezen beliil azonban voltak hosszan tuléllok (akar 10 évig is), az esetek kb.

1-3 szazaléka, de voltak sokan olyanok (az esetek mintegy 50%-a), akiket az elsé két évben

elveszitettiink. Fontos volt, tehat tudni a diagndziskor, ki mire szdmithat. Az albumin és az M-

componens hanyadosabdl, valamint a diagnéziskor észlelt fehérvérsejtbdl alkotott score jol

elkiilonit a tulélés szempontjabol harom stadiumot.

4.2.1. A. Tablazat. AMWBC prognosztikus score kiszamitasa

score 0 1
WBC >4.5%x10/I <4,5x10%1
A/M >1 <1

0 pont jo prognoézis,l pont intermedier prognézis, 2 pont rossz prognozis

4.2.1. B. Tablazat. Az AMWBC és a DSS score osszehasonlitasa a tulélés becslése

tekintetében.
AMWBC score 0 1 2
tulélés (honap) 45,6 38,7 23,8
DSS score [ 1 11
tulélés (honap) 43,3 48,9 28,4

A 4,5x10%1 WBC alattiak szignifikansan (p=0,016) rovidebb ideig éltek (atlagosan: 24,2 ho),

mig a WBC > 4,5x10%/1 atlag: 41,7 honapig élt. Az A/M <1 1,5 évnél rovidebb ideig élt
(p=0,00048), mig a A/M > 1 atlagosan 3 évig.

Tanulméanyunkban felhivtuk a figyelmet az akkoriban elterjedt SWOG ISS score-janak

hianyossagaira (pl. vesebetegségben nem értékelhetd) és ajanlottuk az AMWBC score

hasznalatat egyszerlisége és koltséghatékonysaga okan. Kritikai megjegyzés: az AMWBC

score konnyli lanc myeloméban értelemszertien nem alkalmazhato.
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4.2.2. AZ A/IM PONTRENDSZER MYELOMA MULTIPLEXBEN AZ UJ TERAPIAS
MODALITASOK IDEJEN

[32]. Kadar K, Wolf K, Tabori J, Karadi I, Varkonyi J. The Albumin and Monoclonal
Protein Ratio as Prognostic Marker for Multiple Myeloma in the Era of Novel Agents.
Pathology & Oncology Research 18/3/: 557-561, 2012. kozlemény alapjan.

A retrospektiv tanulmanyban 103 konszekutiv, 1996 ¢és 2006 k6zott a SE. III. sz. Belklinikan
ujonnan diagnosztizat ¢és kezelt MM beteg adatai szerepeltek. 47 konvenciondlis
kemoterapiaban részesiilt, 56 célzott kezelést kapott (Thalidomid, Bortezomib). Ebben a
tanulmanyunkban a kordabbi AMWBC score érvényességét vizsgaltuk az Ujabb terdpids
lehetdségek iddszakaban. A kezelés megkezdése eldtt minden beteg esetében meghataroztuk
az AMWBC pontértéket. Az A/M aranyt ¢s az AMWBC pontértéket a talélés vonatkozasaban
értékeltiik. A betegek tulélésénél a diagndzis idépontjatdl a halal idépontjaig, vagy az utolsod
kovetés datumaig eltelt idészakaszt vettiik figyelembe. 2 éves és 5 éves tulélési periddusokat
vettlink alapul. A talélést Kaplan-Meyer analizis szerint értékeltiik, az egyes csoportok kozotti
statisztikai szignifikanciat log-rank teszt alapjan szamitottuk ki. A folytonos valtozok kozotti
kapcsolatot a nem-paraméteres Spearman féle rank korrelacios eljarassal szamoltuk. A p <

0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.

Eredményeink szerint a diagnoziskor mért A/M < 1 ardny szignifikdnsan rosszabb prognozist
jelentett mind a 2 évnél (p=0,006), mind az 5 évnél (p=0,005) valasztott tal¢lési végpontoknal
(4.2.2.1 Abra). Ez a szignifikans kiilonbség megmaradt a csak ujfajta terdpiaban részesiilo

betegcsoport esetében is (4.2.2.2. Abra).

58


http://www.springerlink.com/content/?Author=Katalin+K%c3%a1d%c3%a1r
http://www.springerlink.com/content/?Author=Krisztina+Wolf
http://www.springerlink.com/content/?Author=Judit+T%c3%a1bori
http://www.springerlink.com/content/?Author=Istv%c3%a1n+Kar%c3%a1di
http://www.springerlink.com/content/?Author=Judit+V%c3%a1rkonyi
http://www.springerlink.com/content/1219-4956/
http://www.springerlink.com/content/1219-4956/18/3/

dc_1776_20

4.2.2.1. Abra. Az A/M hanyados és a tiilélés az 6sszes myelomas beteg esetében (n=103)

2 éves tulélési végpont 5 éves tulélési végpont
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4.2.2.2. Abra. Az A/M hinyados és a tilélés osszefiiggése az iij szerekkel kezelt MM
betegek esetében (n=56)
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Vizsgalatunk soran kimutattuk, hogy a diagnoziskor észlelt A/M < 1 érték esetén a thléles
szignifikdnsan rosszabb, mint az A/M > 1 esetében. A tortben szereplé mindkét tényezd
kiilon-kiilon szerepelt mar klinikai stddium meghatarozasokban, de az albumin és az M
komponens egyiittes hasznalatarol azonban nincs irodalmi adat. Mindkét paraméter a
betegség pathomechanizmusaban kulcsfontossagu cytokin, az IL-6 hatasat tiikkrozi, egyrészt a

koros plasmasejtek altal termelt monoklonalis protein mennyiségének novekedésén keresztiil,
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masrészt a majban az albumin termelésének a gatlasan keresztiil (aloumin, mint negativ fazis

fehérje). A tort formaja alkalmazasban ezek a hatdsok még markansabban nyilvanulnak meg.

A 2009-ben, a POR-ban publikalt, a hagyomanyos kezelésben részesiilt myelomasok korében

bevalt AMWBC score az 5-éves tulélés tekintetében az 1j, célzott kezelések iddszakaban is

megallja a helyét, a 2-éves talélési végpontra vonatkozoan azonban nem tesz hozza az A/IM

score értékéhez (4.2.2.3. Abra).

4.2.2.3. Abra. AMWBC pontérték és talélés az aj terapias szerekkel kezeltek esetében

(n=56).
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5. MASTOCYTOSIS KUTATASA TEREN KIFEJTETT TEVEKENYEG

A mastocytosis clonalis transzformacié kovetkeztében megvaltozott hizosejtek (mastocytak,
MC) felszaporodasa kovetkeztében kialakuld ritka megbetegedés, mely az érintett szervek
funkcidkarosoddsaban részben ugynevezett hizosejt aktivacios tiinetekben nyilvanul meg. A
hizosejtek granulumaikban biologiailag aktiv anyagokat tarolnak, mint histamin, serotonin,
heparin, tryptaz, leukotriének, prosztaglandinok, cytokinek, interleukinok. Ezek megfeleld
stimulusra (normalis koriilmények kozott), vagy a betegség fennallasa esetén spontan
degranulacié utjan a szovetek kozé aramolva lokalis, vagy systemés hatast valtanak ki. E

folyamat eredményeképpen a betegségre igen jellegzetes klinikai kép alakul ki.

A hizésejtek a CD 34+ multipotens hemopoetikus 0Gssejtbdl (stem cell) szdrmaznak,
differencialodasuk, érésiik kiilonboz6 cytokin hatasok ereddjeként torténik. A hizdsejtek
novekedésében és aktivalddasaban az Gn.6ssejt faktornak (stem cell factor, SCF) ¢és az azt
kotd tirozin kinaz (TK) receptornak, a c-KIT-nek tulajdonitunk dontd jelentéséget. A KIT
ligand, azaz a SCF kotddése révén a receptor dimerizalodik, ezaltal aktival egy belsé TK
utvonalat, mely a receptor foszforilacidjat idézi eld. Ez a jelatvitel elengedhetetlen a CD34+

........

hizosejtekké torténd alakulasahoz (76).

A receptor génallomanyaban bekovetkezett Asp816Val (D816V) kodon mutacié hatasara
konstitutiv autofoszforilacid6 megy végbe, mely kovetkeztében ligand independens KIT

aktivalodas, korlatlan hizosejt proliferacio és aktivacié kovetkezik be (77).

A mastocytosis ritka megbetegedés, felismerése gyakran késik vagy elmarad. Pontos adat a
betegség eléfordulasardl nem ismert. Hozzavetélegesen az évente jelentkez6 0 esetek szamat

5-10 /1 millié lakosban hatarozta meg az European Competence Network on Mastocytosis
(ECNM).

A betegség diagnozisa és osztalyozasa a klinikai tiinetek nyoman az érintett szervbdl vett
szovettani minta (bdr, csontveld, maj, bél, nyirokcsomo, stb) vizsgalatan, illetve a klinikai
lefolyas iiteme szerint torténik. Borre lokalizalt (CM) és systemas korformakat (SM)
kiilonboztetiink meg, utobbi esetben a csontveld, maj, gasztrointesztinalis rendszer,
nyirokcsomok érintettsége is kimutathatd. Van azonban bérérintettség nélkiili systemas forma

is, amikor a felismerés a legnehezebb. A csak borre lokalizalt formdk gyermekkortol
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eléfordulnak és spontan gyogyhajlamot mutatnak. A felnéttkorra atnyuld forma altalaban
idovel systemas betegségbe fordul (78,79). A systemas (SM) Kkategérian beliil
megkiilonboztetiink: indolens systemas (ISM), smoldering systemas (SSM), agressziv
systemas (ASM), hematologiai betegséggel tarsuld systemas (SM-AHN), hizosejtes sarcoma
(MCS), hizoésejtes leukémia (MCL), és extracutan mastocytosis formakat.

5.1. MASTOCYTOSISRA HAJLAMOSITO TENYEZOK KUTATASA: IL-6/IL-6R
GENPOLYMORPHISMUS VIZSGALATOK

[33]. Rausz E, Szilagyi A, Nedoszytko B, Lange M, Niedoszytko M, Lautner-Csorba O,
Falus A, Aladzsity I, Kokai M, Valent P, Marschalko M, Hidvégi B, Szakonyi J, Csomor
J, Varkonyi J. Comparative analysis of IL-6 and IL-6 receptor gene polymorphisms in
mastocytosis. Brit J Haematol. 160:216-219, 2013.kézlemény alapjan.

SM - ban szenvedd betegek szérum IL-6 szintje az egészségesekhez képest magasabb értéket
mutat, mely mértéke korrelal a tiinetek, a betegség sulyossagaval (80). Az IL-6 hizosejtekre
részben indirekt modon, a multipotens hemopoetikus 6ssejt differencidlodasara hatva, részben
kozvetleniil a masztocitak érését befolyasolva fejti ki hatasat. Az IL-6 cytokint és receptorat
kodold génszakaszban bekovetkezd SNP-k hatdsdra a cytokin szérumban mérhetd
koncentracioja valtozhat, melynek kdvetkeztében a hizosejtekre gyakorolt hatasa modosul. Az
IL-6 gén -174 lokuszan bekovetkezd Guanin / Citozin csere kovetkeztében az IL-6
transzkripcidjanak mértéke megvaltozik. Az adott 10kuszon G allél jelenléte magasabb IL-6
szinttel hozhato Osszefliggésbe (81,82). Az IL-6 receptor (IL-6R) gén exonjanak funkcionalis
polymorphismusa  (Asp358Ala) az IL-6 membranhoz torténd  kapcsolodasanak
megvaltozasahoz vezet (83). Mivel a solubilis IL-6R a szérumban keringé IL-6-ot megkoti,
az IL-6 szintje a keringé receptor mennyisége-, illetve annak sequestracios hatasa szerint
modosul (84). Az IL-6R polymorphismusat vizsgalva tobben is kozoltek, hogy a ,,C* allél az
IL-6 magasabb szérumszintjét eredményezi (85). A fentiek alapjan feltételeztiik, hogy
mastocytosis kialakulasa Osszefiiggésben allhat a hizdsejtekre hatd IL-6 termelédésének /

serum szintjének mértékét befolyasolé SNP valtozasokkal.

Munkank soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:
1/ Kimutathaté-e kiilonbség az IL-6 gén -174 G/C polymorphismus frekvenciajaban a

mastocytosisban szenvedd betegek és egészséges kontrollok kozott.
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2/ Kimutathato-e kiilonbség a mastocytosisban szenvedd betegek és egészséges kontrollok
kozott az IL-6R gén leggyakrabban vizsgalt Asp358Ala (A/C) polymorphismus

frekvenciajaban.

Beteganyag és modszer

Az IL-6 -174 G/C, és IL-6R Asp358Ala (A/C) SNP vizsgalatba harom orszagbdl szarmazé
betegek mintaja keriilt az ECNM-en beliili kollaboracié eredményeként: Magyarorszagrol
(Budapest), Ausztriabol (Bécs) és Lengyelorszagbdl (Gdansk). A 66 beteg koziil; 19 osztrak,
24 lengyel és 23 magyar nemzetiségii, nemiik szerint: 26 FFI/ 40 NO. A betegek atlagéletkora
42,9 év volt (18-80 év kozott). A betegek WHO klasszifikacio szerinti megoszlasa: 27 CM,
27 ISM, 3 SSM, 6 SM-AHN, 2 ASM és 1 MCL. A kontroll csoportba 99 malignus-, és
immunologiai betegségektdl mentes, atlagos korhazi beteget valasztottunk. A nem szerinti
megoszlas 45 FFI/ 54 n6; atlagéletkoruk 68,0 év volt (37-91 év). A kontroll populéacio
genotipus eloszlasa Hardy-Weinberg egyensulyban volt. A genomialis DNS mintat a

fehérvérsejtekbdl nyertiik, a Miller féle egyszerti kis6zasos technika szerint eljarva (86).

A genotipus meghatarozasa a Semmelweis Egyetem III. Belgyogyaszati Klinika
Kutatélaboratoriumaban torténtek. Az ETT TUKEB 5824-0/2011-EKU (175/PI/11) és az
Ethical Commitee for Scientific Research in Medical University of Gdansk
NKEBN/732/2005 szamu engedélyek alapjan.

Statisztikai modszerek. Adatainkat MedCalc 9.3.3.0. programot haszndlva elemeztiik. A
Hardy-Weinberg equilibrumtol valo eltérések ¢és egyezések becslését és az asszociacid
analizist chi-négyzet probaval végeztiik, ,,Graphard Prims v. 4.0” és ,,Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) v. 13.0” programmal hajtottuk végre. Minden tesztiink két szalon
futott, a statisztikai szignifikanciat p <0,05 esetében mondtuk ki.

Eredmények: az IL-6 gén -174 G/C polymorphismusaban nem talaltunk szignifikans eltérést a
betegek és a kontrollok kozott (5.1.1. Tablazat, 5.1.1. Abra).
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5.1.1. A IL-6 -174 G/C SNP VIZSGALATA MASTOCYTOSISBAN

5.1.1. Tablazat. IL-6 gén -174 G/C SNP vizsgalati eredmények mastocytosisban

mastocytosis kontroll

n=66 n=99 p ertck
IL-6 -174 G/C genotipus
GG 18 (27,3%) 36 (36,4%) 0,1988
GC 32 (48,5%) 49 (49,5%)
ccC 16 (24,2%) 14 (14,1%)
allél
G 68 (51,5%) 121 (61,1%) 0,0843
C 64 (48,5%) 77 (38,9%)

A genotypusok Hardy-Weinberg equilibriumban vannak.

5.1.1. Abra. IL-6 -174 G/C SNP — eredmények mastocytosisban.

IL-6-174 G/C SNP

60,0%

50,0%
40,0%
30,0% m kontroll
20,0% masto
10,0% 4. —
0,0%
GG GC cC

5.1.2. IL-6R Asp358Ala (A/C) SNP VIZSGALATA MASTOCYTOSISBAN

Az IL-6R gén Asp358Ala (A/C) SNP esetében a betegek korében az AA genotipus és az A
allél el6fordulasa ritkabb volt, mint az egészséges kontrollok k6zott (p=0,0317 és p =0,0229).
Odds racidja (OR) az AA genotipustiak korében 0,4019 volt (95% konfidencia inervallum
CI=0,2013-0,8021; p = 0,0088), a ,,C” allél hordozasa (AC+CC) esetén a mastocytosis
gyakrabban fordult el6 (OR=2,488; 95% CI1=1,247-4,967; p = 0,00888). (5.1.2. Tablazat).
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5.1.2. Tablazat. IL-6R Asp358Ala (A/C) SNP vizsgalat- eredmények mastocytosisban.

mastocytosis kontroll
n=66 n=99 P rtck

IL-6R -358 A/C genotipus
AA 16 (24,2%) 43 (44,3%) 0,0317
AC 40 (60,6%) 44 (45,4%)
CC 10 (15,2%) 10 (10,3%) 0,00888
allél
A 72 (54,5%) 130 (67%) 0,0229
C 60 (45,5%) 64 (33%)

5.1.3. AZ IL-6 -174 G/C ES AZ IL-6R A358C SNP-K EGYUTTES ELEMZESE

Az IL-6 és IL-6R génpolymorphismusanak egyiittes elemzése soran szembetiinik, hogy a
mastocytosis leggyakrabban az IL-6 gén GC allél és az IL-6R gén AC allél egyiittes
hordozésa esetén fordult eld. A betegségre leginkabb az IL-6R gén AC heterozigdta formaja
volt a jellemzd. A mastocytosis kialakulasat legritkabban az IL-6 gén CC és az IL-6R gén CC
allél egylittes hordozasa esetében mutattuk ki. A betegségre nézve védo hatasu lehet az IL-6R
gén CC homozigéta formaja, hiszen ebben az esetben volt legalacsonyabb szazaléka a
mastocytosis eléfordulasa. Az abran az is latszik, hogy a kontrollhoz képest az IL-6R AA
genotipusa az 1L-6 G-alléljével tarsultan ritka konstetllacid mastocytosisban (szamitott érték

szerint p=0,0003. OR: 0,2348).
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5.1.3. Abra. Az IL-6 -174 G/C és az IL-6R Asp358Ala (A/C) SNP-k elfordulisa

a0%q | MMastocytosis
O Coenirol
30% 1
0%
0% 4
0% -
GG GC CC 66 GC CC GG GC CC
AR AC CC

Fels6 sor: 1L6-174 G/C polymorphismus, genotipus. Also sor: IL6R Asp358Ala (A/C) SNP,

genotipus. y’teszttel értékelve

Osszefoglalva: A mastocytosis betegcsoportban leggyakrabban az 1L-6 gén GC allél és az IL-
6R gén AC allél egyiittes hordozasa esetén fordult eld. A betegségre leginkabb az IL-6R gén
AC heterozigéta formaja volt a jellemzd. A betegek kozott az ,,AA” genotipus (azaz az ,,A”
allél hordozésa) eléfordulasat talaltuk legritkabbnak, mely gyakorisdg az IL-6 -174 16kuszon
jelen 1évé ,,GG” genotipussal valé kombindcioban elemezve tovabb csokkent. Ez alapjan
feltételezziik, hogy e két genotipus egylittes jelenléte védd hatast jelenthet a betegség
kialakulasadval szemben. Az esetszam tovabbi emelésével, az egyes subtipusokrol tovabbi
értékes informécidhoz juthatunk ebben a ritka megbetegedésben és ezt csak nemzeti és
nemzetkdzi Osszefogéassal, kiilonbozd hematologiai intézetek egyiittmiikodésével latjuk

megvalosithatonak.
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5.2. A KLINIKAI ADATOK KORJOSLATI JELENTOSEGE MASTOCYTOSISBAN

52.1. A FEFFI/NOI NEMI KULONBSEG KORJOSLATI JELENTOSEGE A
SEMMELWEIS MASTOCYTOSIS HALOZATI REGISZTER ALAPJAN

A mar 12 éve miik6dd egyetemi mastocytosis halozatban regisztralt 73 beteg adatait foglaltuk
Ossze az alabbi tablazatban. Ebbdl kideriil, hogy a betegségre vonatkozoan néi dominencia
érvényesiil ¢és, hogy a csak borre lokalizalt forma jelentkezése a fiatal korra, a systemas
betegségé pedig az iddsebb korra esik. Azt a tendenciat is észlelhetjiik, hogy az agresszivebb
formak, mint az ASM és SM-AHN férfiakban gyakrabban fordulnak eld. Anyagunkban eddig
hizosejtes leukemia nem fordult eld. Nem tiintettem fel a borérintettség mellett mastocyta
aktivacios tiinetekkel €10 betegeinket, mert ezek atmeneti format képviselnek a systemas
forma felé, ugyan a c-kit mutacidjuk negativ, de az ilyen esetben, vagy barmely mas okbol
(pl. a beteg kérésére) halasztott csontveld biopsia miatt besorolasuk nem egyértelmii. A

palyézat lead4dsanak idOpontjaban mastocytosis regiszteriinkben 113 beteget tartunk nyilvan.

5.2.1. Tablazat. A Semmelweis Matocytosis Hal6zat beteg regiszterének adatai a férfi/néi

nemre és a diagnoziskori életkorra vonatkozoan

CM ISM ASM SM-AHN
n=37 n=18 n=10 n=7
FFI/NO n=12/25 n=5/13 n=6/4 n=5/2
Atlag életkor (év)
FFI 27 (4-50) 47 6 (41-56) 61 (49-81) 75 (71-81)
NO 31 (4-53) 42 (29-69) 58,5 (50-64) 62,5 (58-67)

Az agressziv formakban a férfiak szamardnya nagyobb szemben a CM és ISM formakkal,
ahol a nék aranya tobb. Az is lathatd, hogy a férfiakban a CM formak korabbi életkorban
jelennek meg, ugyanakkor az agresszivebb formék megjelenése naluk a késdbbi életkorra
tolodik. Ezeknek a jelenségeknek az értelmezése nagyobb betegszamot és hosszabb

megfigylési 1d6t igényelnek, melyre kivalo lehetdséget teremt az ECNM féruma.
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5.2.2. AZ EOSINOPHILIA, MINT KEDVEZOTLEN PROGNOSZTIKAI TENYEZO
MASTOCYTOSISBAN

5.2.2.1. EGY ESET KORLEFOLYASA ALAPJAN

[34]. Varkonyi J, Szombath G, Valyi-Nagy A, Csomor J, Egedi K, Kovalszky I, Tolgyesi
K, Szerafin L, Téoth L, So6s Gy, Masszi T. Progressziv korlefolyast mutaté szsisztémas

masztocitézis. Orv. Hetil. 159:192-196, 2018.kozlemény alapjan

Ebben a kdzleményben egy férfibeteg esetét ismertettiik szerzétarsainkkal, akinél a bortiinetek
hosszas (40 éves) fennallasa utan a korkép agressziv mastocytosisba transzformalodott és ezt
jol jelezték a labor leletei is, kiilonosen a tryptaz érték és az eosinophilia, mely az alkalmazott

kezelés ellenére a klinikai progresszidval parhuzamosan tovabb emelkedett.

5.2.2.1. Tablazat. Agressziv mastocytosisba transzformalodott férfibeteg labor eltérései.

Laboratériumi Laboratoriumi leletek Referenciaértékek
vizsgalatok megjelenéskor a progresszid

id6szakaban
WBC 7,8 11,98 4,0-10,0x10°/L
Eosinophil 12 33 0-5%
Hgb 86 73 140-175 g/L
Thrombocyta 115 31 150-400x10°%/L
SAP 150 130 40-129 U/L
tryptaz 611 <20ng/ml

WBC: white blood cell (fehérvérsejt), Hgb: hemoglobin,
SAP: serum alkalikus phosphatase
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5.2.2.2. AZ ECNM BETEGREGISZTER ADATOK ALAPJAN

Multicentrikus ~ mastocytosis  betegnyilvantartds  létrehozasa ~ Eurdopadban  cimi
kezdeményezéshez, a magyar betegadatoknak az ECNM regiszterébe valo feltoltéséhez a

TUKEB 2582-3/2015/EKU (581/2014) engedély alapjan kaptunk zo6ld utat.

[35]. Kluin-Nelemans HC, Reiter A, IBerhaus A, van Anrooij B, Hartmann K, Span
LFR, Gorska A, Niedoszytko M, Lange M, Scaffiidi L, Zanotti R, Bonadonna P, Perkins
C, Elena C, Malcovati L, Shoumarlieh K, von Bubnoff N, Parente R, Triggiani M,
Schwaab J, Jawhar M, Caroppo F, Fortina AB, Brockow K, Zink A, Fuchs D, Kilbertus
A, Javuz AS, Doubek M, Mattsson M, Hagglund H, Panse J, Sabato V, Aberer E,
Niederwieser D, Breynaert C, Varkonyi J , Kennedy V, Lothoraly O, Jakob T, Hermine
O, Rossignol J, Arock M, Gotlib J, Valent P, Sperr RW. Prognostic impact of
eosinophils in mastocytosis: analysis of 2350 patients collected in the ECNM registry.
Leukemia, 34: 1090-1101,2020. kozlemény alapjan.

A nemzetkozi egylittmikodéssel megalakult mastocytosis beteg regiszter (ECNM) a
kozlemény megirasa idején mar 2986 beteg adatot tartalmazott. Ebbdl eosinophil sejtszamra
vonatkozo6 adat 2350 esetben szerepelt. Az esetek 90%-ban normal, 6,8%-ban mérsékelten és
3,1%-ban jelent6sen emelkedett eosinophil sejteszamot (eo) talaltak. Eosinophil szam
>0,5x10%1 jelentett eosinophiliat, mérsékelt eosinophilia 0,5-1,5x10%1; és hypereosinophilia
1,5 x 10%1 feletti értéknél volt kimondhaté. A magasabb eo szdm dontéen az elérehaladott
systemas formdakra volt jellemzd; organomegalidval, dysmyelopoiesissel tarsult. Mediator
tiinetek vagy allergia nem kisérte. A diagnozis felallitasakor észlelt eosinophilidnak erds

prognosztikus jelentésége deriilt ki (p <0,0001) a tilélésre vonatkozéan (5.2.2.2. Abra).
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5.2.2.2. Abra. A diagnéziskor mért eosinophil sejtszim mértéke és a talélés kapcsolata

systemas mastocytosisban.

100 == Eosinophils <05 x10°/L

== Eosinophils 0.5-1.5 x10%1L
== Eosinophils >1.5 x10°/L
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Osszefoglalva: az éltalunk korabban kozolt egy eset, majd a nemzetkdzi betegregiszter adta
lehetdség alapjan csaknem 3000 beteg adatainak elemzése azt mutatta, hogy systemas
mastocytosisban az eosinophil szamnak prognosztikus jelentéséget tulajdonithatunk. Egyelére
ennek a jelenségnek az ismerete nem jar azonnali terapias konzekvenciaval, de a nemzetkozi
egylittmiikddés révén ennek a ritka betegségnek a jobb megismerése remélhetdleg végiil erre

az eredményre fog vezetni.

5.3. ISMERETTERJESZTO TEVEKENYSEG MASTOCYTOSISBAN

Mint az kozismert, egy rika betegség idében torténd felismeréséhez és megfeleld kezeléséhez
a betegségrél vald ismeretanyag bovitésén keresztiil vezet az ut. Nincs ez masként
mastocytosis esetében sem. A jellemzd bortiinettel ¢lok elébb — utobb felismerésre kertilnek,
de azok, akik systemds betegséggel kiizdenek bdortiinet nélkiil vagy a mastocyta aktivacios
tiinetet produkaljak idérél — iddre, sokszor nem vagy csak késon keriilnek felismerésre. Erre
legeklatansabb példa a darazsméreg allergia vagy barmely okbdl bekovetkezd anaphylaxia,
amely ezt a korképet jellemzi. Ezeknek a betegeknek fontos lenne a desenzibilizalas illetve,
hogy tartsanak maguknal noradrenalinos fecskenddt készenlétben roham esetére. Tudjuk,
hogy a c-kit D816V mutacié az esetek mintegy 50%-aban van jelen. Nincs tehat a

betegségnek a klinikumon, tryptaz szint meghatarozason kiviil olyan specifikus markere, mint
70



dc_1776_20

pl. CML-ben a bcr/abl génatrendez6dés. A pathogenezis kutatds mellett ezért az
ismeretterjesztést tekintettem a legfontosabb feladatomnak. Err6l a munkdmrél ad
tanubizonysagot a publikacios listiban szereplé magyar koézlemények sora, melyekben a
betegség leirasan tul az évente megrendezésre keriil6 ECNM talalkozokrol adok rovid
Osszefoglalot. A 2008-ban Budapesten megrendezésre keriilt éves ECNM talalkozot csaladom
¢és kedves kollegak segitségével bonyolitottam le. A Semmelweis Mastocytosis halozati
munkarend bevezetése 6ta, mely bérgydgyasz, hematologus és pathologus egylittmiikodésén
alapul, a betegség felismerése, és kezelése olajozottan torténik. Egyetemiinkon a betegség
génszinti diagnosztikaja, majd 2019-t6l a tryptaz meghatarozas (Vasarhelyi Barnanak és
csapatanak koszonhetden) rendelkezésre all. A betegek tdjékozodasat segité angol nyelvii
anyagot magyarra forditottam ¢€s a nemzetk6zi betegszervezet ezt a magyar betegek szamara

elérhetévé tette: www.mastocytosis.eu/countries/hungary.php honlapon. 2019-ben a MOHA

(Magyar OnkoHematologiai Betegek erny6szervezete) rendezésében a betegek és

hozzétartozoik szamara megtartott eléaddsom az interneten megtekinthetd.
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6. A KUTATOMUNKA EREDMENYEIL UJ MEGALLAPITASOK

1/ GSTTInull variansnak GSTP1 Ile/Ile varianssal torténé kombinacidja gyakoribb az MDS

beteg csoportban, mindazonaltal ez az eltérés nem bizonyult szignifikansnak.

2/ MDS-ben TNF-a -308 GG, GA és AA genotipusok eloszlasa csaknem megegyezett a
kontrolléval. A -238-as allélfrekvencia el6fordulasadban volt kiilonbség, ami azonban nem érte
el a szignifikancia mértékét. A mi vizsgalataink alapjan azokhoz csatlakozunk, akik szerint a
gén polymorphismusa 6nmagéban nem jatszik szerepet a betegség kialakulasadban, tehat a
keringd TNF-o szint Onmagdban ehhez nem elegendd; inkabb poszttranszkripcios
szabalyozas, a TNF receptorok expressziojanak mértéke, szdmos epigenetikai tényezd, vagy

mindezek egyiittes hatasa lehet a kérdés kulcsa.

3/ IL-6 174G/C promoter és IL-6R Asp358Ala polymorphismus MDS-ben MM-al vald
Osszevetésben. A vizsgalt gén polymorphismusokra vonatkozoan a két betegség valamint a

kontroll k6zott nem volt kiilonbség.

4/ MDS betegek mintegy felében valamely, a vasterhel6dés tekintetében relevans HFE gén
mutécidja (C282Y vagy H63D) jelen van

5/ Azok a MDS betegek, akik a HFE génmutaciot hordozzak, részben mar ab ovo magasabb

crer

kritikus transferrin telitettséget a HFE vad tipust hordozdkhoz képest.

6/ Vastobbletre hajlamosito allapot egyszersmind réz hidnnyal is tarsulhat. A réz szint
meghatarozasa, dysplasids eltérések esetében a vizsgdlati algoritmusba torténd felvételre;

potlasa pedig igazolt rézhidnyban mindenképpen javasolhatod

7/ A MM-as csoportban a HFE mutaciok szama nem csak a MDS-hez képest, de még a
kontrollokéndl is alacsonyabbnak bizonyult. Azt talaltuk, hogy a betegek vasanyagcseréje
szignifikansan korreldl HFE genetikai varians statusukkal: az MM betegek alacsony serum

vas és transferrin saturacios értékeivel. MM-ban vastialterhel6déssel nem kell szamolni.

8/ MDS/AML esetén a 60 évnél id6sebbek korében nem a terapia jellege, hanem inkabb a

performance status ¢s a MDS komorbiditasi index bizonyult fiiggetlen prognosztikus
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tényezonek (p = 0,0069; p = 0,0422). Ezzel ellentétben, a 60 évnél fiatalabbak esetében pedig
éppen a kezelés tipusa bizonyult prediktiv jelentéséglinek (p < 0,0001): az allo-SCT —ben

részesiiltek tulélése volt a leghosszabb: 1136 vs. 153 nap.

9/ Azok az MDS betegek, akik deferroxamine (DFO) kezelésben részesiiltek, hosszabb
transzfzio-mentes periodust értek el ezt kovetden, szemben azokkal, akik nem kaptak chelat

kezelést.

10/ Az MDS betegségre jellemzd vastilterhelddést a véradason til a gyakrabban eléfordulod
HFE géneltérés is sulyosbitja.

11/ A vasterhel6désre a transferrin saturatié jobban utal, mint a vas érték.

12/ Javaslat: minden alacsony rizikoju, tehat hosszabb tulélésre prognosztizalhatdé MDS beteg,

aki rendszeresen kap transzfuziot, részesiiljon chelat kezelésben.

13/ GSTMI1, GSTTI1 és a GSTP1 ILel05Val gének polymorphismus vizsgalatdval nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a MM betegek ¢és a kontrollok kozott. Ugyanakkor a
GSTT1/GSTMI null variansok tulélése szignifikdnsan rovidebbnek bizonyult, viszont akik a
GSTP1 Ile genotypust homozygota forméaban hordozzédk, a legjobb tuléléssel szamolhatnak.
Bar az esetszam nagyon kicsi, mégis ezek az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a
polymorphismusok altal determinalt metabolizmus kiilonb6z0ség a terapiara adott eldnyosebb

vagy éppen kedvezdtlenebb valaszban nyilvanulhat meg.

14/ A TNF -308A (TNF2) ritka allél hordozasa szignifikansan (p = 0,027) alacsonyabb
frekvenciaval fordult el6 a MM betegek csoportjaban a hasonld életkorban 1évé magyar
egeészseéges populacidhoz képest. Az esélyhdnyados alapjan az MM eldforduldsanak rizkoja a
ritka allél hordozasa esetén kozel kétszer alacsonyabb volt, mint a gyakori allélt (TNF -308G)
hordozdk esetében. Hasonlo Osszefiiggést mutattunk ki a TNF2-LTA 252G haplotipus esetén
is (p = 0,041). A varians allél hordozésa inkabb védo hatastinak bizonyult MM esetében.

15/ A GWAS vizsgalat targya a 7pl5.3 (rs4487645), 3p22.1 (rs1052501) és 2p23.3
(rs6746082) 16kuszok genotipusainak és allél frekvencidk el6fordulasanak vizsgalata volt

MM betegek €s kontroll személyek esetében.
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A legerdsebb asszocidciot az rs4487645 SNP mutatta a 7pl15.3 lokuszon, a myeloma
eléfordulasa szempontjabdl kozel 1.4 szeresen emelkedett kockazattal a ,,C” allélnak
megfeleléen (esélyhanyados [OR] = 1.37, 95%-0s konfidencia intervallum [CI]: 1,21-1,56,
P=7,96x10"). A masodik legerdsebb kapcsolat az rs6746082 SNP, 2p23.3 1dkusz ,,A”
allélja esetében lathatdo (JOR] =1,22, 95% ; [CI]: 1,05-1,41, p =0,008). A szignifikancia
mértékét el nem érd kapcsolat figyelheté meg az rs1052501 SNP —nek megfeleléen a 3p22.1
lokuszon ([OR] =1,12, 95%; [CI]: 0,98-1,30, p = 0,098).

16/ TERT és TERC lokuszok elemzése soran szignifikans Osszefiiggést igazoltunk a hosszu
telomerek €s a myeloma rizik6 kozott. Vizsgalatainkkal csokkent myeloma rizikét hordozé
rs2242652 TERT varians (p = 0,001) ¢és rs12696304 TERC SNP (p = 0,003) tudtunk

kimutatni.

17/ Familiaris myeloma két esete alapjan vetédott fel, hogy (kozel) azonos genetikai hattér
(6roklott hajlam) és az élet els6 20 évében elszenvedett egyazon kornyezeti artalom

egylittesen vezethet késdbbi életkorban azonos malignus betegség kialakulasahoz.

18/ Nemzetkozi egyiittmiikodés, az IMMENSE konzorciumi tagsag révén nagy esetszamon
sikeriilt azonositani familiaris myeloméra hajlamosité tényezdként a 13ql4 deletio esetén
bekdvetkez6 a DIS3 vesztést, mely tumor supresszor gén loss-of-functioja kdvetkeztében

vezet a myeloma betegség kialakulasahoz.

19/ Az AMWBC score myeloma prognézisanak becslése tekintetében a DSS modellhez

képest jobban elkiiloniti a harom kiilonb6z0 talélést mutatd stadiumot.

20/ Kimutattuk, hogy a diagnodziskor észlelt A/M < 1 érték esetén a talélés szignifikansan

rosszabb, mint az A/M > 1 esetében.

21/ Mastocytosis tanulmanyunkban az IL-6 gén -174 G/C polymorphismusaban nem talaltunk
szignifikans eltérést a mastocytosis betegek és a kontrollok kozott. Az IL-6R gén Asp358Ala
(A/C) SNP esetében a betegetek korében az AA genotipus és az A allél eléfordulésa ritkdbb
volt, mint az egészséges kontrollok kdzott (p = 0,0317 és p = 0,0229). A ,,C” allél hordozasa
(ACHCC) esetén a mastocytosis gyakrabban fordult el6 (OR=2,488; 95% CI=1,247-4,967; p
= 0,00888). Az IL6 és IL-6R gén polymorphismusanak egyiittes elemzése soran szembetiint,

hogy a mastocytosis leggyakrabban az IL-6 gén GC allél és az IL-6R gén AC allél egyiittes
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hordozésa esetén fordult eld. A betegségre leginkdbb az IL-6R gén AC heterozigdta formaja
volt a jellemzd. A masztocitozis kialakulasat legritkdbban az IL-6 gén CC és az IL-6R gén CC
allél egyiittes hordozasa esetében mutattuk ki. A betegségre nézve védo hatast lehet az IL-6R

gén CC homozigdta formaja.

22/ A mastocytosis esetek adatainak elemzése alapjan észleltiik, hogy a cutan forma a nék

kozott, mig az agressziv systemas forma inkabb az iddsebb férfiak kozott gyakoribb.

23/ Egyedi eseten majd nagy betegszamon, az ECNM betegregiszter adatai alapjan
kimutattuk, hogy mastocytosisban az eosinophilia rossz prognosztikus jel
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