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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AH Ancestral Haplotype (6si haplotipus)
ASCT Autologous Stem Cell Transplantation
ASM Agressziv Systemdas Mastocytosis

BSC Best Supportive Care

Cl Confidencia Intervallum

CM Cutan Mastocytosis

DFO DeFerrOxamine

DNS Dezoxiribonukleinsav

DSS Durie-Salmon stadium beosztas

EFAPH Europai Hemochromatosis Betegszervezet
ECNM European Competence Network on Mastocytosis
EPO Erythropoietin

FAB French American British

FasL Fas Ligand

FFI Férfi

FISH Fluoreszcens In Situ Hibridizacio

GST Gluthation-S-Transferase

G Guanin

GWAS Genome Wide Association Study

HAMP Hepcidin gén

HJV Hemojuvelin gén

HBE Hemokromatdzis Betegek Egyesiilete

HFE Human humeostatic iron regulatory protein
HH Herediter Hemokromato6zis

HLA Human Leukocyta Antigén

ICT Iron Chelation Therapy

ICUS Idiopathic Cytopenia with Unknown Significance
IDUS Idiopathic Dysplasia with Unknown Significance
IFN InterFeroN

Il InterLeukin

IMWG International Myeloma Working Group
IPSS International Prognostic Score
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ISM Indolens Systemas Mastocytosis

ISS International Score System

JAK Janus Kinaz

LOH Loss Of Heterozygozity

LTa LymphoToxin-alfa

M6 Erythroleukemia (FAB szerint Myeloid 6-0s)
MC Mast Cell

MCL Mast Cell Leukemia

MCS Mast Cell Sarcoma

MDS MyeloDysplasids Syndroma

MGUS Monoclonal Gammopathy with Unknown Significance
MHC Major Histocompatibility Complex

MM Myeloma Multiplex

MPN Myelo Proliferativ Neoplasia

NFxB Nuklearis Faktor kappa B

OR Odds Ratio

ovsz Orszagos Vérellatdé Szolgalat

PCR Polymerase Chain Reaction

RA Refrakter Anemia

RAEB Refrakter Anemia with Excess of Blasts
RARS Refrakter Anemia with Ring Sideroblasts
RMCD Refractory Cytopenia with Multilineage Dysplasia
RFLP Restriction Fragment Length Polymorphism
RT-PCR Real Time-PCR

SAML secunder Acut Myeloid Leukemia

SCF Stem Cell Factor

sFasL solubilis Fas Ligand

seFe serum Ferrum

SCT Stem Cell Transplantation

SMM Smoldering Myeloma Multiplex

SM Systemic Mastocytosis

SM-AHN Systemas Mastocytosis-Associalt Hematoldgiai Neoplasidval
SSM Smoldering Systemas Mastocytosis

SNP Single Nucleotid Polymorphism
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STNF solubilis Tumor Necrosis Factor
STNFR solubilis TNF Receptor

TERT TElomeréaz Reverz Transcriptaz
TERC TElomeraz RNS Componens
Tk Tyrozin kindz

Tfsat Transferrin saturatio

TNF-a Tumor Necrosis Factor- a

VTT Vér Transzfuzios Terapia

WHO World Health Organization
WBC White Blood Cell

WPSS WHO based Prognostic Scoring System
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1. BEVEZETES

Disszertaciomban harom, ez idaig még gyogyithatatlan betegség csoport korében végzett
kutatasaimat és azok eredményét mutatom be, ezek a Myelodysplasias Syndroma (MDS), a
Myeloma Multiplex (MM) és a Systemas Mastocytosis (SM). A 2001-ben megvédett PhD
disszertaciom végén mar utaltam arra, az akkor még csak kis esetszam mellett, de hatarozott
tendenciat mutatd jelenségre, mely szerint a Hemokromat6zis gén mutacidja gyakrabban

fordul el6 myelodysplasiasok korében az atlag populaciohoz képest.

A Myelodysplasia egy clonalis 6ssejt megbetegedés, mely jellemzéen cytopeniaval,
leggyakrabban vérszegénységgel jar, mely miatt a paciens rendszeres vératomlesztésben
részesiil. Amennyiben ehhez még hemokromatdzis génmutacid is tarsul, hozzajarul a
sorozatos transzfziok altal okozott vastilterhelédéshez, de felmeriil ezzel kapcsolatban az a
kérdés is, hogy mennyiben jarul hozzd maganak a betegségnek a létrejottéhez. A felesleges
mértékben jelen levd vas, ugyanis direkt oxidativ kdrosodast okozé hatasanal fogva jelent a
sejtekre, szovetekre nézve fokozott daganatos kockazatot. Azodta eltelt 19 évben,
munkatarsaimmal nagyobb beteganyagon is igazoltuk észrevételiink helyességét és a masik
két hematologiai malignitassal valo Osszevetésben (Myeloma Multiplex, Myeloproliferativ
megbetegedések) is az MDS-re fokozottan érvényesnek tartjuk. Jelen dolgozatomban ezért
els6ként az orokletes vasanyagcsere zavar lényegét és az MDS-el vald 0Osszefliggését

vazolom, tovabba azt a tevékenységet, amit ebben a témakdrben kifejtettem.

Myeloma Multiplex esetében, amely a plasma sejtek koros burjanzésa okozta megbetegedés,
latni fogjuk, hogy az etioldgiara vonatkozd kutatds sordn a legmodernebb genetikai
vizsgalatokat alkalmaztuk, a prognézis becslésénél pedig a legegyszeriibb klinikai adatokbol
szamitott prognosztikus score-t allitottuk fel. Az etiologiat célzo vizsgalatok attételesen a
betegség preventidjahoz vihetnek kozelebb, mig a prognosztikus score hasznélatanak a célja
az, hogy a diagnézis pillanatdban fel tudjuk mérni, mi varhat6 és, hogy a kiilonboz6
kilatasokkal bir6é esetekben a legmegfelelobb beavatkozas keriiljon alkalmazéasra. Ebben a
betegségben ugyanis taldlkozunk kevés kezelés mellett is hosszan taléldvel, de sajnélatos
modon olyannal is, akit agressziv terapia ellenére is egy-két éven beliil elveszitiink. Egy
idedlis prognosztikus score tehat arra is alkalmas lehet, hogy a felesleges kezelésektdl
megkiméljiik azt, aki hosszan a nélkiil is j6 mindségli életet élhet, természetesen szoros

kontroll mellett.
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A mastocytosis a hizosejtek clonalis proliferacidja kovetkeztében kialakulé megbetegedés.
Prevalentidja, a legtjabb elemzések szerint 1/10000 lakos, ami nem tekinthetd olyan ritkénak,
mint azt kordbban gondoltuk. Magyarorszagon ezek szerint 1000 beteg var arra, hogy
felismerjék, és kezelésben részesiiljon. A gyakorlat azonban az, hogy a diagnézis késik, vagy
elmarad. A legfontosabb feladatomnak tehat azt tartottam elsé korben, hogy publikacidimmal
¢és eldadasokon felhivjam a figyelmet erre a megbetegedésre, majd kutatasainkat, mint latni
fogjuk, abban az irdnyban folytattuk, hogy taldlunk-e olyan markert, mely erre a betegségre

hajlamosit.
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2. CELKITUZESEK

1. Myelodyslasias syndromara (MDS) hajlamosit6 tényezok kutatasa
1/a. Hemokromatozis génvizsgalat MDS-ben, myelomaban és myeloproliferativ
megbetegedésekben
1/b. metabolizalé enzim génpolymorphismus vizsgalata
1/c. cytokin (TNFa, IL-6/IL-6R ) génpolymorphismus vizsgalata
1/d. réz- és vasanyagcsere 0sszefliggései MDS-ben: rézhiany MDS-ben
2. MDS prognozisat befolyasolé tényezok kutatasa
2/a. vaschelat kezelés hatdsanak vizsgalata a talélésre és a transzfuzids igényre
2/b. MDS/AML progndzisat befolyasolo tényezok
3. Myeloma multiplexre (MM) hajlamosit6 tényezok kutatasa
3/a. Hemokromatozis génvizsgalat (1. 1/a)
3/b. metabolizald enzim génpolymorphismus vizsgalata
3/c. cytokin (TNFa, IL-6/IL-6R, 6si haplotypus ) génpolymorphismus vizsgalata
3/d. GWAS kutatasok MM-ban (TERT, TERC)
3/e. Familiaris myeloma kialakulasara vezet6 tényezék
4. MM prognozisat befolyasolo tényezok kutatasa
4/a. AMWBC score
4/b. AIM score
5. Mastocytosisra hajlamosité tényezok kutatasa
5/a. IL-6/ IL-6R gén polymorphismus vizsgalata

6. Mastocytosis prognozisat befolyasolo tényezék kutatasa

3. MODSZEREK

1. Klinikai adatok elemzése

2. Génpolymorphismus vizsgalatok
2/a. SNP-k vizsgalata PCR, PCR-RFLP, RT-PCR modszerrel
2/b. GWAS

3. Statisztikai elemzés
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4. LEGFONTOSABB MEGALLAPITASOK

1. GSTT1null variansnak GSTP1 lle/lle 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 eléfordulasaban megfigyelhetd volt kiillonbség, ami
azonban nem ¢érte el a szignifikancia mértékét. A mi vizsgélataink alapjan azokhoz
csatlakozunk, akik szerint a gén polymorphismusa 6nmagdban nem jatszik szerepet a
betegség kialakulasaban, tehat a keringd TNF-o szint 6nmagaban ehhez nem elegendd;
inkdbb poszttranszkripcios szabalyozas, a TNF receptorok expresszidjanak mértéke, szdmos

epigenetikai tényez6, vagy mindezek egyiittes hatasa lehet a kérdés kulcsa.

3. IL-6 174G/C promoter és I1L-6 Asp358Ala A/C Receptor polymorphismus vizsgalata soran
nem talaltunk kiilonbséget az MDS és MM betegcsoportok és a kontrollok kozott.

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

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

crer

kritikus transferrin telitettséget és ferritin szintet a HFE vad tipust hordozokhoz képest.

6. A vastobbletre hajlamositd allapot egyszersmind réz hiannyal is tarsulhat. A réz szint
meghatarozasa, dysplasids eltérések esetében a vizsgalati algoritmusba torténd felvételre;

potlasa pedig igazolt rézhidnyban mindenképpen javasolhatod

7. A MM-és csoportban a HFE mutaciok szdma nem csak a MDS-hez képest, de még a
kontrollokénal is alacsonyabbnak bizonyult. Azt talaltuk, hogy a betegek vasanyagcseréje
szignifikdnsan korrelal HFE genetikai varians statusukkal: az MM betegek alacsony serum

vas és transferrin telitettség értékeivel. MM-ban vastilterhelédéssel nem kell szamolni.

8. MDS/AML esetén a 60 évnél id6sebbek korében a terapia jellege nem, hanem inkabb a
performance status és a MDS komorbiditasi index bizonyult fliggetlen prognosztikus

tényezonek (p = 0,0069; p = 0,0422). Ezzel ellentétben a 60 évnél fiatalabbak esetében éppen
8
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a kezelés tipusa bizonyult prediktiv jelentéséglinek (p<0,0001): az allo-SCT-ben részesiiltek
tulélése volt a leghosszabb: 1136 vs. 153 nap.

9/a. Azok az MDS betegek, akik deferroxamine (DFO) kezelésben részesiiltek, hosszabb

transzfziomentes periodust értek el ezt kovetden, szemben azokkal, akik nem kaptak DFO-t.

9/b. Az MDS betegségre jellemz6 vastalterhelédést a véradason tal a gyakrabban el6fordulod
HFE géneltérés is sulyosbitja.

9/c. A vasterhelddésre a transferrin telitettség jobban utal, mint a vas érték.

9/d. Javaslat: minden alacsony rizikdja, tehat hosszabb tulélésre prognosztizalhaté MDS

beteg, aki rendszeresen kap transzfuziot, részesiiljon chelat kezelésben.

10. GSTM1, GSTT!I és a GSTPI ILel05Val gének polymorphismus vizsgalataval nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a MM betegek és a kontrollok kozott. Ugyanakkor a
GSTT1/GSTM1 null variansok tulélése szignifikdnsan rovidebbnek bizonyult, viszont akik a
GSTP1 lle genotipust homozygota formaban hordozzak, a legjobb tuléléssel szamolhatnak.
Bér az esetszdm nagyon kicsi, mégis ezek az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a
polymorphismusok altal determinalt metabolizmus kiilonb6zdség a terapiara adott eldnydsebb

vagy éppen kedvezdtlenebb valaszban nyilvanulhat meg.

11. A TNF -308A (TNF2) ritka allélhordozas szignifikansan (p=0,027) alacsonyabb
frekvencidval fordult el6 a MM betegek csoportjdban a hasonld életkorban 1évé magyar
egészséges populaciohoz képest. Az esélyhanyados alapjan az MM el6fordulasanak rizikoja a
ritka allél hordozasa 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 all¢l hordozasa inkabb védé hatastinak bizonyult MM esetében.

12. A GWAS vizsgalat targya a 7pl5.3 (rs4487645), 3p22.1 (rs1052501) és 2p23.3
(rs6746082) lokuszok genotipusainak ¢és allél frekvencidk eléforduldsanak vizsgalata volt
MM betegek és kontroll személyek esetében. A legerdsebb asszociaciot az rs4487645 SNP
mutatta a 7pl15.3 lokuszon, a myeloma el6forduldsa szempontjabol kozel 1,4 szeresen
emelkedett kockazattal a C allélnak megfeleléen (esélyhanyados [OR] = 1,37, 95%-0s

konfidencia intervallum [CI]: 1,21-1,56, p = 7,96 x 10 . A masodik legerésebb kapcsolat az
9
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rs6746082 SNP, 2p23.3 lokusz A allélja esetében lathato (OR = 1,22, 95%CI: 1,05-1,41,
p = 0,008). A szignifikancia mértékét el nem érd kapcsolat figyelhetd meg az rs1052501 SNP
—nek megfeleléen a 3p22.1 lokuszon (OR = 1,12, 95% CI: 0,98-1.30, p = 0,098).

13. TERT ¢és TERC lokuszok elemzése soran szignifikdns Osszefiiggést igazoltunk a hosszl
telomerek €s a myeloma rizik6 kozott. Vizsgalatainkkal csokkent myeloma rizikot hordozo
1s2242652 TERT wvarianst (p= 0,001) és rs12696304 TERC SNP-t (p=0,003) tudtunk

kimutatni.

14/a. Familiaris myeloma két esete alapjan vetddott 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 kialakuldsahoz.

14/b. Az IMMENSE konzorciumi tagsag révén, nagy esetszamon sikeriilt azonositani
familiaris myelomara hajlamosité tényezoként a 13ql4 deletio esetén bekdvetkezd a DIS3
vesztést, mely tumor szupresszor gén loss-of-funkcidja kovetkeztében vezethet a myeloma

betegség kialakulasahoz.

15. Az AMWBC score Myeloma tekintetében a DSS modellhez képest jobban elkiiloniti a

harom stadiumot és 0sszevethetd az ISS score értékkel.

16. Kimutattuk, hogy a diagnéziskor észlelt A/M < 1 érték esetén a talélés szignifikdnsan

rosszabb, mint az A/M > 1 esetében.

17/a. 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
eléfordulasa ritkdbb volt, mint az egészséges kontrollok kozott (P=0,0317 és P=0,0229). A
,C” allél hordozasa (AC+CC) esetén a mastocytosis gyakrabban fordult elé (OR=2,488; 95%
Cl=1,247-4,967, P= 0,00888). Az IL6 és IL-6R génpolymorphismusanak egyiittes elemzése
soran szembetiint, hogy a mastocytosis leggyakrabban az IL-6 gén GC allél és az IL-6R gén
AC allél egyiittes hordozasa esetén fordult el6. A betegségre leginkabb az IL-6R gén AC
heterozigdta formdja volt a jellemzd. A mastocytosis kialakulasat legritkdbban az IL-6 gén
CC ¢és az IL-6R gén CC allél egylittes hordozasa esetében mutattuk ki. A betegségre nézve

védo hatdsu lehet az [L-6R gén CC homozig6ta formaja.
10
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17/b. A mastocytosis esetek adatainak elemzése alapjan észleltiik, hogy a cutan forma a nék

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

17/c. Egyedi esetiinkben, majd nagy betegszamon, az ECNM betegregiszter adatai alapjan
kimutattuk, hogy mastocytosisban az eosinophilia rossz prognosztikus jel.

11
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6. ISMERETTERJESZTO TEVEKENYSEG
Hemokromatoézis Beteg Egyesiilet (HBE) 1étrehozasa: http://www.hemokromatozis.hu

Betegtajékoztato MDS-ben: http://www.mds-foundation.org/forums/topic/here-to-share-my-

journey-diagnosed-072010/ (a megfeleld nyelv kivalasztasa utan magyarul olvashato)

Betegtajékoztatd Mastocytosisban: http://www.mastocytosis.eu/countries/hungary.php
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7. TUDOMANYMETRIAI ADATOK

Impakt faktorok

PhD (2001) impakt faktor (IF) 4,76

MTA doktori értekezés PhD utani kdzleményeinek 115,514

Osszes IF értéke

MTA doktori értekezés sokszerzos 35,210

publikacidinak IF értéke

Idézettség 0sszes fiiggetlen
MTA doktori értekezés sokszerzds 46

publikacidinak idézettsége

MTA doktori értekezés kozleményeinek idézettsége 651 527
Specialis tudomanymetriai adatok szama osszes hivatkozas
Osszes folyoirat cikk 70

szerkesztett konyvek 1

konyvrészletek 4

el6 szerzo folyoiratok 31 196
utolso szerzos folydiratok 11 65
PhD (2001) utani folyoirat cikkek 57 573
Utolso 10 év folyoirat cikkek 29 205
A legmagasabb hivatkozasu kdzlemény 87 13,36%
hivatkozéasainak a szdma (az sszes szazalékaban)

WOS/Scopusban nem szerepld hivatkozasok 78
Hirsch index 15

g index 24
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Ezen a helyen ill6, hogy az ember megemlékezzen mindazokrol, akik a segitették a palyajan,
mert az eredményeket az orvostudomanyban senki nem érheti el egyediil, masok

kozremiikodése nélkiil.

A szakmai sikerek elérésében elsddleges a tanarok, palyatarsak, kollegdk, munkatarsak
(orvosok, novérek, laborosok, rontgenesek ¢és asszisztensek), PhD hallgatok-egyszoval a
szakma segitsége, de esetemben én mégis mindenekeldtt, elsé helyen draga jo férjemnek,
Quittner Janosnak mondok itt, ezen a helyen kdszonetet, aki nélkiil ez a munka nem johetett
volna létre. Messzemenden tamogatott, legfébbképpen azzal, hogy szeretetteljes, nyugodt

csaladi hatteret biztositott a szamomra.

Professzoraim, akik személyes példaval, eredményeim elismerésével, baratsagos
hozzéaallasukkal segitették munkamat, sorrendben Romics Léasz16, Jakab Lajos, Karadi Istvan
¢és legutobb Masszi Tamas, akivel tobb publikdcioban tarsszerzék vagyunk és megtisztelt
azzal, hogy elfogadta felkérésemet a csontveld transzplanticidé fejezet megirdsara a The

Myelodysplastic Syndromes c. kdnyvemben.

Tarszerzok, kollaboracids partnereim koziil kiemelten tartozom koszonettel Tordai Attilanak,
Andrikovics Hajnalkanak, Prohdszka Zoltannak és Schoket Bernadettnek, akik megértették a
klinikus altal feltett kérdéseket, HFE- és enzim ¢és cytokin génpolymorphismus vizsgalatok
elvégzésével biztositottdk MDS-ben és MM-ban tervezett kutatdsaimhoz a laboratoriumi
hatteret és ez altal hozzasegitettek szakmai céljaim valora valtasahoz. Demeter Judit
professzor asszonynak koszondom, hogy hozzajarult az elsé két tanulmany kivitelezéséhez

sziikséges statisztikailag értékelhetd szamu minta biztositasdhoz.

A KUT tudoményos laborjanak munkatarsai koziil szeretettel emlékezem Fiist Gyodrgy
professzorra, aki tobb munkankhoz statisztikai elemzésben nyujtott segitséget. Kiemelten
tartozom koszonettel Szilagyi Agnesnek, Kokai Martanak, Csuka Dorottyanak, Aladzsity
Istvannak és Prohaszka Zoltan professzornak a HFE- és cytokin polymorphismusok
vizsgalataval, valamint a statisztikai analysisben nyujtott segitségiikért, sikeresen végzett PhD
hallgatoim: Rausz Eszter és Kadar Katalin valamint helyezést elért TDK-asok: Bajzik Edina,
Wolff Krisztina, Koller Kinga, Pilikta Orsolya és Kurunczi Lilla szorgalmas munkajaért.
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A Semmelweis Mastocytosis halézat mikddtetéséért Csomor Juditnak, Kovalszky Ilonanak,
Marschalko Martanak és Hidvégi Bernadettnek, Bodor Csabanak, Timar Botondnak tartozom
koszonettel. A mindennapi munkéaban az 1.sz. Pathologiai Intézetben Barna Gabor, Szepesi
Agota egyiittmiikodése sokat jelent a szamomra. A konyvtarban Kovacs Margit és az MTMT
listak készitésében Hazkoté Ani voltak segitségemre. Kozvetlen munkatarsaimra a
mindennapi életben mindig szamithattam. Hematologus kollegdim: Horvath Laura, Szombath
Gergely, Farkas Péter, Varga Gergely, Masszi Andras és Kollai Géza. Kondor Irén és Berkes
Krisztina vezetésével névéreink szakmai segitségén tal érezhettem odaadd tamogatasukat

kiilonosen férjem életének valsagos utolso két hetében.

Az ambulancian Perényiné Joboru Erika, Szilvi, Andi, a titkarndk: Csiirds Agi, Csabi Valéria,
Nagy Szilvia, Eder Edina alltak készséggel segitségemre. A HBE egyesiilet miikodtetéséért
Abele Maria, Mortl Maria, Kuruc Virag, Toth Agnes, Torekyné Ilike nevét kell emlitenem
koszonettel. A Csaladi Orvosi Tanszék részérdl Kalabay Laszlo professzor és Kun Levente

segitettek abban, hogy minél szélesebb korben ismertté valjon a hemokromatozis.

A nemzetkdzi munkak nem johettek volna 1étre Peter Valent (ECNM), Ghulam Mufti (King’s
College London), Chaim Hershko (Shaare Zedek), Tomas Ganz (David Geffen School of
Medicine, Los Angeles), Federico Canzian (Heidelberg) és Pierre Brissot (EFAPH)
egyiittmiikodése nélkdil.

Természetesen koszonet illeti az MTA Doktori Titkdrsdg munkatarsait, biraléimat és a

bizottsagot a palydzatommal kapcsolatos teenddik elvégzéséért.

Végezetiil koszonet fiamnak, Quittner Zoltannak, aki értelmet adott az életemnek és a férjem

halala utan erdt a tovabblépéshez
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