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Az izocitrat dehidrogendz 1 és 2 szomatikus mutaciok az akut myeloid leukémia visszatéré genetikai eltérései, tagabb
értelemben vett epigenetikus hatismoéddal. Az irodalomban ellentmondé adatok szerepelnek arra vonatkozoéan, hogy
e szerzett genetikai eltérések pre-leukémiss, leukémia alapité vagy domindns klénban alakulnak ki.

Tanulmdnyunk célja az izocitrit dehidrogenaz 1 és 2 muticidk gyakorisiginak, egyéb genetikai eltérésekkel valé tar-
suldsanak, illetve a diagndzis és@szusminta parokban észlelt stabilitdsanak vizsgdlata akut myeloid leukémiaban.

A vizsgélatba 2001-2018 koz tézményiinkben konszekutivan diagnosztizalt és kezelt 748 akut myeloid leukémid-
ban szenvedd beteget vontunk be. A mutacidk vizsgalata komplex algoritmus szerint tortént, olvadasigérbe-analizissel,
allélspecifikus polimeraz-lancreakciéval és Sanger-szekvenalassal.

A betegek 8,6%-a (64/748) rendelkezett izocitrat dehidrogenaz 1 muticiéval és 11%-a (82/748) izocitrat dehidrogendz

@ taciéval. Mindkét mutacié f6ként normal kariotipussal tarsult (58,3%, p = 0,0135; 58,1% p = 0,006) a/mutacionegati-
rar10Z (39,3%) képest. Az izocitrat dehidrogendz 1 mutécidk 52,4%-a (p < 0,001), az izocitrat dehidrogendz 2 muticidk
39%-a (p < 0,00eophosminmutéci(')val egyiitt fordult el (aimutacionegativ betegekhez képest: 2. Azizocitrat
dehidrogendz 1 nrawaci6 96,2%-ban (102/106), az izocitré@drogenéz 2 97,4%-ban (111/114) stabila *n volt a diag-
noézisos és relapszusos mintaparokban.

Vizsgélataink megerdsitették, hogy az izocitrat dehidrogenaz muticiok az akut myeloid leukémia leggyakoribb geneti-
kai eltérései kozé tartoznak (19,5%). A muticiok stabil jelenléte a diagnézis ésrelapszusminta parokban a muticié korai
kialakuldsat sugallja (pre-leukémids vag émiaalapito). Ezek a megfigyelések hangstlyozzak az izocitrat dehidrogenaz
mutaciok vizsgalatanak szerepét a célz rapia kivalasztisaban és amélis rezidualis betegség kovetésében akut
myeloid leukémiaban.

Kulcsszavak: izocitrat dehidrogendz 1 és 2, akut myeloid leukémia, nucleophosmin 1, citogenetika

Novel therapeutic target in acute myeloid leukaemia: isocitrate dehydrogenase 1 and 2
mutations

Somatic mutations in isocitrate dehydrogenase 1&2 are recurrent genetic alterations in acute myeloid leukaemia causing
epigenetic alterations. In the literature, contradictory data has been accumulated, whether these acquired genetic le-
sions represent pre-leukemi@aemia-founder or dominant clone mutations.

The aims of our study we investigate i) the frequency ii) the associations with other genetic alterations, and
iii) the stability at diagnosis and relapse of isocitrate dehydrogenase 1&2 mutations in acute myeloid leukaemia.

Patients (n = 748) consecutively diagnosed with acute myeloid leukaemia between 2001-2018 in our Institute were
enrolled in our study. Mutations were tested by complex diagnostic algorithm with -resolution melting, allele-
specific polymerase chain reaction and Sanger-sequencing.

Isocitrate dehydrogenase 1 mutations occurred in 8.6% (64/748) and isocitrate dehydrogenase 2 mutations in 11%
(82/748) of cases. Both mutations were associated with normal karyotype (58.3%, p = 0.0135; 58.1% p = 0.006, respec-
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EREDETI KOZLEMENY

tively) versus mutation-negatives (39.3%). Similar co-occurrence was observed with nucleophosminl mutation
[52.4% (p < 0.001) and 39% (p < 0.001) versus'mutation-negative cases (24.3%)]. Isocitrate

pairs.

dehydrogenase 1 mutation
was constantly present in 96.2% (102/106), isocitrate dehydrogenase 2 in 97.4% (111/114) o@nosis/relapse sample

Our study confirmed that isocitrate dehydrogenase mutations are among the most frequent genetic alterations in
acute myeloid leukaemia (19.5%). The stabile presentations of the mutations in diagnosis and relapse sample pairs
suggest an early development of these genetic alterations (preleukemic or leukaemia-founder). These observations
strengthen the role of isocitrate dehydrogenase mutations testing in choosing targeted therapy and monitoring mea-

surable residual disease in acute myeloid leukaemia.

Keywords: isocitrate dehidrogenase 1&2, acute myeloid leukaemia, nucleophosmin 1, cytogenetics

(Beérkezett: 2018, mércius 22.; elfogadva: 2019. junius 13.)

Roviditések

aKG = a-ketoglutariat; AML = akut myeloid leukémia;
BCL-2 = B sejt/CLL/lymphoma; CEBPA = CCAAT/en-
hancer-binding protein alpha; COX = citokrém C oxidéz;
CR = komplett remisszié; DNMT3A = DNS (citozin-5)-
metiltranszferiz 3A; ELN = Eurdépai Leukémia Net;
ESZSZK = Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlé Kor-
héz; FDA = Food and Drug Administration; FISH = fluo-
reszcens in situ hibridizacié; FLT3-ITD = fms-like tirozin
kindz interndl tandem duplikici6é; FLT3-TKD = fms-like
tirozin kindz-tirozin kindz domén muticié; GATAl =
GATA-binding factor 1; 2-HG 2-hydroxyglutarat;
HMA = hypometilal6é szerek; HRM = high resolution
melting; IDH = izocitrat dehidrogenaz; IDH1 = izocitrat
dehidrogenaz 1; IDH2 = izocitrat dehidrogenaz 2; MDS =
myelodiszplazias szindroma; MPN = myeloproliferativ
neoplazia; MRD =@,imélis rezidudlis betegség; NK =
normal kariotipus; M1 = nucleophosmin 1; NRAS =
NRAS proto-onkogén; OGYK = Orszagos Gyogyintézeti
Kozpont; OHII = Orszdgos Hematoldgiai és Immunolé-
giai Intézet; ORR = overall response rate; PCR = polime-
raz-lancreakci6é; R132(C/H/S/P/G/L) = 132-es arginin
aminosavcserével jaré mutacio (cisztein/hisztidin/szerin/
prolin/glicin/leucin); R140Q = 140-es arginin glutamin-
cserével jaré mutdcioé; R172K = 172-es arginin lizincseré-
vel jaré mutacié; R/R = relabdlt és refrakter; RUNX1 =
Runt-related transcription factor 1; TET2 = Tet metilcito-
zin dioxigenaz 2

Az izocitrat dehidrogenazok (IDH) homodimer kataliti-
kus enzimek, amelyek a citromsav- (Szent-Gyorgyi-—
Krebs-) ciklusban és kapcsolddé metabolikus dtvona-
lakban vesznek részt. Az IDHI és IDH2 gének a 2q34 és
a 1526 kromoszémarégioban helyezkednek el. Az IDHI
enzim a citoszolban, az IDH2 a mitokondriumban talal-
haté [1, 2]. Mindkét enzim a citratkér mdasodik irrever-

zibilis 1épését, az izocitrétoglutarét atalakulasat ké-
pes katalizalni. IDH1 és IDFZ funkciényeréses muticiok
kovetkeztében az(i-)etoglutarat (aKG) helyett 2-hydroxy-
glutarat (2-HG), egy onkometabolit képzdik [3]. A 2-HG
szerkezetileg hasonlit az aKG-ra, és az aKG-fiiggd enzi-
mek [pl. Tet metilcitozin dioxigenaz 2 (TET2), Jumonji-
tipusu hiszton-demetildzok] kompetitiv gatlasat idézi el6.
A TET2 a DNS 5-metilcitozin nukleotidjainak 5-hidroxi-
metilcitozin atalakulasat katalizalja, amely a demetilacié
egyik meghatarozé 1épése [4, 5], mig a hiszton demetila-
tokat hasitani, és igy a kromatinszerkezetet mddositani.
IDHI1-és IDH2-, illetve TET2-muticidék ugyanabban a
betegben egyiitt nagyon ritkin fordulnak el§, mivel
ugyanazzal a hatdsmechanizmussal rendelkeznek [6, 7].
A TET2 gatldsa DNS-hipermetilaciét okoz, ami a transz-
kripciés faktorok [pl. CCAAT /enhancer-binding protein
alpha (CEBPA), Runt-related transcription factor 1
(RUNX1), GATA-binding factor 1 (GATA1)] atirasanak
gatlasa révén eredményezi a hematopoietikus sejtek dif-
ferenciacios blokkjat [8, 9]. Az IDHI1- és IDH2-mutécid
kovetkeztében keletkez6 2-HG a citokrém C oxidaz (COX)
aktivitdsat is gitolja a mitokondridlis elektronatviteli
lancban, amely a B-sej /lymphoma (BCL-2) gatlasara
érzékenyiti az IDH1- é 2-muténs sejteket [10].

Az IDHI- és az IDH2-mutéciok szolid tumorokban és
hematolégiai kérképekben egyarant el6fordulnak. A mu-
taciok myeloproliferativ neoplaziaban (MPN) és myelo-
diszplazis szindroéméban (MDS) ritkdk (mintegy 5%). Az
MPN leukémids transzformacidja esetén gyakorisaguk el-
érheti a 20%-ot [6, 11, 12]. IDHI1-mutacié akut myeloid
leukémia (AML) 7-14%-4ban figyelhet6 meg, az esetek
nagy részében arginin-cisztein- vagy arginin-hisztidin-
cserét eredményez a 132-es pozicidban (R132C vagy
R132H), de ritkdbb nukleotidcserék is Ilétrejonnek
(R132S, R132P, R132G vagy R132L) [13-15]. Az IDH2-
muticié gyakoribb AML-ben (8-19%), és két arginint
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érinthet [13, 14]. A 140-es poziciéban az arginint glutamin
helyettesiti (R140Q), a 172-es poziciéban pedig lizin
(R172K) [16].

Azirodalomban nem tisztizott, hogy az IDH1- és IDH2-
mutaciok a leukémiat kozvetlenil kivalthatjak, vagy mar a
preleukémids klonban is jelen vannak, hiszen kis szazalék-
ban ugyan, de MDS-ben és MPN-ben is el6fordulnak. Pa-
paemmanuil et al. szerint az IDH1-mutaciok [az epigeneti-
kai médositasokért felel6s TET2-, DNS (citozin-5)-metilt-
ranszferdz 3A (DNMT3A) muticiokhoz hasonléan], leg-
tobbszor mér a nucleophosmin 1 (NPM1) mutacid kiala-
kuldsa el6tt, az akut leukémids fenotipus megjelenését
megel6z6en alakulnak ki. Eredményeik szerint azonban az
IDH2-R172K-mutalt betegek az AML egy kiilon alcsoport-
jat képezik. Az IDH2-R172K jdl elkiilonithet6 AML gén-
expresszios és DNS-metilacios profillal tarsul, és a metabo-

‘; aktivitisban stlyosabb aberriciokhoz vezet [17].(Sch-

gurhuis és munkatarsai relapszusban a gyakori allélveszte-
ség miatt az IDHI1- és IDH2-, illetve az fms-like tirozin ki-
naz-internal tandem duplikacié- (FLT3-ITD-) mutacidkat
egyediili markerként nem ajanljak'minimalis rezidualis be-
tegség kovetésére (MRD), csak kombinicidéban mds
markerekkel [18]. Mivel nincsenek egyértelmd irodalmi
adatok arra vonatkozodan, hogy az IDH-mutéciok a preleu-
kémias, leukémiakivaltd vagy progresszidért felelés muta-
cidk, ezért tanulmanyunkban célul tiiztiik ki az IDH1- és
IDH2-muticiok gyakorisiganak felmérését, a kiilonboz6
mutacié tarsuldsok feltérképezését, illetve stabilitdsinak
vizsgalatat relapszuskor.

Modszer

Betegcsoport

A tanulminyban 2001. januar és 2018. majus kozott a
Dél-pesti Centrumkdrhdz - Orszdgos Hematoldgiai és
Infektolégiai Intézet, Hematoldgiai és Ossejt-transzplan-
taciés Osztilyan (korabban OHII, OGYK, ESZSZK)
diagnosztizalt és kezelt 748 AML-ben szenved6 beteg
vett részt. A betegek 48,5%-a (n = 363) férfi és 51,5%-a
(n = 385) n6, az atlagéletkor 50,0 + 15,8 év (tartomany:
18-93 év) volt a diagnoézis id6épontjaban. A vizsgilt cso-
portban 615 esetben allt rendelkezésiinkre citogenetikai
eredmény. Az Eurdpai Leukémia Net (ELN) ajanldsa
szerint a citogenetikai szempontbdl kedvez8 prognézisi
csoportba a betegek 18,0%-a (n = 111); az intermedier
csoportba 57,2%-a (n = 352) mig a kedvezGtlen csoportba
24,7%-a (n = 152) tartozott. A betegek 42,6%-a (n = 262)
normal kariotipusd (NK) volt. NPM1 eredmény 745
[ennek 28,3%-a (n 211) pozitiv], FLT3-ITD 747
[amelybdl 24,1% (n = 180) pozitiv], és tirozin kindz do-
mén muticié (FLT3-TKD) 734 [ebbdl 7,6% (n = 56) po-
zitiv] betegnél allt rendelkezésre. IDH1-mutacié tekin-
tetében 106, mig IDH2-muticié esetén 114 diagnozis-
relapszus minta par volt elérhetd. Az adatok gydjtése ret-
rospektiv mddon tortént. A 2001-2009 kozott diagnosz-
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tizalt betegek adatai csoportunk egy kordbbi kozlemé-
nyében mar ismertetésre keriiltek [19].

Citogenetikai és molekuldris genetikai modszerek

A kromoszémaanalizis és a ﬂuoreszcentu hibridiza-
ci6 (FISH) a standard citogenetikai laboratoriumi eljara-
soknak megfeleléen tortént. A NPM1- [20] és az FLT3-
ITD- [21] mutacidkat kapillaris elektroforézissel, az
FLT3-TKD- [22] muticiot restrikcios fragmenshossz
polimorfizmusvizsgalattal végeztiik. Az IDHI- és IDH2-
mutaciokat elsé korben high resolution melting (HRM)
modszerrel sziirtiik LightCycler késziiléken (LightCycler
48011, Roche Diagnostics). A szlirémddszer pozitivita-
sat multiplex allélspecifikus polimeriz-lancreakcival
(PCR), valamint IDHI1 esetében Sanger-szekvendldssal
erGsitettitk meg.

Statisztikai mdédszerek

A kategorikus véltozdkat (el6fordulasi gyakorisdgokat
kiilonboz6 alcsoportokban) Fisher-egzakt-teszttel, a fo-
lyamatos valtozdokat (életkor AML diagnézisakor) Krus-
kal-Wallis-probaval hasonlitottuk ossze. A p érték <0,05
alatt tekintettiik az eltéréseket szignifikansnak. A statiszti-
kai vizsgalatot SPSS 20 verzidval végeztiik.

Eredmények

A 748 AML beteg 8,6%-a (n = 64) IDHI pozitiv és 11%-a
(n = 82) IDH2 pozitiv volt (I. és 2. dbra). Az IDH1- és
IDH2-mutéciok egy betegnél egyszerre nem fordultak eld
(3. dbra).

IDH1-pozitiv betegek koziil 40,6% (n = 26) R132C,
43,8% (n = 28) R132H, és 15,6% (n = 10) egyéb R132
aminosavceserével jart (R132P, R132S, R132G és R132L).
Az IDHI1-mutacié az esetek 83,3%-aban intermedier
prognosztikaju kariotipussal tarsult szemben az IHDI-
¢és IDH2-negativ betegek esetén észlelt 50,9% interme-
dier kariotipus gyakorisaggal (p < 0,001). Az IDH1-pozitiv
AML-ben az esetek 58,3%-a (n = 28) NK-val, illetve
25%-a (n = 12) egyéb intermedier rizikoju kariotipussal
egylitt fordult eld. Molekularis genetikai markerek koziil,
az IDH1-mutéaci6 52,4%-a (n = 33) NPM1-mutacidval tar-
sult (0sszehasonlitva az IDH1- és IDH2-negativ betegek
esetén észlelt 24,3% NPMI1 tarsulasi gyakorisaggal;, p <
0,001) (1. t&bldzat). Eredményeink szerint az IDHI-
R132C [15,4% (n = 4)] ritkabban jelentkezik NPM1-po-
zitivitassal, mint az IDH1-R132H [85,7% (n = 24), p <
0,001] (2. t&blazat). Az FLT3-ITD- és TKD-mutaciok
hasonlé gyakorisaggal fordultak eld IDHI1-pozitiv ¢és
IDHI- és IDH2-negativ betegekben (1. tablazat). Diag-
nozis-relapszus mintapar 106 esetben allt rendelkezé-
siinkre. Az esetek tilnyomo részében, 96,2%-ban (n = 102)
az IDH1-mutacio stabilnak bizonyult, progresszio 0,9%-
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1. abra. IDHI- és IDH2-mutici6k high resolution melting médszerrel torténd széirésének multiplex allélspecifikus
polimeraz-lancreakciéval torténd megerdsitése. Az (A) panelen az IDH1-R132, (B) panelen az IDH2-R140Q és az

IDH2-R172K vizsgalata léthaté._dv: desztilldlt viz; IDHI1: izocitrat-dehidrogendz 1; IDH2: izocitrat-
dehidrogenaz 2; M: méret marker (210 bp); neg: negativ; poz: pozitiv

2. dbra. Az IDH.és az IDH‘nutéCiék Sanger-szekvendldsa. Az (A) panelen az IDH1-R1 32(.c.394C>T) muticid,
a (B) panelen az IDHI-R132H (c.395G>A) lathat6. A (C) panelen IDH2—140(’(C.419G>A), mig a (D) abrdn IDH2-
172K= (c.515G>A) muticiok vannak feltiintetve. A nyilak a mutdcié poziciéjara mutatnak minden panelen

11 %

8.6% /
ll/i
@ - [DHI- és IDH2-negativ - 80.4% (602/748)
- IDHI-pozitiv - 8.6% (64/748)
] RI132C - 40,6% (26/64)
® RI32H - 43,8% (28/64)
s RI32S/P/GL - 15,6% (10/64)
- IDH2-pozitiv - 11% (82/748)
o - RI40Q - 79,3% (65/82)
e - RIT2K -20,7% (17/82)

80.4%

3. abra. A teljes AML betegcsoport IDHI- és IDH‘nutécié statusza. A betegek 80,4%-a IDH1- és IDH2-
negativ, 8,6%-a IDH1-, 11%-a IDH2-pozitiv
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1. tablazat. Az IDH1- és IDH2-mutéciok el6forduldsa és trsuldsai citogenetikai és molekularis markerekhez. Az IDH1- és IDH2-
pozitiv eseteket a mindkét mutdciéra negativ mintakkal hasonlitottuk dssze

Total IDH1- és IDH2-neg. IDH1-poz. P! IDH2-poz. P
n 748 602 64 82
Férfi/n6 363/385 302/300 26/38 0.515 35/47 0.019
(%/%) (48,5%/51,5%) (50,2%/49,8%) (40,6%/59,4%) ’ (42,7%/57,3%) ’
?gj)g Eletkor 50 49 52 0,141 54 0,386
kedvezd 111/615 (18,0%) 106/501 (21,2%) 3/48 (6,3%) 0,013 2/66 (3%) <0,001
- intermedier 352/615 (57,2%) 255/501 (50,9%) 40/48 (83,3%) <0,001 57/66 (86,4%) <0,001
g - NK 262/615 (42,6%) 197/501 (39,3%) 28/48 (58,3%) 0,014 37/66 (56,1%) 0,006
gﬁ -nem NK 79/615 (12,8%) 47/501 (9,4%) 12/48 (25%) 0,003 17/62 (27,4%)  0,0002
© kedvezétlen 152/615 (24,7%) 140/501 (27,9%) 5/48(10,4%) 0,009  7/66(10,6%) 0,002
nem ismert 133 101 16 16
# PRRLY 211/745 (28,3%) 146/600 (24,3%)  33/63(52,4%) <0,001 32/82(39%)  <0,001
E § FLT3-ITD 180/747 (24,1%) 150/601 (25%) 13/64 (20,3%) 0,68 17/82(20,7%) 0,018
§ % FLT3-TKD 56/734 (7,6%) 45/592 (7,6%) 7/61 (11,5%) 0,798 4/81 (4,9%) 0,29

Roviditések: FLT3-1TD: fms-like tirozin kinaz - internal tandem duplikaci6é; FLT3-TKD: fms-like tirozin kindz - tirozin kindz
domén mutdcié; IDHI és 2: izocitrat dehidrogenaz 1 és 2; n: mintaszam; neg.: negativ; NK: normal kariotipus; NPM1: nucleo-

phosminl; poz.: pozitiv

Megjegyzés: p': IDH1-pozitiv vs. IDH1- és IDH2-negativ; p*: IDH2-pozitiv vs. IDH1- és IDH2-negativ

ban (n = 1), regresszio pedig 2,8%-ban (n = 3) volt meg-
figyelhetd.

Az IDH2-mutécié 79,3%-a (n = 65) IDH2-R140Q, mig
20,7%-a (n = 17) IDH2-R172K. Az IDH2 az IDH1-mut3-
cibhoz hasonléan 86,4%-ban elsGsorban intermedier
prognosztikaju kariotipussal tarsult [NK 56,1% (n = 37),
egyéb intermedier 27,4% (n = 17)], mig az IHDI1- és
IDH2-negativ betegek csoportjaban az intermedier cito-
genetikai rizikécsoport az esetek 50,9%-a (p < 0,001). Az
IDH2-mutaciéval rendelkezé betegek 39%-a (n = 32)
NPMI1-mutacidval is rendelkezett, szemben az IDHI1- és
IDH2-negativ betegekkel (24,3%; p < 0,001). Az FLT3-
ITD-mutéaci6 ritkibban fordult el6 az Gsszes tipust
IDH2:mutaciopozitiv betegek csoportjaban az IDHI1- és
IDH2-negativak betegekhez képest (20,7 vs. 25%, p =
0,018). Az FLT3-TKD-mutécié gyakorisiga nem kiilon-
bo6z6tt az IDH2-pozitiv, illetve IDHI1- és IDH2-negativ
betegek esetén (1. tdblizat). IDHZQOQ-mutéciéval
szemben az IDH2-R172K - bar intermedier prognézisi
kariotipussal tarsult az esetek 94,1%-4ban - ezen beliil
nem a normal kariotipus dominalt [egyéb intermedier
70,6% (n = 12), mig NK 23,5% (n = 4)]. Az IDH2-R172K
esetekben gyakori volt a 8-as kromoszéma triszomiaja.
Megfigyeltiik, hogy ez a mutacié egyaltalan nem tarsult
NPM1-, s6t FLT3-ITD- és FLT3-TKD-mutaciokkal sem
(R172K versus R140Q NPM1 tarsulds: p = 0,001, FLT3-

@‘)-térsulés: p = 0,017) (2. tablazat). Diagndziskor és
rerapszuskor 114 beteg mintaja volt elérhets. Az IDH2-

muticié 97,4%-ban (n 111) stabil volt, progresszid
0,9%-ban (n = 1), regresszi6 1,8%-ban (n = 2) volt lathat6.

Megbeszélés

Eredményeink szerint az IDHI1- és IDH2-mutécidk az
AML leggyakoribb genetikai eltérései kozé tartoznak
(NPM1-, FLT3-, DNMT3A NRAS-, TET2-muticiék mel-
lett). Jelen tanulmanyban taldlt 8,6% IDHI- és 11,0%
IDH2-mutécids gyakorisag az elmult években leirt pub-
likdciokhoz hasonl6an alakult (3. tdblizat). Az IDH-mu-
taciok leggyakrabban az ELN ajanlds szerinti interme-
dier rizikdcsoportu citogenetikai eltérésekkel, illetve nor-
mal kariotipussal tarsultak. A nem NK csoporton beliil
f6ként 8-as kromoszéma triszémiaval egyiitt figyelhet6ek
meg [23, 24]. Tanulmanyunk sordn hasonl6 eredményeket
figyeltiink meg. Az IDH1- és IDH2:140Q-mutacioval ren-
delkezd betegek tobb mint 50%-a normal kariotipussal
rendelkezett. Megfigyeltiik, hogy ezzel ellentétben az
IDH2-R172K-mutans esetek f6ként intermedier, de nem

@Eal tarsultak és a betegek tobb mint fele 8-as kromo-

a triszomidval rendelkezett.

Tanulmanyok leirtdk, hogy a NPM1-mutéci6é IDH1- és
IDH2-R140Q-mutacidkkal tarsul, mig IDH2-R172K-val
egymast kolcsonosen kizarjak [13, 25]. Vizsgalatunk
megerdsitette azt az allaspontot, hogy az IDH1 és IDH2-
R140Q NPMI-mutaciéval tarsulnak. Esetiinkben megfi-
gyeltiik, hogy az IDHI1-R132H a f6 NPMIl-muticidval
tarsulé forma. AML betegekben az FLT3-ITD-mutacié
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EREDETI KOZLEMENY

2. tablazat. Az IDH1-R132C- és IDH1-R132H-, valamint IDH2-R140Q- és IDH2-R172K-muticiok citogenetikai és molekularis

markerekhez val6 tarsuldsainak az 0sszehasonlitasa

IDH1- p? IDH2- p*
R132CG-poz. R132H-poz. R140Q-poz. R172K-poz.
n 26 28 65 17
Férfi/né 11/15 12/16 0.967 32/33 3/14 0.019
(%/%) (42,3%/ 57,7%) (42,9%/ 57,1%) ’ (49,2%/ 50,8%) (17,6%/ 82,4%) ’
?Sj)g €letkor 56 52 0,353 55 52 0,386
kedvezd 1/20 (5%) 2/19 (10,5) 0,605 2/49 (4,1%) 0/17 (0%) 1
- intermedier 14/20 (70%) 17/19 (89,5%) 0,235 41/49 (83,7%) 16/17 (94,1%) 0,428
% -NK 8/20 (40%) 13/19 (68,4%) 0,111 33/49 (67,3%) 4/17 (23,5%) 0,004
é‘) - nem NK 6/20 (30%) 4/19 (21,1%) 0,716 8/49 (16,3%) 12/17 (70,6%) <0,001
© kedvezétlen 5/20 (25%) 0/19 (0%) 0,047 6/49 (12,2%) 1/17 (5,9%) 0,667
nem ismert 6 9 16 0
E = NPM1 4/26 (15,4%) 24/28 (85,7%) <0,001 32/65 (49,2%) 0/17 (0%) 0,001
% § FLT3-ITD 4/26 (15,4%) 7/28 (25%) 0,505 17/65 (26,2%) 0/17 (0%) 0,017
§ % FLT3-TKD 2/24 (8,3%) 4/28 (14,3%) 0,674 4/64 (6,3%) 0/17 (0%) 0,574

Roviditések: FLT3-ITD: fms-like tirozin kindz - internal tandem duplikaci6é; FLT3-TKD: fms-like tirozin kindz - tirozin kinaz
domén mutéci6; IDHI és 2: izocitrat dehidrogendz 1 és 2; n: mintaszdm; neg.: negativ; NK: normal kariotipus; NPM1: nucleo-

phosminl; poz.: pozitiv

Megjegyzés: p*: IDH1-R132C-pozitiv vs. IDH1-R132H-pozitiv; p*: IDH2-R140Q-pozitiv vs. IDH2-R172K-pozitiv

mintegy 25%-ban tarsul IDH-mutdaci6val [26, 27]. Ered-
ményeink szerint az IDH1 20,3%-ban, az IDH2-R140Q
26,2%-ban tarsult FLT3-ITD-mutici6éval, ami megegye-
zik az irodalomban leirtakkal. Az IDH2-R172K azonban
egyaltalan nem tarsul FLT3-mutdcidkkal.

Az IDHI1- és IDH2-mutaciok prognosztikai szerepét
szamos tanulmany vizsgalta, de nem jutottak egyontetd
eredményre [14, 28-33]. A publikiciék tobbségében az
IDH1-és IDH2-mutéciokat egyiitt vizsgaltik. Az esetle-
gesen eltéré prognosztikaju IDH-mutacidk dsszevonasa
mellett a populacios és vizsgalati moédszerek kiilonb6z6-
sége is okozhatta az eltér6 prognosztikai jelentéségre
vonatkoz6 megfigyeléseket. Mégis van olyan tanulmany,
amely az IDH2-R172K-t kiemeli viszonylag jobb ered-
ményei miatt, prognosztikai markernek tekinti [14].
Tanulmanyunkbdl is az latszik, hogy mig az IDHI- és
IDH2-R140Q-muticidk citogenetikai és molekularis ge-
netikai markerekhez valé tarsuldsa hasonld volt, ezzel
szemben az IDH2-R172K esetében ezek masképp alakul-
tak.

Az irodalomnak megfeleléen mind az IDH1- és IDH2-
mutdcié tobb mint 96%-ban stabilnak bizonyult [34, 35].
Néhany esetben azonban progressziot és regressziot fi-
gyeltiink meg. EbbG] arra kovetkeztetiink, hogy az IDH-
mutacié6 az AML patomechanizmusanak egy korai sza-
kaszaban alakul ki (preleukémias vagy/leukémiakivalto).

Az IDHI- és IDHzgéciépozitiv AML kezelésére a
szakirodalomban tobbRezelési lehet&séget is olvashatunk
az éltalanos gyakorlatban hasznalt kemoterdpids induk-
cids és fenntarté kezelések mellett. Egyes tanulmanyok
szerint a hypometilal6 szerek (HMA) az IDH-mutécidval
rendelkez6 AML és MDS betegek esetében hatékonyab-
bak [36, 37], azonban ezt nem minden tanulmany erd-
sitette meg [38]. A per os kezelésre alkalmas, kis mole-
kulaja IDH-inhibitorok célzott oki terapiat biztositanak:
az enzim aktiv részéhez kotddve, csokkentik az a-keto-
glutarat 2-hydroxyglutarat dtalakulast [39]. A Food and
Drug Administration (FDA) 4ltal 2017-ben elfogadott
IDH2-inhibitor, az enasidenib (AG-221) hatdsosnak bi-
zonyult relabdlt és refrakter (R/R) AML esetén. A fazis
I/11 vizsgalatban 176 R/R AML beteg esetében a teljes
valaszadasi rata [overall response rate (ORR)] 40,3%, a
komplett remisszié (CR) 19,3%, az els6 vélasz eléréséig
eltelt atlagos idGtartam 1,9 hénap volt [40]. Az IDHI-
inhibitor, ivosidenib FDA altali befogadasihoz vezet6
fazis I vizsgalataban 78 beteg (78% R/R AML) vett részt,
a teljes valaszadési rata 38,5% volt, CR 17,9% [41]. To-
vabbi IDH1- és IDH2-inhibitorok (pl. FT-2102 és IDH-
305) fazis I vizsgalatai még folyamatban vannak. Meg-
emlitend6 az AG-881, amely az IDH1- és IDH2-muticiok-
ra egyarant hat [3]. Mas gyogyszerekhez hasonléan, az
IDH1 és IDH2-re célzottan hato, kis molekuldjd inhibi-
torok ellen is kialakulhat rezisztencia (pl. muticié a
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EREDETI KOZLEMENY

3. tablazat. Az IDH1- és IDH2-muticidk el6forduldsi gyakorisaga és prognosztikai jelent6sége AML-ben irodalmi adatok szerint.
Az sszefoglal6 tablazat a teljesség igénye nélkiil késziilt, csak a legnagyobb (t6bb mint 100 AML beteget feldolgoz6) tanulméanyokat
rogzitettiik, ahol mind az IDH1-t, mind az IDH2-t vizsgaltdk

Szerzd [Ref.] Publikici6  Betegszdm IDHI-mutici6- IDH2-muticig- IDHI prognosz- IDH2 prognosz-
éve poz. (%) poz. (%) tikai jelentéség  tikai jelentGség
i\lbzb_azsl[f]lm’d 116(12): 2010 893 6,0 11,0 v v
123:(‘;;‘31 [3J71C71i_n3§);°]°l' 2010 520 9,6 3,0 v v
ggg([gf;ii i\gigé] 2010 281 8,9 7,1 n.a. n. a.
2@??2‘;?23?8?2;5?]n°°1' 2010 358 14,0 19,0 v v
Zpgfg}zliag[g?gi;%’]ml' 2010 805 7,6 8,7 VNPMI-nal VNPMI-nal
Sf;_uzgg]eUkemia 25(2): 2011 446 6,1 12,1 - o
?gggkflv (‘)17[61?100‘1 118(4): 2011 439 7,2 8,2 - -
22;;_[;lg;]d 118(20): 2011 605 9,3 9,8 - :
2[91_[15\2[15 Hematol. 91(4): 2012 198 2.0 5.0 _ i
I;‘?;f‘;‘;%‘ig%‘k Res. 2012 275 13,1 10,2 v v
e aweow ww : -
Eﬁ;ﬁ;s;‘:(%e;‘ggjlo 2013 376 8,5 7,5 Y RI32H .
ZYill;a]nder [Biomark Res. 2014 189 7.9 13,8 ~ 4;111{114;02%
Zi‘fn;zg(‘gh;gl‘ié;{]aema 2014 233 8,6 8,2 v v
I;Sg?fi% g‘f%g]Hemaml‘ 2015 826 7,0 13,0 - -
11\/(1)2551_?0]6% neer. 137(5): 2015 320 9,7 11,9 v -
g’;‘(’llef;aa;l gﬁf‘;liir;]ia 2015 334 8,0 10,0 v v
I;i‘?g‘;n 2[(():4115‘1_ Sggg]er Res. 2015 103 17,0 19,0 v =
Zgjj%g;]os One 10(10): 2015 364 11,0 13,0 v v
i;f;egﬁzr;‘;flz%irggﬂ 2016 1540 7,0 10,0 n.a. 1 R172K
Zég;"';;glfggzl Oncol. 2016 110 7,0 15,5 v v
Jelen tanulmany 2019 748 8,6 11,0 n. a. n. a.

Réviditések: IDH1 és 2: izocitrat dehidrogendz 1 és 2; NPM1: nucleophosminl; R140Q: 140-es arginin glutamin cserével jaré mu-
tacid; R172K: 172-es arginin lizin cserével jaré mutacié

Megjegyzés: \: kedvez6tlen progndzis; 1: kedvezd progndzis; - : nincs prognosztikai jelentGsége;

n. a.: nincs prognosztikai adat
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gyogyszerkotésért felelés aminosavnal, IDH1-IDH?2 izo-
tipusvaltas, IDH-fiiggetlen klondlis evolicid) [42-44].
Megoldas lehet6ségét kindlhatja az IDH-inhibitorok
kombindlt kemoterapids alkalmazéasa [45]. Az IDHI1- és
IDH2-mutécié pozitiv AML-érzékeny lehet a kis mole-
kuldji BCL-2-inhibitorra (venetoclax, monoterdpiiban,
HMA kombiniciéval, illetve cytarabinnal). Egy fazis Ib
tanulmédnyban 100 idds, intenziv kemoterdpidban nem
részesiilé betegen vizsgiltak a venetoclax decitabin vagy
venetoclax azacitidin kombinéciét, az ORR 68% volt.
HMA kombindaciéval végzett tanulmdnyban szintén idés,
intenziv kemoterdpidra nem alkalmas betegek esetén vizs-
galtdk és az IDH-mutalt betegek jobban reagiltak, ami a
muticié epigenetikus kovetkezményeinek ismeretében
nem teljesen vératlan [46]. Erdekes médon megemlit-
hetd, hogy a C-vitamin stimuldlja a TET2 katalitikus ak-
tivitasat in vitro, és IDH-R132H expresszald egér csont-
veldi(leukémiamodellben csokkentette a sejtproliferaciot
és a fehérvérsejtek differenciacidjira jellemz6 gének ex-
presszidjat novelte [47].

Osszefoglalisképpen elmondhatjuk, hogy az IDHI- és
IDH2-mutaciok az AML leggyakoribb genetikai eltérései
kozé tartoznak (1§(6)f). A muticidk gyakran tirsulnak
normdl vagy interntearer prognozist, de nem normal ka-
riotipussal, illetve NPMI1-mutdciéval. A tarsulasi ara-
nyok nagymértékben fiiggnek az érintett IDH géntdl és
a konkrét aminosav-véltozasoktél. Az IDH-mut4cidk sta-
bil jelenléte a diagnézis és relapszus minta parokban a
mutdcié korai kialakulasira utal az AML t6bblépcsés pa-
tomechanizmusaban.

Nyilatkozat: A kozlemény bekiildésre nem keriilt, mas fo-
ly6iratban még nem jelent meg. A levelez6 szerz6 a szer-
z6i Gtmutatot megismerte, elolvasta.

Anyagi tdmogatds: A kozlemény a Nemzeti Kutatasi, Fej-
lesztési és Innovaciés Hivatal NVKP_16-1-2016-0005, az
MTA Bolyai Jinos Kutatasi Oszténdij (BO/00579/17/5,
BO/00809/18/8) és az Emberi Er6forrasok Minisztériuma
UNKP-18-4-SE-11 kédszamt Uj Nemzeti Kivalésag Prog-
ramjanak timogatasaval késziilt.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
Szerz6i munkamegosztds: K. P.: adatgytjtés, molekularis
genetikai vizsgalatok végzése, eredmények értékelése,
kézirat megirasa; K. A., A. E. és B. Ad.: citogenetikai
vizsgalatok végzése; B. An. és M. N.: molekularis geneti-
kai vizsgalati eredmények értékelése; D. J., L. N., H. J.,
LV, V-N. I, M. G. és R. P.: betegek kezelése és klinikai
adatok elemzése; A. H.: vizsgalati eredmények értéke-
lése, kézirat megirasa. A kéziratot valamennyi szerz6 el-
olvasta és jovahagyta.

Koszonetnyilvanitas

A szerz8k koszonettel tartoznak, Csekd Zsofia, Haluska
Brigitta, Petrd Péterné, Suriné Gulyas Judit és Zsidai Ale-
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xandra asszisztenseknek a molekularis genetikai vizsga-
latok kivitelezéséért, illetve Magdalena Koszarskdnak és
Feczké Angélanak a 2001-2009 kozotti adatok feldolgo-
zasaért.
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