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Molekularis genetikai markerek kimutatiasa akut és kronikus myeloid leukémiaban és
felhasznalasuk a minimalis rezidualis betegség kovetésében és az individualis kezelés
kivalasztasaban

Az akut ¢s a kronikus myeloid leukémia (AML és CML) a kiilonb6zo kemoterapias €s célzott tirozin
kinaz inhibitoros kezeléseknek, valamint a csontveld transzplantacionak (BMT) koszonhetden
eredményesen kezelhetd betegség. Azonban a gyodgyultnak tekinthetd betegek ardnya meglehetdsen
alacsony a kezelés toxicitasanak, illetve a leukémia visszatérésének kovetkeztében. A maradék
daganatos sejtek mennyiségének pontos meghatdrozasa, illetve a kezelésekkel szembeni rezisztencia
okéanak feltarasa lehetdséget nyajthat a személyre szabott terapia kialakitdsdhoz, igy noveli az adott
beteg gyodgyulasi, talélési esélyeit. A jelen palydzat vezérfonala olyan nagy érzékenységii molekularis
genetikai modszerek kidolgozasa, amelyek lehetové teszik a kiilonb6zé hematologiai malignus
betegségek kovetése soran a minimalis rezidudlis betegség (MRD) kimutatasat, illetve mennyiségi
meghatarozasat, relapszus esetén pedig az azonositott rezisztencia mechanizmusok tisztdzésaval a
megfeleld terdpids intervencidt. A palyazat eredeti célkitiizései mellett, amelyek a vérképzd rendszer
betegségei koziil az AML-t és a BCR-ABL pozitiv kronikus myeloproliferativ korképet (CMPD), azaz
a kronikus myeloid leukémiat (CML) érintették, vizsgalatainkba az alkalmazott modszerek hasonlosdga
miatt tovabbi hematologiai és immunologiai betegségeket is bevontunk: a BCR-ABL negativ
myeloproliferativ szindromékat, a myelodysplasiat, az akut lymphoblasztos leukémiat és a gyulladdsos
bélbetegséget. Tovabbi célul tiiztiik ki egyes ordkletes és a szerzett genetika tényezdk kolcsonhatdsanak
vizsgalatat is.

Az akut myeloid leukémia (AML) igen heterogén genetikai hatterti klonalis betegség: mindeddig
tobb szdz, ismétlddé kromoszoma eltérést azonositottak. A klinikai és a morfologiai kép mellett a
citogenetikai eltérések bizonyultak a legfontosabb prognosztikai faktornak. Az AML-ben szenvedd
betegek mintegy 45%-a azonban normal karyotipusu és prognosztikai szempontbol a kozepes rizikoju
csoportba sorolhatd. Az elmult évek kutatdsai nagy attorést jelentettek a normal karyotipusi AML
genetikai hatterének megismerésében. Igy az AML prognosztikai besorolasaban a citogenetikai hattér
felderitése mellett egyre nagyobb szerepet kaptak a molekularis genetikai moddszerek. Az AML
pathogenezisében szerepet jatszo szerzett mutaciok koziil a nucleophosmin (NPM1) és az fms-szerli
tirozin kindz-3 (FLT3) gének mutacidi [internal tandem duplikécio (ITD) és az Asp835 kodont érintd
tirozin kindz domén (TKD) mutaciok] fordulnak el6 a leggyakrabban. Egyes citogenetikai
alcsoportokban tovabbi genetikai eltérések is gyakoriak: pl. core binding faktor (CBF)-AML-ben
[t(8;21) és inv(16)] a c-kit aktivalo mutdciok, valamint a normal karyotipusi AML-ben a CAAT-
enhancer binding protein alfa (CEBPA) mutacidok. Vizsgélatunkban 194, 2001. januar és 2008.
december kozott ujonnan diagnosztizalt AML-ben szenvedd beteg (86 férfi és 108 nd, életkor: 48+14
kovetden kapillaris elektroforézissel, a TKD mutéaciokat PCR-t kdvetden restrikcios fragmens hossz
polimorfizmus (RFLP) technikdval mutattuk ki. A c-kit gén mutacioit didezoxi lancterminacids
(Sanger) szekvenalassal vizsgaltuk. Betegcsoportunkban az NPM1, az FLT3 ITD ¢és TKD mutéaciok
gyakorisaga 26% (51/194), 22% (42/194), illetve 5% (10/194) volt. Az észlelt eléfordulési
gyakorisagok az irodalmi adatoknak megfelelnek. Az NPM1 mutéciéra pozitiv betegek 83%-a normal
karyotipust (vs. NPM1-negativ betegek 31%-a), és 47%-a pozitiv volt FLT3-ITD mutéciora (vs. NPM1
mutacidé negativ betegek 12%-a). Prognosztikai szempontbdl, az NPM1 és az FLT3 ITD mutacid
szempontjabol pozitiv, illetve negativ betegeknél a remisszios rata nem tért el, azonban a relapszus
gyakorisaga az FLT3 ITD mutacidra pozitiv csoportban magasabb volt (56% vs. 35%). Az NPM
mutécié egyediili eltérésként, ha nem tarsul FLT3 mutacioval, irodalmi adatok szerint jo progndzist
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képvisel: alacsonyabb relapszus arannyal, valamint hosszabb atlagos és betegség-mentes taléléssel,
azonban ezt, feltételezhetden az alacsony esetszam miatt sajat anyagunkban nem sikeriilt igazolni. A
CBF-AML esetek 9%-aban (3/33) azonositottunk c-kit mutaciot (D816V/Y). A j6 prognosztikai
csoportba sorolt CBF-AML csoportban c-kit aktivaldé mutacio tarsuldsa esetén magasabb relapszus
gyakorisag volt megfigyelhetd. A molekularis genetikai markerek kimutatisa a citogenetikai
karyotipizalas mellett lehetové teszi a betegek kiilonb6z6 prognosztikai csoportba sorolasat, igy
kimutatasuk a modern, kockazat-fiiggd kezelési protokollok alkalmazéasanak alapja.
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Kroénikus myeloid leukémiiaban (CML) a BCR-ABL fuzios gén a betegek mintegy 95%-aban
kimutathat6 €s kulcsfontossagu eleme a CML diagnézisanak és kovetésének. A BCR-ABL fuziés gén
kimutatasara jelenleg a citogenetikai modszerek mellett az érzékenyebb, valos idejii, kvantitativ BCR-
ABL kimutatasi moddszerek (Q-PCR) keriiltek el6térbe. A BCR-ABL transzlokacié mennyiségi
viszonyait laboratoriumunk 2005 6ta rutinszeriien kdveti a CML-es betegek gyogyszeres kezelése, ill.
6ssejt transzplantacio folyaman. Evente mintegy 200 CML beteget kovetiink rendszeres id6kozonként
(kozel 800 BCR-ABL RQ-PCR meghatarozas/év). Laboratoriumunk a magyarorszagi referencia
laboratérium az European LeukemiaNet CML EUTOS (European treatment and Outcome Study) BCR-
ABL nemzetk6zi RQ-PCR standardizacié projektjében. CML-ben a célzott BCR-ABL tirozin kinaz
inhibitor (TKI), az imatinib képezi a standard kezelést, azonban az esetek 10-15%-aban rezisztencia
alakul ki. Ezekben az esetekben masodik generacios TKI (nilotinib, dasatinib, bosutinib), vagy egyéb
kezelések (pl. hematopoetikus Ossejt transzplantacio, kemoterdpia, interferon) alkalmazhatoak. A TKI-
rezisztencia hatterében allo egyik f6 mechanizmus a BCR-ABL fuzids fehérje kindz domén (KD)
szekvencigjat érintd6 mutaciok kialakulasa. A BCR-ABL génmutaciok vizsgalatat 67, imatinib
rezisztens CML beteg esetén végeztiikk el szekvendlassal: 12 kiilonb6z6 mutéaciot (M244V, G250E,
Y253H, E255V, D276G, E279K, T3151, M351T, F3591/V, L384M, L387M) azonositottunk 21 beteg
esetében. Az azonositott 12 mutidcid mind az irodalombdl mar ismerten tirozin kinaz inhibitor
rezisztenciat eredményez6 BCR-ABL szekvencia eltérés. Uj, high resolution melting (HRM) analizisen
alapul6 a valds idejii PCR-technikat vezettiink be a BCR-ABL tirozin kindz domén nukleinsav
szekvencia varidciok kimutatdsara. A modszer alkalmas ismeretlen lokalizacioju, kisebb méretii, akar
pontmutaciok kisziirésére a PCR termék teljes hosszaban. A tovabbiakban csak az eltérd olvadasi
gorbével rendelkezd mintakat szekvenaljuk, igy a szekvenalas idejét és koltségeit csokkenthetjiik. HRM
analizissel 92%-os (11/12) érzékenységgel sikeriilt a mutaciokat kimutatni. Egy, 100%-ban mutaciot
(F3591, A>T nukleotid csere) tartalmaz6 minta esetében a HRM-analizissel csak vad tipusii mintaval
valo keverés (heteroduplex-képzddés) utan volt lehetséges az elkiilonités, igy 100%-ra novekedett a
HRM-assay érzékenysége a szekvendlashoz viszonyitva. Masik lehetdségként a miiszer
érzekenységének 0,43-r6l 0,63-ra torténd ndvelésével szintén elértiik a 100%-os érzékenységet,
egyidejlileg azonban csokkent a specificitas. Vizsgalataink szerint a HRM gyors és hatékony modszer a
BCR-ABL mutécidk sziirésére a szekvenalast megelézden.

A Philadelphia kromoszoma kialakuldsa folyaman a BCR és az ABL gének fzigja soran kronikus
myeloid leukémiaban (CML) az esetek tobb mint 95%-aban a toréspont a BCR génen a major
torésponti régiot érinti. Elenyész6 azon, CML-ben szenvedd betegek szama, akiknél a minor vagy a
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mikro torésponti régid érintettsége igazolhatd (0,3-1,6%). A ritka toréspontokrdl atirddo, eltérd
szerkezeti BCR-ABL fehérje expressziot a CML kiilonleges fenotipusaival térsitottak, de imatinibre
valo valaszkészségiikre alig alltak rendelkezésiinkre irodalmi adatok. A minor BCR-ABL-t expresszalo
CML-t fenotipusosan monocytosissal, valamint rossz prognézissal hoztak 0sszefiiggésbe, mig a mikro
CML-re az ¢érett neutrofil granulocytak felszaporodasa ¢és a joindulata korlefolyast tartottak
jellemzonek. Kozel 200 CML-ben szenvedd beteg BCR-ABL RT-PCR vizsgalata soran két minor és
egy mikro BCR-ABL torésponti CML-ben szenvedd beteget azonositottunk. Minor torésponta
betegeinknél monocytosis nem volt megfigyelhetd, imatinib-kezelésre mindkét esetben hematologiai
valasz, egy esetben parcialis citogenetikai valasz volt megfigyelhetd. Mikro torésponti betegiinknél bar
a periférian az érett neutrofil granulocytdk ardnya magas volt, a korai extramedullaris és csontveldi
blasztos infiltracié a koérkép rossz prognodzisat sugallta. Az imatinib-terapia tartds teljes hematologiai
valaszt eredményezett, azonban a kezelés soran szekunder rezisztencia alakult ki. A rezisztencia
hatterében feltehetéen BCR-ABL duplikacio allt. BCR-ABL tirozin kindz domén mutacidkat az
imatinib rezisztencia hatterében sem a minor sem a mikro torésponti betegek esetében sem tudtunk
kimutatni. Az imatinib-kezelés hatékonysagat a ritka BCR-ABL fuzi6s kromoszomaval rendelkezd,
CML-ben szenvedd betegeknél kordbban csak néhany esetismertetés targyalta. Betegeink vizsgalata
arra utal, hogy az imatinib hatékony lehet minor illetve mikro eltéréssel jaro6 CML-ben. A mikro tipust
CML blasztos transzformdacidja soran gyakori BCR-ABL duplikacié szekunder imatinib-rezisztenciat
eredményezhet, igy a fiatal életkor, mikro tipusi CML-ben szenvedd betegek csontveld
transzplantacios kezelése indokolt lehet.

Az 1. és 2. tipusu extracellularis szignal-regulalt kindzok (ERK1 and ERK2) szerepet jatszanak a
mitogén jeldtviteli folyamatokban és szdmos tumorsejtvonalban konstitutivan aktivak. A MEK/ERK
jelatviteli utvonal a monocyta €és a megakaryocyta irdnyt differenciacioban is részt vesz a
hematopoietikus sejtvonalakban. A K562 pluripotens humdn CML sejtvonal kiilonb6zd kémiai
szerkezetli anyagok (pl. butirat, hemin, cisplatin, ara-C) hatdsira erythroid differenciaciét mutat.
Vizsgalatainkban a BCR-ABL fuzios protein szeletiv gatlasaval (imatinib kezeléssel), valamint a
MEK1/2 kindzok (UO126) szelektiv gatlasaval valtottunk ki apoptosist és erythroid differenciciot,
azaz hemoglobin expresszidt a K562 erythroleukémia sejtvonalban. Az imatinib kezelés hatdsara
tartésan (mintegy 24 oran keresztiil) csokkent a BCR-ABL, ERK ¢és STATS foszforilacio és Bcl-XL
szint és a kezelés caspase-3-fliggd apoptosist indukalt. Ezzel szemben, az UO126 kezelés csak dtmeneti
ERK aktivitas csokkenést eredményezett és nem indukalt apoptozist. A csokkent BCR-ABL funkcid
hatdsat az erythroid differencidciora siRNS technika alkalmazéasaval vizsgéltuk retroviralis vektor
felhasznalasaval. A magas transzdukcios hatékonysag ellenére csak atmeneti BCR-ABL protein szint és
foszforilalt ERK1/2 szint csokkenést észleltiink. A BCR-ABL jelatvitel csokkenése elegendd volt a
hemoglobin expresszid megjelenéséhez szignifikans apoptozis indukcio nélkiil. Eredményeinkbdl arra
kovetkeztettiink, hogy a BCR-ABL expresszié atmeneti csokkenése mar elegendé a differenciacios
blokk atlépéséhez apoptdzis indukcid nélkiil. Feltehetéen a csokkent ERK aktivitas kulcsfontossagl
szerepet jatszhat a folyamatban.
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BCR-ABL negativ kronikus myeloproliferativ korképekben (CMPD) a 2. tipusii Janus kinaz
(JAK2) gén 2005-ben azonositott V617F aktivald pontmutacié (a 617. valin aminosav cseréje
fenilalaninra) kimutatdsat Magyarorszagon els0k kozott allitottuk be. Az aktivaldo mutacio az irodalmi
adatok szerint polycytaemia verdban (PV) a betegek mintegy 80%-aban (65-97%), esszencidlis
thrombocytosisban (ET) a betegek 35%-aban (23-57%) ¢és myelofibrosisban (MF) a betegek 50%-aban
(35-95%) mutathatdo ki. A V617F mutéciot periférids vérmintajabol izolalt DNS felhasznalasaval
vizsgaltuk allél specifikus polimeraz lancreakcidval. Retrospektiv adatfeldolgozassal 328 BCR-ABL
negativ, 2005 oktdber és 2006 aprilisa kozott kozott laboratériumunkban vizsgalt CMPD-ben szenvedd
betegnél Osszevetettik a JAK2 V617F mutacidé statuszt a klinikai adatokkal (hemoglobin szint,
fehérvérsejt- és thrombocytaszdm, 1épmegnagyobbodas jelenléte a diagnodzis idépontjaban, vaszkularis
szovodmények és leukémids transzformacid gyakorisaga). PV-ban a mutaci6 eléfordulasi gyakorisaga
86,9% (153/176), ET-ben 60,3% (79/131), MF-ban pedig 72,4% (21/29) volt, amely az irodalmi
adatoknak megfelel. A V617F-pozitiv PV-ban és ET-ben szenvedd betegcsoportokban szignifikdnsan
magasabb, a diagnozis megallapitasakor mért hemoglobin szint és fehérvérsejt szam értékeket talaltunk,
mint a V617F-negativ betegeknél. A vaszkularis komplikacidok (trombdzis és vérzés) szintén
gyakrabban fordultak elé a JAK2 V617F pozitiv betegek csoportjaban (26,6% vs. 15,2%; p=0,039),
mig az akut leukémias transzformacid el6fordulasi gyakorisaga nem tért el.

A koros vasanyagcsere, kiilondsen a vastelitettség allapota a vas szabadgyok generalo és DNS-
karositd hatdsai miatt szerepet jatszhat a karcinogenezisben. Korabban szdmos tanulmany foglalkozott
a vasanyagcserében résztvevd fehérjék genetikai varidnsainak (HFE C282Y, H63D, SC65C, TFR
S142G) vizsgalataval tobb daganatos megbetegedésében (pl. emls-, vastagbélrak). Erdekes, hogy a
CMPD-t korabban nem/alig vizsgaltak ebben az irdnyban, annak ellenére, hogy a hematopoiezis igényli
a legtobb vasat a szervezetben, ¢s a CMPD a hematopoietikus dssejt klonalis megbetegedése. 328
CMPD beteget és 996 vérado kontrollt genotipizalva csokkent HFE C282Y allél frekvenciat (AF£95%
konfidencia intervallum) talaltunk a CMPD csoportban (1,8%+1,0%) a kontroll csoporthoz viszonyitva
(3,4%=0,8%; p=0.048). A HFE H63D, S65C és TFR S142G AF értékek nem tértek el a CMPD ¢és
kontroll csoport kozott. Eredményeink szerint a HFE C282Y védd szerepet tolthet be a CMPD
kialakulasédval szemben. Feltételezhetden a kronikus vashidany vagy latens vérszegénység CMPD-re
hajlamosithat, és ez ellen védhet a magasabb vasraktarakat biztosit6 HFE C282Y muticio.
Myelodysplasidban (MDS) szintén elvégeztink a HFE C282Y ¢és H63D mutacié analizist, a kapott
eredményeket myeloma multiplexben (MM) szenvedd betegek HFE eredményeivel hasonlitottuk dssze.
A MDS-ben szenvedd betegek 49%-a (30/61), mig a MM-ben szenvedd betegek csupan 20%-a volt
(9/49) HFE mutacio (C282Y és H63D) pozitiv. A HFE mutacié pozitiv MM betegek fehérvérsejt
szama szignifikansan alacsonyabb volt a mutacié negativ MM betegekhez képest.
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Akut lymphoid leukémiiaban (ALL) oOrdkletes genetikai variansok (ABCBI1 ¢.2677 G>T/A,
A893S/T, 1s2032582; ABCBI1 c. 3435 C>T, 111451, rs1045642; ABCG2 c. 34 G>A, VI2M,
rs2231137; ABCG2 c. 421 C>A, Q141K, rs2231142) hatasat vizsgaltuk a betegség kialakulédsara, és a
kezelésekre adott valaszreakciokkal valo dsszefliggésekben. Az ABC transzporterek csoportjaba tartozo
ABCBI1 ¢és ABCG2 fehérjék magas szinten expresszalddnak a hematopoietikus 6ssejteken, ahol
funkciojuk, fizioldgids szubsztratjuk jelenleg még ismeretlen, de feltételezhetd, hogy kiillonbozo lipid-
oldékonysagu szubsztratok transzportjaval szerepet jatszhatnak a hematopoietikus dssejtek nyugalmi,
proliferacios ill. differenciacios allapotanak szabalyozasaban. A differenciacid soran expresszidjuk
csokken, azonban leukémids transzformdciokor az éretlen blaszt sejteken ismét megjelenhet. A
leukémia kezelése soran alkalmazott kemoterapias szerek tobbsége szubsztratja az ABCB1 és ABCG2
fehérjéknek. Az ABCB1 ¢és ABCG2 expresszio fokozddasa, illetve funkciondlis varidnsai szerepet
jatszhatnak a leukémia kezelése soran gyakran kialakulé multidrog rezisztencidban. A két ABC
transzporter expresszioja/funkcidja befolydsolhatja egyes kemoterdpids szerek felszivodasat,
kivéalasztasat és szervezeten beliili eloszlasat is (pl. a vér-agy gaton torténd expresszid miatt
befolyéasolhatjak a toxikus encephalopathids szovodmények gyakorisdgat), igy funkcionalis variansaik
hatassal lehetnek a kemoterapias szerek mellékhatasainak, toxikus hatdsainak kialakuldsara is.
Vizsgélataink sordan LightCycler alléldiszkriminaciés modszert (hibridizacidés probak alkalmazéssal
olvadasi gorbe elemzésével) hasznaltunk. 396 gyerekkori ALL-ben szenvedd beteg ¢€s 192 kontroll
egyén vizsgalata sordn nem talaltunk allélfrekvencia eltérést, azonban egyes ritka haplotipusok, illetve
ABCBI ¢és G2 genotipus kombinaciok mar eltér6 eldfordulasi gyakorisdgot mutattak. A kezelés soran
fellépd toxikus mellékhatdsokat kisebb, klinikai szempontbdl jobban jellemzett betegcsoportokon
hasonlitottuk 0ssze. 138 gyermekkori ALL-ben szenvedd beteg esetén hasonlitottuk Ossze a
leukocytopenia és a sulyos infekcids szovédmények gyakorisagat, 291 beteg esetében pedig a toxikus
encephalopathia kialakulasanak valdszinliségét. Az ABCB1 3435TT homozigota betegek esetén
nagyobb gyakorisdggal alakult ki stlyos infekcios komplikécié az intenziv kemoterapids kezelés elsd
fél évében, mint a legalabb egy C allélt hordozé betegek esetén (esélyhanyados, odds ratio, OR=2,5;
p=0,03). Gyengébb asszociaciot figyeltiink meg, ha az ABCB1 2677T-3435T haplotipus szempontjabol
homozigotakat vizsgaltuk a tobbi haplotipussal szemben (OR=2,3, p=0,09). A terdpia reindukcids
fazisdban a sulyos leukocytopenia gyakorisdga azonos volt a kiilonb6z6 ABCB1 genotipusu
csoportokban. A kiilonboz6 ABCG2 genotipusok esetén az infekcidos komplikaciok gyakorisdga nem
tért el. Az encephalopatias epizodok szintén gyakrabban fordultak el6 az ABCB1 3435TT homozigota
betegeknél, mint a 3435CC/CT csoportban (OR=3,5; p=0,03). Az ABCG2 421A alléljat hordozoknal
szintén tobb encephalopathids komplikacio alakult ki, mint a CC homozigétaknal (OR=2,0; p=0,25). A
toxikus encephalopathia gyakorisaga szignifikdnsan magasabb volt a mindkét gén prediszponald alléljat
hordoz6 gyermekek korében (OR=12,3; p=0,005). Adataink szerint az ABCBI1 3435T>C genotipus
jelenléte Osszefligghet az alkalmazott kemoterdpia kovetkeztében kialakuld infekcids szovédmények
stlyossagaval, valamint az ABCB1 és ABCG2 varidnsok szinergista hatast fejtenek ki a toxikus
encephalopathia megjelenését illetden.
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Hasonlo modszerek alkalmazésaval (LightCycler alléldiszkriminaciés modszerel és PCR-RFLP-vel)
viszgaltunk genotipus-fenotipus Osszefiiggéseket, valamint terapiara adott valaszreakciot gyulladasos
bélbetegségben [inflammatory bowel disease, IBD: Crohn betegség (CD): 265, életkor: 35,2+12,1 év,
colitis ulcerosa (UC): 149, ¢életkor: 44,4+15,4 years) és 149 egészséges kontroll egyén]. A kovetkezd
polimorfizmusokat vizsgaltuk: 1.) ABCG2 c. 34 G>A, VI2M, rs2231137; 2.) ABCG2 c. 421 C>A,
Q141K, rs2231142; 3) ABCBI1 ¢.2677 G>T/A, A893S/T, rs2032582; 4) ABCBI1 c. 3435 C>T, 11145],
rs1045642; 5.) IL23R ¢.1227G>A, R381Q, rs11209026; 6.) ATG16L1 c.1338A>G, T300A, rs2241880;
7.) NFKBIA 3'UTR ¢.1190G>A, 15696 ¢és 8) NFKB15’UTR c¢.-94ins/delATTG, rs28362491). IBD-ben
az ABCBI1 és az ABCG2 gének vizsgalt polimorfizmusai hasonl6 allélfrekvenciat mutattak, mint a
kontroll populacié. Nem talaltunk dsszefiiggést a szteroid refrakter betegség fenotipus megjelenése és a
genotipus kozott Crohn betegségben. Eredményeink megerdsitették az IL23R rs11209026 ¢és az
ATGI16L1 rs2241880 asszociacidjat a Crohn betegséggel [OR(IL23R381Q): 0,38; 95%CI: 0.16-0.87;
OR(ATGI16L1300AA): 1,86; 95%CI: 1,04-3,40], amelyben az IL23R 381GIn heterozigdta statusz a
gyulladasos fenotipusu betegséggel mutatott asszociaciot (70% vs. 34%, p=0,037), mig a vastagbélre
lokalizalodo fenotipusi CD az ATG16L1 300Ala homozigotaknal volt gyakoribb (33,3% vs. 21,1%,
p=0,036). A variansok jelenléte nem mutatott Gsszefliggést a szteroid és infliximab valaszkészséggel,
valamint a sebészeti beavatkozasok szdmaval. Az NFKBIA gén 3'UTR c.1190G>A és az NFKBI1 gén
c.-94ins/delATTG allélfrekvencidk nem tértek el a beteg és a kontroll csoportokban. UC-ben a 3'UTR
GG genotipus a kiterjedt colitis jelenlétével mutatott dsszefiiggést (55,3 vs. 29,4%; OR=2,97, 95%CI:
1,45-6,08). Az NFKBIA 3'UTR ¢és NFKBI 5'UTR varidnsok jelenléte nem mutatott dsszefliggést a
terapias valaszreakciokkal.
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Az 1j molekularis markerek vizsgalata ¢s mennyiségi meghatdrozasa nagyszamu beteg esetén jellemzi

az adott marker alkalmazhat6sagat, mint prognosztikai faktor, illetve mint betegség specifikus marker.

A nagy érzékenységli molekularis genetikai moddszerek lehetdvé teszik a malignus hematologiai

betegségek kovetése soran a minimalis rezidualis betegség kimutatasat, amely lehetOséget biztosit a

személyre szabott terapia kialakitdsdhoz. A geno- és fenotipus Osszefiiggések vizsgalataval uj

megfigyelések vonhatéak le az egyes betegségek kialakuldsanak patomechanizmusara €s terapias

valaszreakciojara vonatkozoan. Eredményeinkbdl a kovetkezd kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

> Ismertté valt az NPMI1, az FLT3 ITD és TKD, valamint a c-kit muticidinak elofordulasi
gyakorisaga egy hazai AML betegcsoportban. A rossz prognézissal jar6 FLT3 ITD mutaciod
kimutatasa jelenleg modern, kockazat-fliggd kezelési protokollok alkalmazéasanak alapja, a rosszabb
prognosztikai csoportba sorolhatd betegeknél a csontveld transzplantacids, esetleg intenzivebb
kemoterapids kezelést helyezik eldtérbe. Lehetéség van a minimalis rezidudlis betegség
monitorozasara nagyszamu, egyéb genetikai markerrel nem rendelkez6 AML-ben szenvedd beteg
esetén is.

> A CML kovetésében alkalmazott kiilonb6zd genetikai modszerek (karyotipizalds, FISH, mindségi
RT-PCR ¢és az u(jonnan bevezetett mennyiségi RT-PCR) 0Osszehasonlitasa sordan hatékony
diagnosztikai protokollok dolgozhatok ki a relapszus korai detektalasara. A megfeleld iddben
elvégzett BCR-ABL tirozin kindz domén génmutacido vizsgalat segitséget nyudjthat annak
eldontésében, hogy az adott mutacid altal okozott rezisztencia az elségeneracios BCR-ABL TKI
dozisanak emelésével attorhetd-e (pl. M244V, F317L, M315T) vagy célszeriibb-e masodik
generacios TKI kezelést mérlegelni. A 30-200-szoros hatékonysagii masodik generacios BCR-ABL
inhibitorok az imatinib rezisztenciat eredményezé mutdciok tilnyomo tobbsége jelenlétében is
kifejtik gatld hatasukat, ez alol kivétel a T3151 mutaciot. A T3151 BCR-ABL mutéci6 jelenlétében
mind a négy klinikai gyakorlatban elérhetd TKI-re kialakul egyidejii rezisztencia, igy pozitiv
esetben célszerlibb mas kezelési lehetdségeket eldtérbe helyezni (csontveld transzplantacio,
interferon, homoharringtonine, stb.). A TKI-k egyre szélesebb korii elterjedésével a BCR-ABL
pontmutaciok kimutatdsa kulcsfontossagiiva valhat a megfeleld TKI, illetve kombinacio
kivélasztasaban.

> Vizsgélataink alapjan a JAK2 V617F mutacid-analizis egy konnyen kivitelezhetd, nem invaziv
modszer, amely nagymértékben segiti a CMPD differencidldiagnosztikajat. A JAK2 V617 mutacio
kimutatas jelentdségét az is mutatja, hogy az ij CMPD WHO kritériumrendszer a JAK2 V617F
mutécid jelenlétét PV, ET és MF esetén major diagnosztikai kritériumok kozé sorolta. A HFE
C282Y egy korabban nem ismert, j védd faktor lehet a JAK2 V617F pozitiv CMPD kialakulasaval
szemben. Ennek hatterében feltehetéen az 4&llhat, hogy a kronikus vashiany vagy latens
vérszegénység CMPD-re hajlamosit (pl. rendszeres véradoknal, vagy néknél gyakrabban alakul ki
JAK2 pozitiv CMPD), és ez ellen védhet a magasabb vasraktarakat biztosit6 HFE C282Y mutécio.

> Meéréseink 0 geno- és fenotipus Osszefiiggéseket tartak fel az akut lymphoblasztos leukémia és a
gyulladasos bélbetegség pathomethanizmusara, illetve a terapids valaszreakciokra vonatkozoan.



