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Bevezetés: A B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia az egyik leggyakoribb gyermekkori malignitds, mig felnSttkorban
ritka betegségnek szamit. Gyermekkori betegpopulaciéban korabbi eredményeink alapjan a CD49f integrin a legtobb
esetben kifejez6dott a lymphoblastokon, és a diagnéziskori intenziv expresszidja Osszefliggést mutatott az
ETV6::RUNXI fazidval.

Céllitiizés: A telnSttkorban kialakulé B-sejtes akut lymphoblastos leukaemidt rosszabb prognézis jellemzi, igy a be-
tegség hdtterének és mechanizmusainak felderitése fontos feladat. Célunk volt a CD49f-expresszié meghatirozdsa a
diagnéziskor és a kezelés alatt, valamint dsszevetése a betegek genetikai hatterével, klinikai adataival. Tovabba tervez-
titk a CD491-t4l kiindulé jeldtviteli utak aktivitisinak meghatirozasat.

Modszer: A CD49f expresszidjat sszehasonlitottuk dramldsi citometridval B-sejtes akut lymphoblastos leukaemiaban
gyermek- (n = 84) és felndtt- (n = 24) csontvel6mintikban, valamint az dltala aktivalt jelatviteli molekulakat immun-
hisztokémiaval csontbiopszidkban (n = 10). Osszevetettiik a klinikai és a genetikai adatokat az expressziéval.
Eredmények: Diagnosztikus csontvel6mintiban gyermekek esetén a mintik 92%-dban, a felnStt betegek mintdinak
75%-aban volt kimutathaté a CD49f. Mérhet§ rezidudlis betegséggel rendelkezd gyermekmintikban szignifikins
emelkedést tapasztaltunk a CD49f kifejez6désében, felnStteknél nem valtozott. Gyermekeknél a magas rizikéja cso-
portba tartozé betegek diagnoéziskori CD49f-expresszié-intenzitisa nagyobb volt az alacsony rizikéju csoporthoz
képest, felnbttkorban ezzel ellentétben a mérhetd rezidudlis betegségre nézve pozitiv betegeknél kezdetben gyen-
2ébb expressziot figyeltiink meg. A genetikai csoportokat tekintve jobb progndzist csoportok esetén intenzivebb
CD49f-expressziot, rossz prognézisu elvaltozasndl (KMT2A génitrendezédés) csokkent kifejez8dést mutattunk ki
(P<0,001). A jelatviteli titvonalakat vizsgilva, az intenziv CD49f-expresszi6 fokozottabb Src- és fokdlis adhézios ki-
ndz festGdéssel tarsult, ’integrin-linked’ kindz aktivacié nem volt megfigyelhets.

Megbeszélés: A CD49f megbizhaté mérhetd rezidudlisbetegség-markernek bizonyult mindkét populdcidban. A diag-
nosztikus expressziénak a mérhetd rezidudlis betegséggel vald kapcsolata ellentétes; gyermekpopuldciéban az inten-
zivebb expresszié a blastok nagyobb ardnydval fiiggott ossze, felnStt populdcidban ennek forditottja volt igaz.
A genetikai csoportok és a CD49f-intenzitasértékek kozott hasonld osszefiiggéseket taldltunk gyermek- és feln6tt
betegpopuliciéban. A CD49f kifejez8dése a fokdlis adhézids kindz—Src jeltt aktivitisfokozddasival mutatott Ossze-
fliggést.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjin a CD49f-molekula jol hasznalhaté mérhetd rezidudlisbetegség-marker gyermek-
és felnGttkori B-sejtes akut lymphoblastos leukaemids betegesoportoknal egyarant, expresszidja Osszefliggést mutat
genetikai eltérésekkel, valamint a fokdlis adhézids kindz—Src Gtvonal aktivilodasaval.
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Investigation of CD49f expression in childhood and adult B-cell acute
lymphoblastic leukemia

Introduction: B-cell acute lymphoblastic leukemia is one of the most common malignancies in children, but it is rare
in adults. Based on our previous findings in pediatric patients, CD49f integrin was expressed on lymphoblasts in most
cases and its intense expression at diagnosis was associated with the ETV6::R UNX1 fusion.

Objective: Adult-onset B-cell acute lymphoblastic leukemia is characterized by a poor prognosis, therefore investigat-
ing the background and mechanisms of the disease is an important task. Our goal was to determine CD49f expres-
sion at diagnosis and during treatment, and to compare it with the genetic background and clinical data of patients.
We also planned to determine the activity of signal transduction pathways originating from CD49f.

Method: We examined CD49f expression by flow cytometry in bone marrow samples from children (n = 84) and
adults (n = 24) with B-cell acute lymphoblastic leukemia, and examined the signaling molecules activated by CD49f
by immunohistochemistry in bone biopsies (n = 10). We compared clinical and genetic data with expression.
Results: CD49f was detectable in 92% of diagnostic bone marrow samples from children and in 75% of samples from
adult patients. We observed a significant increase in CD49f expression in samples from children with measurable re-
sidual disease, but no change in adults. In children, more intense CD49f expression at diagnosis predicted a higher
rate of measurable residual disease, while in adults it correlated with weaker expression at diagnosis. In terms of ge-
netic groups, we found more intense CD49f expression in the group with a better prognosis and reduced expression
in lesions with a poor prognosis (KMT2A gene rearrangement) (P<0.001). When examining signaling pathways,
intense CD49f expression was associated with increased Src and focal adhesion kinase staining, while integrin-linked
kinase activation was not observed.

Discussion: CD49f proved to be a reliable measurable residual disease marker in both populations. In children, CD49f
expression intensity at diagnosis was higher in patients belonging to the high-risk group than in those belonging to
the low-risk group. In contrast, in adults, we observed weaker expression initially in measurable residual discase-
positive patients. We found similar correlations between genetic groups and CD49f intensity values in pediatric and
adult patient populations. CD49f expression was correlated with increased focal adhesion kinase—Src signaling activ-
ity.

Conclusion: Based on our results, the CD49f molecule can be used as a measurable residual disease marker in both
pediatric and adult B-cell acute lymphoblastic leukemia patient groups, and its expression correlates with genetic
abnormalities and focal adhesion kinase—-Src pathway activation.
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Roviditések

ALL IC-BFM = (Acute Lymphoblastic Leukemia International
Consortium  Berlin-Frankfurt-Miinster) Nemzetkozi Akut
Lymphoblastos Leukemia Konzorcium (Berlin—Frankfurt—
Monster); B-ALL = B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia;
CVAD = (central venous access device) centrilis vénds hozza-
férési eszkoz; FAK = fokilis adhéziés kindz; FHR = (flow high
risk) dramldsi citometriaval meghatarozott magas rizikoja cso-
port; FISH = fluoreszcens in situ hibridizacio; FLR = (flow low
risk) dramldsi citometridval meghatirozott alacsony rizikéja
csoport; FMR = (flow medium risk) = dramlasi citometridval
meghatirozott kozepes/standard rizik6ji csoport; hyper-
CVAD = hyperfrakcionalt kemoterapia (Cyclophosphamide,
Vincristine, Doxorubicin, Dexamethasone); ILK = (integrin-
linked kinase) integrinhez kapcsol6do kindz; LOD = (limit of
detection) kimutathatésdgi limit; LOQ = (limit of quantificati-
on) kvantifikdldsi limit; MFI = medidn-fluoreszcenciaintenzitas;
MRD = (measurable residual disease) mérhetd rezidudlis beteg-

ség; pFAK = (phosphorylated FAK) foszforildlt FAK; SE RKEB
= a Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi Tudomanyos
¢és Kutatdsetikai Bizottsiga; TUKEB = Tudomadnyos és Kuta-
tasetikai Bizottsdg

A B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia (B-ALL) lym-
phoproliferativ betegség, mely a leggyakrabban a pre-B-
sejtek koéros és kontrollalatlan proliferacidjaval jellemez-
hetd.

Bér a betegség felndtt- és gyermekkorban is kialakul-
hat, gyakorisiaga és prognézisa is jelentSs eltéréseket mu-
tat a kiillonb6z6 korcsoportokban: mig gyermekkorban a
leggyakoribb hematologiai malignitds [1], és teljes tal-
¢élése a fejlett orszagokban megkozeliti a 90%-ot [2], ad-
dig a felnétt populiciéban sokkal ritkabb, és a betegek
teljes talélése csupan 30-50%. A betegség genetikai hat-
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tere is eltéréseket mutat. Az ETV6::RUNXI t(12;21)
(p13;922) génttzi6 az egyik leggyakoribb genetikai elté-
rés a gyermekkori B-ALL-ben, amely j6 progndzissal tar-
sul [3, 4], mig a felndtt populacidoban 30 éves kor felett
kisebb alcsoport a hematolégiai malignitasokon beliil.
Ezzel ellentétben a Philadelphia-kromoszéma t(9;22)
(q34;q11) incidencidja feln6ttkorban né a B-ALL-es
esetekben [5]. Ebben a kordbban rossz progndzisa cso-
portban a kindzgatld kezelés bevezetése jelentGsen javi-
tott a betegség kimenetelén [6]. Kiilonodsen rossz prog-
nozissal tirsulnak a KMT2A gént érint§ muticiok.
A csecsemOkorban kialakulé akut leukaemidk mintegy
80%-4dnak hatterében mutathat6 ki a KMT2A gén atren-
dez6dése. 1d8sebb gyermekeknél és felnSttkorban a
KMT2A génatrendez6dések el6fordulasa jelentGsen
csokken, majd 50-60 éves korban ismét mérsékelten
emelkedik [7].

A genetikai csoportok kozotti kiilonbség a lympho-
blastok eltéré antigénkifejez8désében is megfigyelhetd
lehet. Az integrineket régota vizsgaljik rosszindulatt fo-
lyamatokkal Gsszefiggésben, szerepiiket igazoltak a ké-
ros sejtek migracidjaban, talélésében, kemoterapia-
rezisztencidjiban is [8]. Az integrinek csalidjiba 26 (18
alfa-, 8 béta-lanc) kiilonb6z8§ molekula tartozik, amelyek
meghatarozott szabaly szerint heterodimereket képez-
nek egymassal, igy 1étrehozva egy funkciondlis egységet.
Az integrin-alfa-6 (CD49f)-molekula lamininreceptor,
melyet el6szor Gssejtmarkerként azonositottak [9].
B-ALL esetén a kemoterapia-rezisztencidban mutattak ki
szerepét [10], allatkisérletekben megjelenését a lym-
phoblastok kozponti idegrendszerbe valé bejutisihoz
kototték [11]. Emellett mar 2009-ben felvetették a mér-
hetd rezidudlis betegség (MRD) markereként, klinikai
hasznalata azonban nem terjedt el [12].

A CD49f integrinbdl potencidlisan t6bb jelatviteli at-
vonal is kiindulhat. A fokilis adhéziés kiniz (FAK) a
sejt—sejt, illetve a sejt—extracellularis matrix kozotti kots-
désben jatszik szerepet [13]. Az integrinek altali aktiva-
cidja soran adhézios fehérjék kotésével és autofoszforila-
cids 1épésekkel valik aktivva a FAK-molekula. Szerepét
kimutattak a transzkripciéban, a sejtmozgasban és a pro-
liferdciés folyamatokban [14]. Az Src protoonkogén,
amelynek kifejez6dése malignus folyamatokban emelke-
dik. A foszforilalt FAK (pFAK) is aktivilhatja az Src-t; a
kialakult komplex a paxillin és a talin kotésével integri-
nekhez és a sejtvazhoz kotédhet, igy olyan jelatviteli uta-
kat indithat el, amelyek a sejt tlélését, illetve migricidjat
segitik el6 [15]. Kozvetleniil az integrinek citoplazmati-
(ILK), kifejez6dését szolid tumorokban kemoterapia-
rezisztencidhoz és rossz prognézishoz kapcsoltak [16].

Kutatécsoportunk gyermekkori B-ALL-ben vizsgalta
a CD49f integrint; az esetek tobb mint 90%-aban expri-
malédott a lymphoblastok felszinén, valamint megbizha-
té MRD-markerként azonositottuk. Szignifikins 6ssze-
fiiggést figyeltiink meg a nagyobb diagnéziskori
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CD49f-expresszid és az ETV6::RUNXI tazi6 jelenléte
kozott [17].

Mivel a gyermekkori és a felnGttkori B-ALL nagy kii-
lonbségeket mutat a molekularis genetikai mutacios pro-
filban, a két korcsoport CD49f-expressziods vizsgalatat is
célszerlinek tartottuk egymastol fiiggetleniil elvégezni.
Kizarélag felnStt B-ALL-populiciéban koribban nem
vizsgiltik a CD49f-molekulit, ezért meghataroztuk ki-
fejez6dését a diagnéziskor, valamint a kezelés alatt.
Eredményeinket 6sszevetettiik a betegek genetikai hat-
terével és klinikai adataival, majd Osszehasonlitottuk a
gyermekkori és a felnSttkori B-ALL-es eredményeinket.

Jollehet a leukaemias sejtekre jellemz§ az integrinek
jelent@s expresszidja, a hozzdjuk kapcsolhat6 jelutak ak-
tivitdsat kordbban B-ALL-ben még nem vizsgaltik. An-
nak érdekében, hogy felderitsiik, milyen elényoket biz-
tosit a CD49f-expresszi6 a lymphoblastoknak, munkink
soran megvizsgaltuk az altala aktivalt kiillonbozé jelatvi-
teli utakat.

Emellett 0sszevetettiik a gyermek- és a felnétt B-ALL-
es populici6 CD49f-expresszidjiat, ennek valtozdsit a
kezelés soran, Osszefliggését az MRD-arannyal és a bete-
gek genetikai hdtterével.

Mobdszer

Betegmintak és klintkai adatok

Aramlési citometriai méréseket végeztiink diagnosztikus
B-ALL csontvel6i és cerebrospinalisfolyadék-mintikon
(liquor) gyermek- és felnGttpopulicidban (n = 24; n =
9). A kutatécsoportunk kordbbi, gyermekkori B-ALL-t
vizsgilé publikiciéjiban megjelent adatokon (n = 73)
felil 11 betegtdl diagnosztikus és 15. napi csontvels-
mintit és 6 diagnosztikus cerebrospinalisfolyadék-mintat
vontunk be, igy 84-re bdviilt a vizsgilati kohorsz [17].
8 beteget ALL IC-BFM 2022, 76 beteget ALL IC-BEM
2009 protokoll szerint kezeltek. A kezelés alatt a CD49f-
méréseket MRD-pozitiv kovetéses csontvelSi mintakbol
is végeztiink: gyermekeknél a mintavétel az ALL IC-
BEM szerinti protokollnak megfelelen a kezelés 15.
napjan tortént (kordbbi cikkiinkben 28, az 4j esetekbdl
10 volt MRD-pozitiv). Felnétt betegek esetén a minta-
vételi idépontok nincsenek egységesitve (10-58 nap, n =
11/24). A gyermekmintik mérése 2020 janiusatdl tor-
tént, a felnSttmintaké 2023 mdjusatol.

A csontvel6i mintdk mellett KMT2A génatrendezs-
déssel rendelkezé betegek esetén periférids vérmintakat
clemeztink (n = 5, dtlagéletkor: 4,1 év), mivel gyerme-
kek esetén ezt a molekularis altipust gyakran csontvel6i
mintavétel nélkil diagnosztizaljik. Ezt a periférids blas-
tok nagy aranya és az altalaban egy év alatti életkor ma-
gyardzza.

Osszehasonlité analiziseinket azonos kompartment-
bdl szarmazé mintdkon végeztiik. Mivel a kovetéses mé-
rések kizardlag csontvel6i mintabdl torténtek, csak azok
az esetek keriiltek komplex elemzésre, amelyeknél csont-
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vel6mintabdl elvégzett diagnosztikus CD49f-expresz-
szi6-¢érték is rendelkezésre allt.

A komplex vizsgilatba bevont B-ALL-es betegek (n =
84) atlagéletkora gyermekeknél 6,7 év (1-18 év), felnét-
teknél 52 év (20-78 év) volt.

A kutatas a Helsinki Nyilatkozatnak megfelelGen folyt
a helyi és az orszigos hatdésigok engedélyével. Etikai en-
gedélyek: TUKEB: 7,/2006, IV,/10153-1,/2020/EKU,
BMEU/3798-1,/1,/2022/EKU, 45563-2,/2019 /EKU,
SE RKEB:194,/2024.

Genetikai és citogenetikai vizsgilatok

Gyermekek esetén a rutindiagnosztika részeként végzett
kariotipizalas (n = 78 /84 ), a FISH-vizsgalatok (n = 84),
valamint az Gjgenericios szekvenalasi technikaval végzett
elemzések (n = 84) eredményeit hasznaltuk fel. Intéze-
tinkben a TruSight RNA Pan-Cancer Panel (Illumina,
San Diego, CA, USA) segitségével torténik a betegek
komplex transzkriptumanalizise.

Felndtt betegek esetén a kariotipizalds (n = 13/24) és
a FISH-vizsgilatok (n = 24) mellett Gjgeneracids szek-
venalast (n = 12,/24) egyéni elbirilas alapjin végeznek.

7 . . .
Aramlasi citometria

A csontvel6S- és a liquormintdkat *stain-lyse-wash’” méd-
szerrel készitettiik el§. Az el6készités folyamata, vala-
mint a hasznalt antitestek részletesen korabbi cikkiink-
ben olvashaték [17].

A mintakat 10 szind BD FACSLyric (BD Biosciences,
Franklin Lakes, NJ, USA) dramlasi citométerrel mértik,
rendszeres kalibrdlisit BD CS&T gyongyokkel végeztiik
(BD Biosciences).

A diagnosztikus mérés soran 50 000, mig a kovetéses
mintak esetén 500 000 SYTO-pozitiv eseményt analizal-
tunk; a kvantitalasi limit (limit of quantification — LOQ)
a csontvel6i mintdknal 30 (érzékenység: 0,006%), a
liquormintiknal 10 esemény volt. Laboratériumunk a
Nemzetkozi BFM Flow Group akkreditacidjaval rendel-
kezik. A kimutathatésagi limitet (limit of detection —
LOD) nemzetkozi ajanlasok alapjan [18] 20 esemény-
ben hatiroztuk meg.

Minden csontvel6minta esetén az érett B-sejteket te-
kintettiik bels6 negativ kontrollnak, ezeknek a median-
fluoreszcenciaintenzitasi (MFI) értékét kivontuk a
lymphoblastok MFI-értékébdl. A liquormintikban ezt a
normaliziciés 1épést nem lehet elvégezni, mivel érett
B-sejtek nincsenek jelen. Ezeknél a mintaknal a fluoresz-
cens jelolés mindségének ellenbrzésére a T-sejtek szol-
giltak bels§ pozitiv kontrollként.

Expresszids kategoéridkat hatiroztunk meg a lympho-
blastok CD49f-MFI-értéke alapjan: negativ (MFI<100),
gyenge (dim) pozitiv (100<MFI<1000) és erés (bright)
pozitiv (MFI>1000) csoportokba soroltuk az eseteinket.

Az ALL IC-BFM szerinti protokolloknak megfelelGen
gyermekeknél a kezelés 15. napjan vett csontvel$i min-
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tabol aramlasi citometriai alaptt kockazatbesorolas tor-
ténik, amely az MRD-arany meghatirozasan alapszik.
A 0,1% alatti blastaranyt esetek a ,,flow low risk” (FLR),
azaz dramldsi citometriai mérések alapjan alacsony rizi-
koéjt csoportba tartoznak, a 0,1-10% kozotti arany ,,flow
medium risk” (FMR), azaz kozepes kockazatot, a 10%
teletti pedig ,,flow high risk” (FHR), azaz kedvez&tlen
koérlefolyast jelez [19].

Gyermekkohorszunkban a rizikdcsoportok megoszla-
sa nagy esetszamu nemzetkozi tanulmdnyokban kozolt
adatokhoz viszonyitva jol reprezentilja az dtlagos elosz-
lasokat, ahol szintén 20% korili arany tartozott a nagy
kockdzati csoporthoz, és a legnagyobb szimban a koze-
pes kockazattal bir6 betegek voltak [20, 21].

Immunhisztokémin

Immunhisztokémiai vizsgilat 10, paraffinba dgyazott fel-
néttkori B-ALL diagnosztikus csontbiopszian tortént.
Deparaffinalds utin az antigénfeltardst citratpufterben
(pH = 6) végeztiik. Az antitesteket egy éjszakan at inku-
biciéban 4 °C-on a kovetkezd higitisokban alkalmaz-
tuk: Src (36D10, Cell Signaling, Danvers, MA, USA):
250x; FAK (pTyr576, GeneTex, Irvine, CA, USA):
100x; ILK (N1C1, GeneTex): 100x. Masodlagos ellen-
anyagként Novocastra Post Primary kitet (Leica Bio-
systems, Nussloch, Németorszdg) haszniltunk, majd
3,3’-diaminobenzidin kromogénnel (Dako, Glostrup,
Dania) tettiik lathatéva a reakcidkat.

Statisztika

Az adatok elemzésére a SigmaPlot 12.5 (Systat Software
Inc., San Jose, CA, USA) statisztikai szoftvert alkalmaz-
tuk. A szignifikanciaszintet a P<0,05 értéknél allapitot-
tuk meg. Shapiro-Wilk-féle normalitastesztet kovetSen
Mann-Whitney-tesztekkel vetettitk Ossze a csontvel6i
blastok CD49f-expressziéjat a kodzponti idegrendszeri
érintettséggel rendelkezé és nem rendelkezd, a killonbo-
26 genetikai csoportok, az aramlasi citometriai kockdzat-
besorolasok, valamint felnétt populiciéban az MRD-ne-
gativ és -pozitiv esetek kozott. Emellett Wilcoxon-tesztet
alkalmaztunk a betegek diagnosztikus és MRD-pozitiv
mintdinak dsszehasonlitdsara.

Eredmények

Gyermekkohorsz-vizsgilataink elemzését a korabbi koz-
leménytinkben szerepl és az azéta végzett mérések ada-
tai képezik, ezzel novelve az esetszaimot és a statisztikai
analizisek erejét.

CD49f-expresszio a diagnoziskor

Gyermekpopuldciéban a vizsgalt diagnosztikus csontve-
I6mintdk (n = 84) 91,6%-aban mutattunk ki CD49f-kife-
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1. dbra CD49f-kifejez8dés gyermek- és felnGttkori B-ALL diagnosz-
tikus A CD49f-MFI-értékek alapjian
gyermekpopuldciéban a mintdk 48,8%-a bright, 42,9%-a dim,
8,3%-a negativ, mig felnétt populdciéban a mintik 50%-a bright,
31,8%-a dim és 18,2%-a negativ. A gyermekkori B-ALL-kohorsz
adatait a korabbi tanulmanyunkhoz képest 11 j esettel bSvitve
abrazoltuk. Az dramldsi citometriai expresszios kategoridk az
MEFT-értékek alapjan: negativ (MFI<100), gyenge (dim) pozitiv
(100<MFI<1000) és erés (bright) pozitiv (MFI>1000)

csontvel6mintikban.

B-ALL = B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia; MFI = medi-
an-fluoreszcenciaintenzitds

jezGdést, a median expresszids intenzitds (MFI) 980
volt.

Felndttek esetén (n = 24) a csontvelSi mintak 75%-4-
ban a blastok homogén CD49f-pozitivitast mutattak, az
MFI 961 volt. Két parcidlisan pozitiv mintat is kimutat-
tunk, amelyekben a blastok CD49f-pozitiv és -negativ
populiciéra oszlottak; ez gyermekek esetében nem volt
megfigyelhetS. Mindkét korcsoportnal meghataroztunk
negativ, dim és bright expresszids kategoriakat. A pozitiv
esetek intenzitdsa hasonld eloszlist mutatott a gyermek-
és a feln6tt populacioban. A negativ esetek aranya a fel-
nétt betegek esetén nagyobb volt (1. abra).

A CD49f-expresszio és a kozponti idegrendszeri
évintettséy kapesolata

A csontveldi lymphoblastok CD49f-kifejez6dése és a be-
tegség kozponti idegrendszeri érintettsége kozti Ossze-
fiiggést B-ALL-es gyermekmintacsoportban végeztiik el,
mivel a felnétt kohorszban nem allt rendelkezéstinkre
minden betegtdl liquorminta, és a vizsgalt betegek koziil
mindossze 1 volt kozponti idegrendszeri érintettség;
ebben az esetben az infiltral6 lymphoblastok dim CD49f-
expressziot mutattak.

A gyermekkori esetek 27,8%-aban (22 /79) mutattunk
ki malignus sejteket a liquorban. Osszehasonlitottuk a
csontvel6i CD49f-MFI-értékeket a kozponti idegrend-
szeri érintettséggel biré és nem bird betegek kozott,
azonban nem volt szignifikins Osszefiiggés a csontveldi
CD49f-expresszid-intenzitds és a kdzponti idegrendszeri
infiltracié kozott (P = 0,611). A kozponti idegrendszer-
ben 1év6 lymphoblastok minden esetben CD49f-poziti-
vak voltak.

EREDETI KOZLEMENY

CD49f-expresszio MRD-pozitiv kovetéses
mintikban

Meghatiroztuk a CD49f-expressziét az ALL IC-BFM
szerinti protokolloknak megfelelGen a terapia hatékony-
sdganak mérésére szolgildé MRD-vizsgilatokban csont-
vel6i mintakban. 38 esetben detektiltunk rezidualis
leukaemids sejteket a csontvel6ben. A rezidudlis lymp-
hoblastok CD49f-expresszidja szignifikinsan nagyobb
volt, mint a diagnéziskori CD49f-kifejez6dés intenzitdsa
(P<0,001) (2. abra).

Feln6tt betegek esetén a terdpids valasz felmérésére
szolgdlé csontveldi vizsgalat a diagnozist kovets 10-58
napon beldl tortént. 11 betegnél figyeltiink meg MRD-
pozitivitdst, az § esetiikben végeztiik el a CD49t-kifeje-
z6dés Osszehasonlitdsat a diagnoziskori értékkel. A gyer-
mekesetekkel ellentétben a felnétt betegeknél nem
lattunk szignifikins novekedést a diagnéziskori és a ke-
zelt mintdk CD49f-expresszidjaban. 3, a diagnéziskor
CD49f-negativ eset kdvetéses mintajaban 2 esetben rész-
leges CD49f-expressziét figyeltiink meg a rezidudlis
lymphoblastokon: a kovetéses mintiban megjelent egy
bright-pozitiv blastpopulacié, amely az 6sszes rezidualis
leukaemids sejt 25%-a, illetve 68%-a volt. Egy KMT2A
géndtrendez8déssel sajtott beteg kovetéses mintija ne-
gativ maradt. A tovabbi 8 MRD-pozitiv mintiban ho-
mogén volt a marker kifejez6dése. A diagnosztikus
csontvelémintak MFI-értéke 202, az MRD-pozitiv ho-
mogén expresszidji mintiké 1227 volt, ez azonban nem
bizonyult szignifikins kiilonbségnek, mivel 5 esetben
csokkent, 4 esetben nétt a CD49f-expresszid intenzitdsa.

16 000
= 14000 Gyermek diagnosztikus
= CD49f-expresszié
:g 12 000
B Gyermek 15. napi

&
$ 10000 = CD49f-expresszié
o)
5 8000 P .
o N Felndtt diagnosztikus
E 6 000 CDA49f-expresszid
|®]
& 4000 Felndtt MRD-pozitiv
< . .y
E 5000 CD49f-expresszio
0
2. dbra A CDA49f kifejez6désének dsszehasonlitdsa diagnosztikus és ko-

vetéses csontvelSi mintakban. Gyermekkori B-ALL-populicié-
ban a kezelés 15. napjain MRD-pozitiv mintikban a rezidudlis
blastok CD49f-expresszidjiban szignifikins emelkedést figyel-
tink meg a diagnézishoz képest (P<0,001). A szignifikins ex-
presszios  kiilonbséget ,,*” jeloli. Feln6tt populicioban az
MRD-pozitiv kévetéses mintak (11,/24) a diagnézishoz képest
nem mutattak szignifikins eltérést. A gyermekkori B-ALL-ko-
horsz adatait a kordbbi tanulmanyunkhoz képest 11 4j esettel
bévitve dbrizoltuk

B-ALL = B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia; MFI = medi-
an-fluoreszcenciaintenzitis; MRD = mérhetd rezidudlis beteg-
ség
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A diagnoziskori CD49f-expresszio sszevetése
az MR D mértékével

A gyermekeknek a 15. napon meghatirozott aramlési ci-
tometriai kockdzatbesorolasat 6sszevetettiik a diagndzis-
kor mért CD49f-kifejez6déssel. Az alacsony rizikdja cso-
portba (FLR) a betegek 30%-a tartozott (n = 25), a
kezdeti CD49f-MFI-érték 461 volt. A magas rizikéja
csoportban (FHR) ez az esetek 20%-at jelentette (n =
17), az MFI értéke 1960 volt ebben a csoportban, amely
szignifikinsan nagyobb az alacsony kockdzat( csoport-
hoz képest (P = 0,0006) (3. dbra).

A felnétt betegesoportban nem torténik rutinszertien
aramlasi citometriai kockazatbesorolds, ezért az MRD-
negativ (n = 13) és az MRD-pozitiv (n = 11) betegek
kezdeti CD49f-MFI-értékeit hasonlitottuk ¢ssze. Ebben
a populdciéban forditott tendencidt figyeltiink meg a
gyermekekhez képest: azoknak a betegeknek volt na-
gyobb mértékd a kiindulasi CD49f-expressziojuk, akik
kés6bb MRD-negativak lettek (P = 0,060).

A CD49f-expresszio osszefiiguése a genetikai
alcsoportokkal

A gyermekpopulaciéban tobb molekuldris alcsoport ese-
tében taldltunk kapcsolatot a diagnosztikus CD49f-ex-
presszioval. Az ETV6::RUNXI t(12;21)(pl13;q22) tazi-
0s génnel rendelkez6 betegeket (n = 17) intenzivebb
CD49f-expresszi6 jellemezte (P = 0,031). Az esetek
tobb mint felében irtak le extra RUNXI jelet (n = 43).
A jelenség hatterében tobb kiilonb6z6 genetikai eltérés
llhat: 2 betegnél a 21-es kromoszéman beliili amplifika-
ciot irtak le (iIAMP21), 7-en rendelkeztek extra 21-es
kromoszémaval, a tovibbi 34 esetben pedig az extra
RUNX1 jelet kromoszémaszam-eltérés nélkiil mutattik
ki. Az extra RUNXI-et hordoz6 betegek CD491-kifeje-
z6dése a diagnodziskor szignifikinsan nagyobbnak bizo-
nyult (P = 0,015).

Amennyiben pedig egyesitjiik az elébb leirt két cso-
portot (ETV6::RUNXI és extra RUNXI) (n = 46,
MFI = 1908), a kiillonbség szignifikancidja tovibb nd
(P<0,001), azaz a RUNXI gént érint6 muticiét hordo-
z6 gyermekekre a diagnoéziskor nagyobb mértékid
CD49f-expresszio jellemzd.

A BCR::ABLI taziét tartalmazo6 Philadelphia-kromo-
szoma a gyermekkori B-ALL-ben ritka (n = 4). Ebben a
csoportban az esetek CD49f-expressziés szintje nem kii-
16nbozott szignifikinsan az Gsszes lemért esettSl (MFI =
1110). Erdekes médon a Philadelphia-szer csoportban
(n = 6) kisebb mértékii CD49f-kifejez6dést figyeltiink
meg (MFI = 375, P = 0,062).

A hiperdiploid csoport (n = 27) énmagaban nem tért
el (MFI = 1307), osszevonva azonban a hasonldan jé
prognozist ETV6::RUNXI csoporttal szignifikinsan na-
gyobb mértékid expresszioval rendelkeztek (P = 0,004).

Szélesebb kord analiziseinkbdl kizartuk azokat a gyer-
mekeket, akiknek a diagnézisa kizarélagosan periférids
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vérmintak alapjan tortént, ezzel azonban kizartuk az
egyik genetikai csoportot. A KMT2A génatrendez6dés-
sel rendelkez6 betegek a leggyakrabban 1 év alattiak, és
nagy fehérvérsejtszimmal rendelkeznek, igy a diagnézis-
kor gyakran nem torténik csontvel§-aspiricid. Az 5 be-
teg diagnosztikus vérmintdjaban a lymphoblastok me-
dian-CD49f-expresszidja szignifikinsan kisebb volt a
KMT2A-eltéréssel nem rendelkezd betegek diagnoszti-
kus csontvelSi mintiihoz képest (P<0,001).

A feln6tt populiciéban a leggyakoribb genetikai elté-
rés a BCR::ABLI tazi6 volt (n = 7). Ez a csoport nem
mutatott szignifikins expresszids kiilonbséget (MFI =
1109) a tobbi esethez képest. Az ETV6::RUNXI cso-
portba egy beteg sem tartozott, 4 esetben azonban extra
RUNX1 jel volt kimutathaté, MFI-jiik (3136) nagyobb
volt a tobbi betegénél (P = 0,214). 3 betegnél fordult
el KMT2A génatrendez6dés, ebbdl 2 szubklonalisnak
bizonyult (CD49f-MFI-értékek: 157; 831), 1 esetben
negatfv volt a CD49f-expresszid (MFI = 49.,0). 2 beteg a
nagy foka hiperdiploid genetikai alcsoportba tarozott,
koziliik 1 Philadelphia-kromoszémaval is rendelkezett.
Mindkét eset dim CD49f-expressziét mutatott (MFI-ér-
tékek: 480; 145). 2 esetben a BCR gén amplifikilt volt,
ezek a betegek a negativ expresszios csoportba tartoztak
(MFI-értékek: 16,2; 19,8).

A CD49f-expresszio dsszefiiqyése a genetikni
és a kockazati csoportokkal

A legnagyobb mértékti CD49f-kifejez6dést gyermekek-
ben az ETV6::RUNXI csoportban (n = 17) és azokban
a betegekben mértiik, akik RUNX1 extra képiaval ren-
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3. abra A diagnosztikus CD49f-expresszi6 Osszefiiggése az dramlasi ci-

tometriai kockdzatbesoroldssal gyermekpopuldcidban, valamint
MRD-statusszal felnSttkori B-ALL-ben. Az alacsony rizikéja
csoportba (FLR) tartozé gyermekek (n = 25) diagnosztikus
CD49f-kifejez6dése szignifikinsan kisebb mértéki volt, mint a
magas rizikéju csoportba (FHR) tartozoké (n = 17). A kdzepes
kockézati csoportban (FMR) (n = 42) a CD49f-intenzitasérté-
kek nem kiilonboztek szignifikins mértékben a tobbi csoport-
tol. A szignifikins expresszids kiilonbséget ,,*” jeloli (P =
0,006). FelnStt populicioban a diagnéziskor intenzivebb
CD49f-expressziot jelz6 betegek kisebb eséllyel mutattak
MRD-porzitivitist (p = 0,066)

MFI = median-fluoreszcenciaintenzitis; MRD = mérhetd rezi-
dudlis betegség
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delkeztek (n = 43). Az ETV6::RUNXI csoport j6 prog-
noézissal tdrsult, ezeket a betegeket a 15. napon az dram-
lasi citometriai besorolds alapjan FLR- (n 4) és
EMR- (n = 13) rizikbcsoportba soroltuk. A CD49f-
MFI-érték az FLR-csoport betegeinél a diagnoéziskor
786, az FMR-csoportban 3387 volt. Ezek az MFI-érté-
kek a 15. napon a rezidualis blastokon mérve jelentds
emelkedést mutattak.

A RUNXI gént érintd kopiaszam-emelkedés tobb ge-
netikai csoportban is megfigyelhets. Ez a transzkripcios
faktor képes kotédni a CD49t génjének promoteréhez,
és fokozza a génexpressziot. Gyermekkohorszunkban 43
betegnél azonositottak extra RUNXI kopiat, esetitkben
szignifikinsan nagyobb mértéki CD49f-expressziét mu-
tattunk ki (P = 0,015).

A KMT2A-csoportban (n = 5) kismértékti CD49f-ki-
fejez6dést tapasztaltunk. Ez a genetikai csoport rossz
prognozissal jellemezhetd, a 15. napon még az dsszes be-
tegnél detektiltunk rezidudlis blastokat. Néluk csontvelSi
mintavétel nem tortént a diagnoziskor, igy a 15. napi mé-
réseiket a komplex vizsgalatunkba nem vontuk be. A 15.
napon CD49f-meghatirozist 4 betegnél végeztiink, 2
betegnél detektaltunk jelentds emelkedést, 2 betegnél
nem viltozott a diagnoéziskori érték. Feln6tt betegeinknél
3 KMT2A-esetet elemeztiink, a kiindulasi negativ
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a) Er6s Src-pozitiv festédés, bright pozitiv CD49f-expresszidval
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CD49ft-kifejez6dés utan 2 betegnél rogzitettiink emelke-
dést az MRD-sejteken, 1 betegnél valtozatlan maradt.

Az alacsony és magas rizikéja csoportok kozott a kez-
deti CD49t-expresszid alapjan szignifikins kiilonbséget
mutattunk ki: a nagyobb rezidualisblast-arannyal jellem-
zett FHR-csoportba tartozé betegeknek a diagnéziskor
nagyobb volt a CD49f-expresszidjuk. Az FHR-betegek
kozott ETV6::RUNXI taziét hordozdk nem voltak,
extra RUNXI jelet viszont az esetek 70%-aban azonosi-
tottak.

CD49f-expresszio és egyeb klinikai adatok

Egyik populdciéban sem taldltunk korreliciét a CD49f-
kifejez6dés és a betegek életkora, neme kozott.

A CD49f altal aktivalt jelatviteli molekulik
vizsgilata

Immunhisztokémiai vizsgalatokkal hatiroztuk meg az
integrin jelat elemeinek aktivitasait. Ezt a vizsgilatot
CD49f-pozitivitist (n = 5), CD49f-negativitist (n = 4)
és részleges CD49f-pozitivitast (n = 1) mutat6 felndtt-
kori B-ALL-eseteken végeztiik el. A CD49f bright cso-
portban erds (++) Src-pozitivitast mutattunk ki. A rész-

HIE : SI'C,-‘

CDI19-BV510

CD49f-PE

CD19-BV510

CD491-PE

Immunhisztokémiai Src- és pFAK-jelolések diagnosztikus B-ALL-csontbiopszidkon a bemutatott esetekhez tartozé CD49f-expressziokkal dbrizolva.

. b) Src-negativ fest6dés, részleges CD49f-expressziéval. ¢) Erés pFAK-fest6dés magi

reakcidval, bright pozitiv CD49f-expressziéval. d) Negativ pFAK-fest6dés, negativ CD49f-expresszioval

B-ALL = B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia; BV510 = ’brilliant violet’ 510 fluorokrém; PE = fikoeritrin fluorokrém; pFAK = foszforildlt fokalis

adhézi6s kindz; Src = Rous sarcoma virus protoonkogén
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leges CD49f-expressziéot mutaté mintdndl gyenge
Src-jelet, mig a CD49f-negativ esetek felénél negativ,
felénél erds Src-reakciét detektdltunk (4. dbra). A
CD49f-pozitiv esetek koziil tobb tartozott a nagy pFAK-
aktivitdst mutatok kozé. Magi pFAK-pozitivitist minden
esetben Src-pozitivitds mellett figyeltiink meg.

Az ILK expresszidja a csontvelGben erGs pozitivitast
mutatott a megakaryocytakban, ehhez a nagy intenzitasa
reakciohoz képest a leukaemids sejteken csak gyenge
membrinpozitivitist detektiltunk, amely fiiggetlen volt
a CD49f-expressziotol.

Megbeszélés

Kutatidsunkban  6sszehasonlitottuk ~ magyarorszagi
B-ALL-es gyermek- és feln6tt kohorszban a CD49f in-
tegrin molekula kifejez&dését, és megvizsgiltuk a hozza
kothetd jelutakat.

Kutatécsoportunk tébb éve tanulmdnyozza a CD49f
integrin expressziojat gyermekkori B-ALL-ben, ebben a
tanulméanyban a koribbi koézleményiinkben szerepld
gyermekkohorsz adatait 27 méréssel bévitettiik ki (11
beteg diagnoziskori és kovetéses csontveldi, 5 KMT2A
géndtrendez&désii beteg perifériasvér-mintaja).

A diagnosztikus csontvelémintikban a CD49f kifeje-
z6dése gyakoribb volt a gyermekpopuliciéban, a CD49f-
pozitiv lymphoblastokon azonban kozel azonos intenzi-
tassal fejez6dott ki mind a gyermek-, mind a felnétt
populaciéban.

Egy kordbbi tanulmany 6sszefiiggést taldlt a lympho-
blastok kozponti idegrendszeri infiltricidja és a CD49f-
expresszid kozott [11], am kutatdéesoportunk nem talalt
szignifikdns korreldciot a csontvel6ben 1évé malignus sej-
tek expresszidja és a kozponti idegrendszeri status kozott.

Feln6tteknél és gyermekeknél eltéré a diagnosztikus
CD49f-kifejez6dés prognosztikus jellege. Mig a gyer-
mekpopuliciéban a magas rizik6ja betegek diagnoszti-
kus CD49f-expresszidja szignifikinsan nagyobb volt az
alacsony rizik6ja csoporthoz képest, a felnéttek esetén
nagyobb volt a diagnosztikus CD49f kifejez6dése azon
betegeknél, akik kés6bb MRD-negativak lettek. A jelen-
ségre tobb magyarizat lehetséges: a két korcsoportban a
betegség genetikai hittere eltérs. Gyermekkorban az
extra RUNXI kopiaval rendelkezd esetek szama jelen-
t0s, és a jelenléte fenntarthat egy pozitiv visszacsatolasi
kort a rezidualis lymphoblastokban a CD49f kifejez&dé-
sét segitve, ezzel szemben a felnétt populicidban ez a
transzkripcids faktor ritkibban mutat eltérést. A madsik
magyarazat a két populacio eltérd kezelési stratégidja le-
het. A felnéttek hyper-CVAD-kezelése szteroid kompo-
nensként dexametazont tartalmaz, amelyet kordbban az
a2 és a4 integrinek csokkent kifejez6déséhez kototték
[22, 23]. A gyermekeket az ALL IC-BFM szerinti pro-
tokollnak megfeleléen prednizolonnal kezelik, ezt a mo-
lekulat példaul az a5 és a7 integrinek emelkedett ex-
presszidjahoz kototték [24, 25]. B-ALL-ben még nem
vizsgiltak a glitkokortikoidok hatdsit a CD49f kifejez6-
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désére. Bindreither és mtsai T-ALL-sejtvonalakat kezel-
tek dexametazonnal és prednizolonnal, mindkét kezel6-
szer hatdsdra szignifikins emelkedést tapasztaltak az a6
integrin (CD49f) kifejez8désében [26]. Tovabbi vizsga-
latok sziikségesek annak megéllapitasira, hogy pontosan
milyen hatast fejt ki a két kezel6szer B-ALL lymphoblas-
tokban az integrinek kifejez6désére.

A kezelések sorin a gyermekpopuliciéban jelentGsen
emelkedett a rezidudlis blastok CD49f-kifejez&dése. Ez-
zel szemben a felnétt populicidban atlagosan kisebb
mértékd volt az emelkedés, s6t néhany esetben csokkent
a kovetéses mintak CD49f-expresszidja, ez a csokkenés
azonban egy esetben sem jirt expresszidskategdria-val-
tassal. A legnagyobb csokkenést egy BCR::ABLI tazi6-
val rendelkez6 beteg esetén figyeltiik meg, akit dasati-
nibbel kezeltek. A BCR::ABLI kinaz aktivitdsat kototték
mir emelkedett CD49f-expresszidhoz [27], amelyet a
dasatinib gatolt. Ez alapjan a kindzaktivitas gatldsa csok-
kentheti a CD49f-kifejez&dést. Ebben a kohorszban az
eltéré mintavételi idSpontok és a kezelések kozotti ki-
lonbségek is magyardzhatjdk a variancidt.

Gyermekeknél a CD49f magasabb szintje a j6 progno-
zissal jellemezhet6 ETV6::RUNXI csoporttal mutatott
szignifikins Osszefiiggést. Ez kiilonosen figyelemremél-
t6, mivel a RUNXI transzkripcids faktor fiziologias ko-
rilmények kozott elbsegiti a CD49f dtirdsat, viszont az
ETV6::RUNXI tazié hatasara kialakult kiméra fehérje
altaldban az atirds gatlojaként mlikodik [28]. Emellett az
extra RUNX1 jellel rendelkez6 betegek esetében is szig-
nifikinsan intenzivebb CD49f-kifejez6dést figyeltiink
meg, tovabb erdsitve a RUNXI promoter funkciéjinak
jelentGségét. A Philadelphia-szeri génexpresszid rossz
prognézissal tarsul, itt tendencidlisan kisebb mértéki ki-
fejez6dést mutatott a CD49f-molekula, ellentétben a
Philadelphia-kromoszéméval rendelkezé betegekkel,
akiknél az expresszi6 intenzitisiban nem figyeltiink meg
kiillonbséget. A KMT2A-csoportban szignifikinsan ki-
sebb mértékd volt a CD49f kifejez6dése. Feltételezhetd-
en a KMT2A hiszton-lizin-transzferizként epigenetikai
szabalyozassal éri el az integrin atirasanak gatlasat, a pon-
tos folyamat azonban még nincs felderitve [29]. A gene-
tikai alcsoportok és a CD49f-kifejez8dés Osszetiiggését
vizsgald tanulmanyukban Collins és mitsai szintén korre-
laciot irtak le a KMT2A-alcsoport és a kismértékd
CD49f-expresszié kozott, mig a RUNXI-et érinté mu-
tacibkkal nem azonositottak Osszefiiggést. A részleges
egyezést magyarizza, hogy az emlitett tanulmdinyban
kisebb esetszdmban, valamint a felnétt- és gyermekkori
B-ALL-eseteket kozos kohorszban vizsgaltak. Hipotézi-
stinket megerdsitette ez az eredmény, amely alapjan a
korcsoportok szerint megfelel6en nagy esetszimban el-
végzett vizsgalatok — a genetikai eltérések heterogenitisa
miatt — pontosabb elemzést és tobb korrelacié kimutati-
sat tehetik lehet6vé.

Feln6tt populaciéban nem volt statisztikailag szignifi-
kans Osszefliggés a genetikai eltérések és a CD49t-kifeje-
z6dés kozott. A Philadelphia-kromoszéma bizonyult a
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leggyakoribb eltérésnek, az esetek csaknem harmaddban
volt jelen, a gyermekkohorszhoz hasonléan azonban
nem mutatott szignifikins eltérést a CD49f-expresszio6-
ban. Az extra RUNXI jellel rendelkez6k magasabb
CD49f-expressziot mutattak, a kis esetszam miatt azon-
ban nem tekinthetjiik szignifikinsnak a megfigyelést.

Az immunhisztokémiai vizsgalatok alapjan a sejtfel-
szini CD49f-kifejez6dés Osszefiiggést mutatott az Src
szintjével. Az 0sszes CD49f bright esetben erds pozitiv
Src-reakciét detektaltunk. A CD49f-negativ csoportba
tartoztak az Src-negativ esctek. Emellett a CD49f bright
intenzitas mellett gyakoribb volt az er6s pFAK-fest6dés,
ami a FAK fokozott aktivldsira utal. Ezt tovabb erdsiti a
nukledris fest6dés jelenléte ebben az expresszids csoport-
ban, mivel a pFAK ezen lokaliziciéjit onkogén transz-
kripcids viltozdsokkal hoztik osszefiiggésbe [30]. Fon-
tos még kiemelni, hogy magi pFAK-expresszidt csak
Src-pozitivitassal egyiitt figyeltiink meg, ami a jeldtviteli
utak kapcsolatat timasztja ald a lymphoblastokban. Az
ILK-expresszié nem mutatott dsszefliggést a CD49f ki-
fejezGdésével [31, 32]. Azon CD49f-negativ esetekben,
amelyeknél pFAK-, illetve Src-aktivitdst figyeltiink meg,
lehetséges, hogy a jelatviteli utat egyéb integrin (mint
példaul a CD49d) aktivalja [33].

Kovetkeztetés

Gyermekkori B-ALL-ben dramlasi citometriai mérések-
kel bizonyitottuk a CD49f szerepét megbizhaté MRD-
markerként. A feln6ttkori B-ALL diagnosztikus és kove-
téses mintdinak analizise soran szintén hasznos markernek
tekinthetS, mivel az esetek dontS tobbségében stabilan
kifejezdik a koros sejteken.

A CD49f integrin kifejez6dése leukaemids sejtek fel-
szinén a FAK-Src jelat aktivitasfokozédasiaval mutatott
Osszefiiggést.

A diagnoéziskori CD49f-expresszio pozitiv korrelaciot
mutatott a RUNXI gént érinté mutaciokkal és negativ
korreliciot a KMT2A génatrendez6dés jelenlétével.
Emellett tovibbi megfigyelésiink, hogy a magas riziké-
csoportba tartozé betegeknél a diagnédziskor magas volt
a CD49f-expresszi6. Ezek az osszefiiggések felhivjak a
figyelmet arra, hogy 6nmagiban a CD49f-kifejez6dés
intenzitisinak meghatirozdsa nem elegendS ahhoz,
hogy megjosolhassuk a betegség kimenetelét. Eredmé-
nyeink alapjan a CD49f-expresszi6é akkor valhat prog-
nosztikus faktorra, ha a genetikai alcsoportokkal egyiitt
értékeljiik, ezaltal segitheti a klinikusokat a megfelel
kezelés kivilasztdsiban.

Anyagi tamogatis: Kutatdsunkat a kovetkezé palyazatok
tették lehetévé: 2024-2.1.1-EKOP-2024-00004, SE
250+ Kivalosigi PhD Osztondij; OTKA K-139139,
TKP2021-EGA-24, TKP2021-NVA-15, FK20_134253,
01/MGYH-MGYGYT/2023.
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