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Roviditések jegyzéke

AF
Ala
ASCT
Asp
BCL
CD
CI+95%
CML
CR

CT
DNS
del
ECOG
FGFR3
FISH
FLC
GEP
HR
IFN

Ig
IKB-alfa
IKK
IL
IL6R
IMWG

inz
ISS
JAK

allél frekvencia

alanin

autologous stem cell transplantation, autoldg 0ssejt-transzplantacid
aszparaginsav

B-cell leukaemia/lymphoma

cluster of differentiation

95% confidence interval, 95%-os konfidencia intervallum
krénikus myeloid leukaemia

complete response, komplett vilasz

komputertomografia

dezoxiribonukleinsav

(az abrakon D) deléci6

Eastern Cooperative Oncology Group

fibroblast growth factor receptor-3

fluorescence in situ hybridisation, fluoreszcens in situ hibridizacié
szabad konnytilanc

génexpresszids profil

hazard ratio, rizik6

interferon-alfa

immunglobulin

inhibitor kappa-B alfa (NFKBIA)

IkB kindz komplex

interleukin

interleukin 6 receptor

International Myeloma Working Group, Nemzetkézi Myeloma
Munkacsoport

(az abrdkon I) inzerci6

International Staging System

Janus kinaz



DOI:10.14753/SE.2016.1850

Len lenalidomid
LPS lipopoliszacharid
MAF musculoaponeuroticus fibrosarcoma

MGUS  monoclonal gammopathy of unknown significance, ismeretlen jelentOségii
monoklonélis gammopathia
MM myeloma multiplex

MMSET multiple myeloma SET domain

MP melphalan, prednisolon

MPV melphalan, prednisolon, bortezomib
MRI magneses rezonancia vizsgalat
MRD minimalis rezidudlis betegség

MYC myelocytomatosis oncogene

NFKB nukledris faktor kappa B

NGS next generation sequencing, ujgenericids szekvendlds
NR no response, hidnyzé véalasz

OEP Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

0OS overall survival, teljes tulélés

PAD bortezomib, doxorubicin, dexamethason

PCL plazmasejtes leukaemia

PCR polymerase chain reaction, polimerdz lancreakcié
PD progressive disease, progressziv betegség

PET pozitronemisszids tomografia

PFS progression free survival, progressziomentes tilélés
PI proteoszéma inhibitor

PR partial response, parcialis véalasz

Rel reticuloendotheliosis

RFLP restrikcids fragment hosszisdg polimorfizmus

RHD Rel homology domain

RNS ribonukleinsav

SNP single nucleotide polymorphism, egypontos nukleotid-polimorfizmus
(egyedi nukleotid-polimorfizmus, egyszerli nukleotid-polimorfizmus)

STAT signal transducer and activator of transcription
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t(4;14) 4-14 transzlokacio

TAM tumor-asszocialt makrofadgok
TF tissue factor, szoveti faktor
Thal thalidomid

TLR toll like receptor

TNF tumornekrdzis faktor

TNFR tumornekrdzis faktor receptor

TRAF3  TNF receptor-associated factor 3

Ub ubiquitin

UTR untranslated region, nem 4tir6d6 génrégié
VAD vincristin, doxorubicin, dexamethason
VD bortezomib, dexamethason

VEGF vascular endothelial growth factor, ér-endothel novekedési faktor
VGPR very good partial response, nagyon jo parcialis vélasz

VTD bortezomib, thalidomid, dexamethason
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1. Bevezetés

A myeloma multiplex (MM) rosszindulati hematolégiai megbetegedés, melyet
malignusan 4talakult, klondlis plazmasejtek csontveldi burjdnzésa jellemez. A WHO
osztdlyozdsa szerint érett (periférids) B-sejtes neoplazma (1. tdbldzat; Swerdlow és
mtsai, 2008).

A myeloma multiplex mint 6nallé diagnézis 1873-ban jelent meg. Nevét Von Rustizky
orosz orvostol kapta, aki egy mintavétel sordn a csontveldben (myelum) tdobb
(multiplex), jol elkiiloniilt tumort taldlt. A betegség kutatdsdnak tobb magyar
vonatkozdsa is van, itt csak a Kolozsvarrél szarmazé magyar Marschalko Tamds nevét
emlitjiik, aki eldszor irta le a plazmasejteket 1896-ban (Gado6 és mtsai, 2001; Szallasi,
1975). Ekkor még nem taldltak Osszefiiggést a kordbban Henry Bence-Jones altal
észlelt, vizeletben taldlhaté koros fehérjével (Jones, 1848). A kort azért nevezik a mai
napig sokan Kahler-betegségnek, mert Otto Kahler pragai orvos allapitotta meg a csont
érintettségének, a Bence-Jones fehérje vizelésnek és a Marschalké dltal leirt
plazmasejtek csontveldi felszaporodasdnak osszefiiggését (Kahler, 1889). A Kahler altal
megfigyelt harmas — a csontvel0 infiltricidja, a csontrendszer kdrosoddsa és a szérum-,
illetve vizeletfehérje-eltérések — igazoldsa napjainkban is a betegség diagnézisdnak és

kovetésének alapja.

1. tablazat: A plazmasejtes betegségek WHO klasszifikacidja (Campo és mtsai, 2011
alapjan)

Plazmasejtes myeloma

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS)
Szoliter csont-plasmocytoma

Extraossealis plasmocytoma

Monoklonélis immunglobulin-depozicids betegségek

A varhat6 tulélés az utébbi évtizedekben megjelent szamos Uj, potens kezelési lehetdség

eredményeképpen sokat javult, a j6 prognosztikai csoportban csontveld-atiiltetéssel
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kezelve eléri a tiz évet (Engelhard és mtsai, 2014). Ez az attorés kiillonosen jelentds, ha
Osszevetjiik azzal, hogy a megel6z6 évtizedekben csak nagyon csekély elorelépés volt

tapasztalhat6 (1. dbra).
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1. abra: A myeloma tdlélése kiilonboz6 idészakokban a Mayo Clinic anyagaban —
jelentds javulds 2000 utdn az ,,4j szerek” djabb generdacidinak megjelenésével, majd
tovabbi javulds a 2006 utdni id0szakban (Kumar és mtsai, 2008 és Kumar és mtsai,

2014 alapjéan)

1.1. A myeloma eldforduldsa

Magyarorszagon évente mintegy 350-400 4j myelomds beteg jelentkezésével lehet
szamolni. Ha feltételezziik, hogy ma atlagosan kb. 5 évig él egy myelomads beteg, akkor
ez kb. 1500 gondozottat jelenthet. Evente 120-150 autolég transzplantacié torténik
MM-ben Magyarorszdgon, jellemz6en els6 vonalban (Radvanyi és mtsai, 2006).

Eldfordulasa a férfiak kozott valamivel gyakoribb, 40 éves kor alatt ritkdn fordul eld,

ezutdn a korral parhuzamosan n6 a gyakorisdga. Az atlagos életkor 65 év diagndziskor.

1.2. A myeloma tiinetei

A betegek 55-60%-a csontfijdalmakkal, leggyakrabban derék- vagy hatfajassal fordul
orvoshoz. Nemritkdn patoldgids fractura az elsd tiinet, €s a stabilizacios mtét soran vett
szovettani minta adja a diagndzist. Mdas esetben a csontvel6-elégtelenség (anaemia,

thrombocytopenia) vagy az immunszuppresszié okozta infekcidok a vezeto tiinetek, és a
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csontrendszeri eltérések hidnyoznak (Kyle és mtsai, 2003). Az esetek 10%-4dban
veseelégtelenség az elsd tiinet, amiben a konnyilildncok kicsapdddsa miatti cylinder
nephropathia mellett a fokozott osteoclast tevékenység okozta hypercalcaemidnak is

szerepe lehet.

1.3. A myeloma biologidja

A MM kialakuldsaval kapcsolatban az utébbi években rengeteg 1j informdcioét kaptunk,
de még messze vagyunk att6l, hogy ez egy egységes képbe dllna Ossze. Szemben
példaul az akut leukaemidkkal, a genetikai informécidknak egyelore csak limitalt
kihatdsa van az egyes betegek kezelésére.

A MM Kklinikailag rendkiviil sokszinli betegség, ami nagymértékben az alapjaul szolgalo
genetikai eltérések heterogenitdsdbol kovetkezik. Az utébbi évek szamos ujabb
technikdval [egypontos nukleotid-polimorfizmus (SNP) array, génexpresszids profil
(GEP), ujgeneracids szekvendlas (NGS)] gazdagitottdk eszkoztarunkat, melyek alapjan
tobb, bioldgiailag és klinikailag jol elkiiloniild alcsoport kiillonboztethetd meg (2.

tabldzat).

10



DOI:10.14753/SE.2016.1850

2. tablazat: A myeloma genetikai alcsoportjai (Fonseca és mtsai, 2009 alapjan)

Altipusok (%) Klinikai és laboratoriumi jelek
Hyperdiploid 45 Kedvezd progndzis, gyakran idésebb betegek, gyakrabban
IgG kappa, éltaldban j6l reagil a kezelésekre
Nem-hyperdiploid 40 Agressziv betegség, fiatalabb betegek, gyakrabban IgA
lambda
Cyclin D transzlokdcio 18
t(11;14)(q13;q32) 16 Cyclin D1 upregulicié, kedvezé prognézis, csontlézidk,
GEP alapjan két alcsoport
t(6;14q)(p21;32) 2 Hasonl6 az el6bbihez
t(12;14)(p13;932) <1 Ritka
MMSET/FGFRS3 transzlokdcio 15
t(4;14)(p16;q32) 15 MMSET ¢és FGFR3 upregulicié, konvenciondlis
kezeléssel kedvezdtlen progndzis, csontlézi6k nem
jellemzék
MAF transzlokdcio 8 Agressziv
t(14;16)(q32;q23) 5 Agressziv (legalabb két vizsgélat alapjan)
t(14;20)(q32;q11) 2 Agressziv (egy vizsgalat alapjan)
t(8;14)(q24;q32) 1 Valésziniileg agressziv
Nem klasszifikalt 15 Sok, nem j6l elkiiloniilé alcsoport

FGFR3: fibroblast growth factor receptor-3; MAF: musculoaponeuroticus fibrosarcoma;

MMSET: multiple myeloma SET domain

1.3.1Genetikai alcsoportok

A két nagy betegségalapitod eltérés a hyperdiploiditds [melyet a 3-as, 5-0s, 7-es, 9-es,
11-es, 15-0s, 19-es és 21-es kromoszomdkat érintd triploiditds jellemez, 48-75
(4ltaldban 49-56) kromoszomadval] €s az Ig nehézldnc régiot érintd transzlokdciok
(melyek a cyclin D, MMSET és MAF gének expresszidjat érintik leggyakrabban).
Eltér6 mechanizmussal, de mindkét csoportra jellemzd a cyclin D gén aktivacidja: a
normdlis plazmasejtekkel Osszehasonlitva mind MGUS-ban, mind MM-ben fokozott a
cyclin D1, D2 vagy D3 valamelyikének expresszidja (Chesi €s mtsai, 2013).

A hyperdiploid csoportot altaldban jé prognoézis jellemzi, a legtobb terdpids kisérletre

jol reagélnak, jellemzd, hogy imidekre kifejezetten érzékenyek. A legutébbi iddkig

11
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egységes csoportnak tekintették, de az utébbi idoben megfigyelték, hogy szamit, hogy
mely kromoszomdék érintettek: pl. a 21-es kromoszoma triszOmidja igen rossz
progndzissal jar, mig a 3-as és az 5-0s valéban j6 prognézist jelent (Corre €s mtsai,
2015; Kumar és mtsai, 2012; Chng és mtsai, 2007).

Az MMSET/FGFR3 myeloma agressziv, gyorsabb lefolyasu, gyakran tarsul hozz4 13-
as kromoszoma érintettség, 1q amplifikdcié. Tobb klinikai vizsgdlat jelezte, hogy
bortezomib addsa mellett negativ prognosztikai szerepe kisebb (Bergsagel és mtsai,
2013).

A MAF csoportot fokozott mutacids aktivitds és ennek kovetkeztében 1étrejott genetikai
instabilitds és halmozott genetikai eltérések jellemzik. A progndzis kifejezetten rossz,
még a legkorszeriibb kezelési stratégia mellett is (Roberts és mtsai, 2013; Walker és
mtsai, 2014).

A cyclin D transzlokacids csoporton beliil a GEP két alcsoportot kiilonit el, az egyiket
CD20 expresszid jellemzi, ez lassan keriil remisszioba, de az sokdig stabil marad. A
madsik csoport nem fejez ki CD20-at, é€s ugyan gyorsan reagél, de jellemzdéen hamar
vissza is esik (Bergsagel és mtsai, 2013).

A betegség elorehaladdsa sordn djabb és tjabb genetikai eltéréseket halmoz fel, ennek
sordn fiiggetleniti magat a kornyezetétdl, proliferaciéja fokozddik, genetikailag mind
instabilabba vélik. A GEP alapjan definidlt proliferativ alcsoport 1lényegében
transzformélt myelomédnak felel meg, melynek magas a proliferacios indexe és rossz a
progndzisa (Hose és mtsai, 2011; Walker és mtsai, 2011).

A progressziot jelz6 genetikai eltérések, melyek masodlagosan jelennek meg a betegség

elérehaladdsa sordn, egyben prognosztikai markerek is. Ilyen a del(17p), az 1q

------

1.4. Diagnozis

A nemzetkozi ajanldsokat az utobbi években tobbszor frissitették, a legutobbi
diagnoézissal kapcsolatos IMWG ajanlds tavaly jelent meg, tobb fundamentélis
valtozdssal (Rajkumar és mtsai, 2014). Az ennek alapjan mddositott diagnosztikus

kritériumokat a 3. tdbldzat foglalja 6ssze.

12
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3. tablazat: A monoklonalis paraproteinaemiak elkiilonitése a legdjabb IMWG ajanlas

szerint (Rajkumar €s mtsai, 2014 alapjan, modositva)

MGUS Smouldering myeloma Myeloma multiplex
Paraprotein tipusa IgG, IgA, IgM IgG, IgA* IgG, IgA*
Paraprotein mennyisége <30g/l >30 g/l
Csontvel6i plazmasejt arany < 10% > 10% > 10%
(C) Hypercalcaemia Nincs Nincs Lehet**
(R) Veseelégtelenség Nincs Nincs Lehet**
(A)naemia Hb > 100 g/1 Hb > 100 g/1 Lehet, dltaldban van**
(B) Lyticus csontléziok Nincsenek Nincsenek Lehetnek, dltaldban vannak™**
Ha nincs CRAB Csontveldi plazmasejt > 60%**

FLC arany > 100**

MRI 1ézi6k szama > 1**
*Ritkan IgD, IgM, IgE
**Valamelyik fennall

MRI: mégneses rezonancia vizsgalat; FLC: szérum konnytlanc

A myeloma multiplex kritériumai tehat: (1) klondlis plazmasejtszaporulat a
csontvelében (ardnyuk eléri vagy meghaladja a 10%-ot) vagy szoliter plasmocytoma
formdjéaban, (2) szervi kdrosoddsok [melyeket az angol CRAB mozaiksz6 foglal 6ssze:
hypercalcaemia (C), veseelégtelenség (R), anaemia (A), csontlézidk (B)], valamint (3) a
legutobbi IMWG ajanldsban megjelent hirom 4j tényezd: a 60% feletti csontveldi
plazmasejt ardny, a 100 feletti konnyiildnc ardny €s az egynél tobb myelomads 1€zi6

MRI-vel vizsgdlva (Rajkumar és mtsai, 2014).

1.4.1. Az International Staging System (ISS)

Eredetileg 2005-ben publikdltdk Greipp €és mtsai (Greipp és mtsai, 2005) a
legegyszeriibben alkalmazhat6 és legszélesebb korben elterjedt prognosztikai rendszert,
az ISS-t, melynek meghatdrozdsa minden djonnan diagnosztizalt betegnél sziikséges. Az
ISS pontszdm a szérum albumin és béta-2-mikroglobulin szint alapjan kalkuldlhatd, és a

betegeket harom jdl elkiilonithetd prognosztikai csoportba sorolja (4. tdabldzat).
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4. tablazat: Az ISS kritériumrendszer (Greipp és mtsai, 2005 alapjan)

Stadium Kritérium
1. Szérum béta-2-mikroglobulin < 3,5 mg/1 és szérum albumin > 35 g/l
2. Sem az 1., sem a 3. stddium kritériumainak nem felel meg
3. Szérum béta-2-mikroglobulin > 5,5 mg/1

1.4.2. Fluoreszcens in situ hibridizdcio (FISH)

A betegség bioldgidjanak targyaldsakor mar sz6 esett a genetikai eltérések prognosztikai
jelentdségérol. Ennek vizsgalatdra a gyakorlatban a FISH technika hasznalhato.

Szamos prognosztikai pontrendszert fejlesztettek ki, amelyek a jelenleg hozzaférheto
faktorokat kombindljak, ezek egyikét tavaly publikaltdk Moreau és mtsai, ez a t(4;14)-
et, del17p-t, az ISS-t és az LDH-t kombindlja, és kiszelektdl egy nagyon jé prognézisu

csoportot, amit 75% koriili 10 éves OS jellemez (Moreau és mtsai, 2014).

1.4.3. Képalkoto vizsgdlatok

A myelomds csontléziok és plasmocytomdk kimutatdsara tobbféle technika 4ll
rendelkezésre. A csonteltérések detektdlasdnak és kovetésének standard modszere még
jelenleg is a konvenciondlis rontgenvizsgdlat, de az 1j ajdnldsok mindinkdbb a
rontgennél fejlettebb képalkoté metodikdk (low dose CT, MRI, PET) felé mozdulnak el

(Derlin és Bannas, 2014; Dimopoulos €s mtsai, 2014).

1.5. Kezelés

A myeloma kezelésének célja a lehetd leghosszabb tulélés elérése tigy, hogy a beteg
életmindsége ekozben a lehetd legjobb legyen. Cé€l tehdt egyrészr6l a myeloma
szovodményeinek (csonttorések, veseelégtelenség) megeldzése, masrészt a kezeléssel
jar6 mellékhatdsok csokkentése. A megfeleld kezelésrdl valé dontés mindig az adott
beteg klinikai &llapotdtdl és személyes preferenciditdl fiigg, de a lehetdségeknek
jelenleg Magyarorszagon leginkdbb hatart szab6 tényezd az, hogy az OEP mit

finansziroz.
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Az utébbi évtizedekben szdmos Uj gydgyszercsoport jelent meg, és ezeknek sok
képviseldje mar a gyakorlatban is elérhetd, fokozatosan kivaltva a korabbi évekre
jellemzd kemoterdpia alapui kezelést. Ennek haszna a kezelés eredményességének
novekedése és a toxicitds csokkenése. Ezeket a készitményeket altaldban ,,ij szerek”

néven emlegeti a szakirodalom.

1.5.1. Az uij szerek

Az elsd Uj szer a thalidomid volt, az imidek (mds néven immunmoduldns szerek)
csoportjdnak elsO tagja. Nem valddi 4j szer, eredetileg az otvenes évek végén jelent meg
Nyugat-Németorszdgban, mint recept nélkiil kaphaté nyugtats. 1961-ben visszavontak,
mivel felismerték, hogy silyos magzati karosodasokat okozott. Hosszu sziinet utdn a
90-es évek kezdetén anti-angiogenikus tulajdonsagai miatt kezdték vizsgalni kiillonbozo
tumorokban, koztiik myelomaban. A 2000-es évek elejétdl ez a szer valt a myeloma
kezelésének bazisava, kiszoritva a korabbi VAD kezelést (Denz és mtsai, 2006).
Tekintettel sulyos neuropathidt okozé tulajdonsdgédra, azonnal megindult a masodik
generdcids imidek kutatisa. Az FDA 2006-ban, az EMA 2007-ben torzskonyvezte a
lenalidomidot, mely nem csak hatékonyabb, mint a thalidomid, hanem kedvezOobb
mellékhatas-profillal is bir. Sajnos Magyarorszigon mind a mai napig nincs ra
finanszirozéas. Ezenkozben 2013-ban az FDA maér befogadta a kovetkezd, kicsivel még
hatékonyabb utédot, a pomalidomidot, és az eurépai befogadds sem fog sokat varatni
magéra.

A Dbortezomib az elsd proteoszOma inhibitor (PI), 2005-ben torzskonyvezték
myelomdban. Kezdetben iv. monoterdpidban alkalmaztdk, de az id6k folyaman
finomodott az ajanlds, jelenleg d&ltaldban harmas kombindciok részeként,
kortikoszteroiddal, sc. formaban adjuk (Harousseau és mtsai, 2010; Richardson és
mtsai, 2003; San Miguel és mtsai, 2008; Moreau és mtsai, 2011). A magyar
gyakorlatban a myeloma kezelésének gerince; az els6 magyar betegekkel elért
eredményeket Mikala és mtsai 2007-ben publikéltak (Mikala és mtsai, 2007).

A bortezomib sikerét szdmos 4j PI megjelenése kovette, ezek koziil a carfilzomib kivalo
mellékhatas-profiljaval és rendkiviili hatékonysdgdval valik ki, az USA-ban elso
vonalban haszndljak, de Eurépdban még nem torzskonyvezték. Az ixazonib az elsé
ordlisan alkalmazhaté PI, igéretes szer, mely konnyt alkalmazhatésiga és kedvezd

mellékhatas-profilja miatt fenntarté kezelésként is alkalmazhat6 lesz.
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1.5.2. Transzplantdcio

65-70 éves kor alatt a 80-as, 90-es évek Ota standard kezelés a csontvelo-
transzplantaci6. Ebbdl az idobdl szarmaznak azok a vizsgélatok, melyek a nagydoézisu
melphalan ASCT 1étjogosultsdgat megalapoztik, és ekkor sikeriilt eloszor legaldbb a
fiatalabb myelomds betegek tilélésében jelentds javuldst elérni (Attal és mtsai, 1996;
Fermand és mtsai, 2005). Sokan, féleg amerikai centrumokban, megkérddjelezik az els6
vonalban végzett ASCT 1étjogosultsagét az 1j szerek kordban (Kumar és mtsai, 2009),
az ezzel kapcsolatos nagy, randomizélt vizsgdlatok eredményeit par éven beliil fogjdk
varhatéan publikdlni (Gay, 2014). A jelenleg elérhetd egyetlen modern indukcié mellett
végzett vizsgilat eredményei az elsdé vonalban végzett transzplanticidt tdmogatjak,
mindezek alapjan az eurdpai alldspont és egyben a magyar konszenzus is az, hogy
lehetdleg minden arra alkalmas beteg esetében tobb ) szert tartalmazd, kombindlt

indukci6 és elsé vonalban végzett ASCT javasolt (Palumbo és mtsai, 2014a).

1.6. A gyulladdsos cytokinek és a nukledris faktor kappa B szerepe
myelomdban

1.7. Az interleukin 6 rendszer

Az interleukin 6 (IL6) a szervezet egyik pleiotrép hatdsi cytokinje, tobb eltérd tipusu
sejt és szovet funkcidjara van hatdssal. Termeléséért elsOsorban a makrofagok és a T-
sejtek, ezek mellett a fibroblastok és az endothelsejtek felelosek, de termelik pl. az
osteoblastok is. Fontos szerepe van a gyulladdsos folyamatokban, az akut féazis
ezen feliil stimuldlja az osteoclastok fejlddését is, aminek myelomaban nagy jelentOsége
van (Hirano, 1998).

Az IL6 gén expresszidjanak legfontosabb stimuldtora a késobb részletesen targyalt
NFKB ut, az IL6 promotere egyike a kappa B kotOhelyeknek (Libermann és mtsai,
1990; Tuyt és mtsai, 1999).

Receptora az IL6R, mely a ligandkotésért felelos IL6R-alfa lancbdl és a
szignaltranszducer komponens gp130-bdl (CD130) all. A ligand-receptor kotés hatdsara

a gpl30 aktivalédik, és beinditja a Janus kindz/signal transducer and activator of
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transcription (JAK/STAT) aktivacios utat (Murray, 2007). Mig a gp130 gyakorlatilag a
szervezet minden sejtjén expresszalodik, addig a ligandkotésért felelds IL6R-alfa csak

hepatocytdkon, neutrophileken, monocytdkon, makrofagokon és lymphocytdkon

fejezddik ki.

A) Hagyomanyos szignalizacio B) Transzszignalizacio
(hepatocytakon és immunsejteken) Szolubilis
IL6 receptor
O O s O
IL6 receptor Q Q
‘ | Gp130 \ ' |éj

STAT ut aktivacioja: Pro-inflammatorikus
Anti-inflammatorikus utak aktivaciéja
Regeneracié

2. abra: Hagyomanyos IL6 receptor aktivacié és transzszignalizacié (Peters és mtsai,
1998 alapjén)

IL: interleukin; STAT: signal transducer and activator of transcription

Nagy jelentdsége van annak, hogy a receptor szolubilis formdban is jelen van a
plazmdban. A szolubilis forma forrdsa egyrészt alternativ splicing, mdsrészt a
membranhoz kotott fehérje limitalt proteolizise. Amikor a szolubilis IL6R IL6-ot kot, az
igy kapcsolddni tud a sejteken univerzdlisan jelenlévé gpl130-hoz, aktivilva azt (Rose-
John és mtsai, 2006). Ezt a folyamatot transzszignalizaciénak nevezzik (2. dbra).
Jelent0sége nagy, mivel befolydsolja az IL6 szervezeten beliili hatdsat. Mig a
transzszignalizdcié fokozza a gyulladést, addig a membranhoz kotott IL6R-en keresztiil
megvaldsuld szignéltranszdukciénak anti-inflammatorikus hatdsa van (Rose-John,
2012).

Mar ezekbdl kovetkezik, hogy az IL6-nak Oridsi szerepe lehet a myeloma

kialakulasdnak minden 1épésében a plazmasejt-proliferacioktél kezdve az
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immunszuppresszion 4t a csontléziok megjelenéséig (Hussein, 2002). Kisérletes adatok
is tdmogatjak, hogy az IL6 valéban ,,myeloma-cytokin™: Zhang és mtsai mar 1989-ben
leirtdk, hogy novekedési faktorként tdimogatja a myelomasejteket (Zhang és mtsai,
1989), csokkenti spontdn és gyogyszer-indukdlta apoptdzisukat, valdszinli, hogy
autokrin visszacsatold korként serkenti a myelomasejtek aktivitdsat is (Stephens és
mtsai, 2012). Szérumszintje MM-ben Osszefiiggést mutat a tumortomeggel, €s a magas
szint rossz progndzist jelent (Sfiridaki €s mtsai, 2005).

Tal ezen az IL6 részt vesz a makrofiagok tumor-indukdlta M2 4atalakuldasanak
kivaltasdban (Heusinkveld és mtsai, 2011). Ez, ahogy a kovetkezd részben targyaljuk,

az NFKB aktivicidjan keresztiil valosul meg, és szerepe van a tumorpropagaciéban.

1.8. Az NFKB rendszer

A nukledris faktor kappa B (NFKB) rendszernek Kkitiintetett jelentésége van a legtobb
B-sejtes malignitdsban, koztilk myelomdban. 1986-ban fedezték fel, elnevezését onnan
kapta, hogy az aktivalt B-sejtek kappa konnylilanc régidjdhoz kapcsolédva irtak le
el0szor (Hoesel és mtsai, 2013). Eleinte az volt az elképzelés, hogy csak az
immunsejtekben van szerepe, éspedig a velesziiletett immunvalasz elinditdsdban, azéta
viszont nyilvanvaléva valt, hogy a legtobb sejtben képes fert6zés hatdsara aktivalddni,
€s bizonyos, a fertdzés kivédésében fontos programokat beinditani. Példdk erre az
epithelsejtek és a gastrointestinalis mucosa barrier. Aktivdlédasanak hatdsdra a sejtek
stressztlird képessége, tilélése fokozddik, ellendllobbakka vélnak. Ez a vélaszut
rendkiviill konzervativ, a fertdz€s hatdsdra Ilétrejovéd NFKB aktivici6 méar a
legegyszeriibb tobbsejtli él6lényekben, pl. a medizédkban is megfigyelheto (3. dbra). A
legtobb tumortipusban leirtdk mar konstitutiv aktivacidjat, aktivitdsa antiapoptotikus,
talélést segitd hatdsd, ilyen mdédon daganatsejtek esetében segiti azok tulélését és

fokozza kemorezisztencidjukat (Aggarwal és Sung, 2011).
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Felszini receptorok IKB altal
aktivalodnak cytokinek gétolt NFKB
hatésara

Sejtciklus- _
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3. abra: Az NFKB rendszer sémds dabrdzoldsa. Részletes magyardzat a szdvegben
(Montagut és mtsai, 2005 alapjan)
IKB: inhibitor kappa B; NFKB: nukleéris faktor kappa B; P: foszfat csoport; Ub:

ubiquitin csoport

Az aktiv NFKB dimer olyan gének promoteréhez kot, melyek az immunvélasz, a
gyulladds, a sejtproliferacio és az apoptdzis szabdlyozdsaban jatszanak szerepet; ezeket
egyiittesen kappa B kotéhelyeknek nevezik (Hoffmann és mitsai, 2006). Hatdsa
Osszességében a sejttilélésnek kedvez, tumorsejtekben az NFKB aktivitdsa eldsegiti a
proliferdcidt, a transzforméciét és a metasztazisképzést: egyike azon szignal
kaszkaddoknak, amelyek Kkonstitutiv aktivicidja felelos a MM sejtek fokozott
burjanzéasaért és apoptozis-rezisztencidjaért (Aggarwal és Sung, 2011). A diszregulalt
NFKB olyan target gének aberrdns expresszi6jahoz vezet, mint a cyclin D1, a cyclin
D2, a c-myc és a BCL2, amelyek a proliferdciot €s a tulélést szabdlyozzdk, valamint
olyan cytokinek expresszidjit fokozza, mint az IL2, IL6 és CD40-ligand, amelyek a
lymphoid sejtek proliferacidjat stimuléljdk (Chaturvedi és mtsai, 2011). Ez hozz4jarul a
myelomasejtek csontveléi mikrokodrnyezettdl vald fiiggetlenné vélasahoz (Demchenko

és mtsai, 2010).
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Az NFKB ut kiilonb6z6 mdédszerekkel befolydsolhatd, melyeket kiterjedten vizsgalnak
szamos daganatféleségben (Sorolla és mtsai, 2012).

Az NFKB a reticuloendotheliosis (Rel) proteincsaladba tartozik, melynek ot tagjat irtak
le. Ide tartozik az NFKBI1 (p50, prekurzor: p105), az NFKB2 (p52, prekurzor: p100), a
RelA (p65), a RelB és a c-Rel, amelyek mind a sejtciklus szabédlyozdsdban szerepet
jatsz6 fehérjék expresszidjat befolydsoljadk. A fehérjékben kozos, hogy mind homo-,
mind heterodimer formdban aktivak, és kozos a Rel homology domain (RHD)
struktdrajuk is, amely rendkiviil konzervativ, a dimerizadlédashoz és a specifikus DNS-
kotéshez sziikséges (Hoesel és mtsai, 2013). Az RHD két immunglobulinszerii
doménbdl all, melyek a DNS-hez valé specifikus kotésben vesznek részt, az amino-
termindlis domén felel a specificitdsért, mig a karboxi-termindlis stabilizdlja a DNS
kotést és segiti a dimerizaciot.

Fiziol6gidsan 12 NFKB heterodimer varidcié fordul eld, de altaldban a p50 és p65
alegységek altal képzett heterodimer formdjédban van jelen a cytosolban, ahol IKB-alfa
(inhibitor kappa B alfa) csalddba tartoz6 fehérjék kapcsolédnak hozza, és ezéltal
egyrészt inaktiv dllapotban tartjdk, masrészt megakaddlyozzdk a magba val6 bejutdsat
(Fusco és mtsai, 2009). Erdekes, hogy a p50 és p52 el8alakjai, a p105 és p100 szintén
tartalmazzdk az ismétlod6 ankyrin szekvencidt, ami az inhibitorokra jellemz0, ilyen
modon képesek magukat is gitolni, mignem ez a szekvencia proteoszomalisan lehasad
az érés folyaman (Hoesel és mtsai, 2013).

Az NFKB rendszert szdmos stimulus aktivalhatja, koztik a TNF-alfa, az IL1-béta,
novekedési faktorok, B- vagy T-sejt-aktivacid, lymphokinek, szabadgyokok, virdlis és
bakteridlis géntermékek, ultraibolya fény, sugarterdpia és egyéb fiziologids és
patoldgids stimulusok (Sun és Zhang, 2007).

A rendszer bonyolultsdgat jellemzi, hogy a kiilonb6zé dimer formdk valtozd
preferencidval kotddnek a kiilonbozd DNS szekvencidkhoz, és mas-mads hatast fejtenek
ki rajtuk (Fusco és mtsai, 2009; Wong és mtsai, 2011), rdaddsul a molekuldk (kiilondsen
a RelA) foszforildcidja, acetilacidja és egyéb poszttranszlacids kovalens modifikécidi is
befolyasoljdk az aktivitast, lehetdséget teremtve mas szigndltranszdukciés utakkal vald
kommunikécidra és a DNS kotohelyek még specifikusabb szelekcidjara (Smale, 2011;

Oeckinghaus és mtsai, 2011).
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1.9. Az NFKB és a tumorgenezis

Az NFKB rendszernek jelentds szerepe van a gyulladdsban, és a daganatsejtek sokszor
kihaszndljdk a kornyezetikben 1évé gyulladds 4ltal generdlt visszacsatold
mechanizmusokat, koztik a TNF-alfat, az IL1-et és az IL6-ot (Aggarwal, 2011;
Markovina és mtsai, 2010). A gyulladds €s a tumorgenezis kozotti kapcsolat egyik
legfontosabb kozvetitdje az NFKB rendszer (4. dbra). A gyulladas éltal aktivalt NFKB
serkenti a sejtproliferaciot és az érképzddést, mikozben gétolja az apoptdzist (Karin,
2006).

A gyulladas kétélli kard a tumorgenezisben. Egyrészt az immunrendszer kontrolldlhatja
a tumorndvekedést, és sok esetben képes is elimindlni a tumorosan atalakult sejteket
(Disis, 2010). Ezt mutatja példaul a tény, hogy immunszuppresszalt személyek (pl.
transzplantdcié utdn 4ll6 vagy human immundeficiencia virus fertézésben szenvedd
betegek) hajlamosabbak daganatokra. Ugyanakkor a gyulladdsnak ez az elsd, akut
szakasza a gyakorlatban sokszor nem képes elimindlni a daganatot, és a folyamat atlép
egy kronikus fazisba, amit eldszor egyfajta egyensuly, majd a daganat tdlnovése
jellemez. A krénikus gyulladds és a daganatok kapcsolatat jelzi, hogy kronikus
inflammativ kérképek mellett gyakran 1épnek fel daganatok, amit Virchow mar 1863-
ban megfigyelt és leirt (Virchow, 1863). Erre példdk a hepatitis B-asszocialt
madjdaganat, a Helicobacter pylori-asszocidlt gyomorcarcinoma és a Sjogren-szindréma
kapcsolata a lymphomakkal.

A tumorok NFKB aktivicidja lehet intrinsic vagy extrinsic. Az elobbit az NFKB
aktivacios ut mutécioi jelentik elsdsorban, ezek lymphomadkban, kiilonosen Hodgkin-
lymphoméban jelentdsek, de MM esetében is leirtak szamos mutécidt, melyek az NFKB
rendszer aktivaci6jat okozzak valamilyen médon (Ben-Neriah és mtsai, 2011). A p100
IkB-hez hasonlé inhibitor doménjének muticidja, ami az alternativ 1t aktivdlasdhoz
vezet, példaul egyike a lymphoid malignitasokban leirt gyakoribb NFKB mutdcioknak
(Neri és mtsai, 1991).
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4. abra: A gyulladas és a tumorgenezis 0sszefiiggése — az NFKB aktivaci6 és az 116
szerepe (Karin, 2006 alapjan)
IL6: interleukin 6; ILO6R: interleukin 6 receptor

Az extrinsic utat a mikrokornyezet, elsdsorban a makrofidgok termelte cytokinek
medidljak. A TNF-alfa és IL1 kanonikus NFKB aktivaciét okoz, a krénikus gyulladds
pedig pl. az IL6-on keresztiil aktivdlja az NFKB rendszert. Ez utébbi mechanizmusnak
nagy szerepe van pl. a colitis-asszocialt vastagbélrik kialakuldsiban. Erdekes, hogy az
NFKB ilyenkor mind a mikrokdrnyezetben, mind pedig a tumorsejtben aktivalodik. A
mikrokornyezetben a gyulladdsos reakciét medidlja, ami cytokintermelddéshez vezet, a
cytokinek pedig a tumorsejtben aktivdljdk az NFKB utat, ami el6segiti a
tumorpropagiciét (4. dbra). A profilaktikus kisd6zisu aspirin-kezelés klinikai
vizsgalatokban felére csokkentette a vastagbél-, hasnydlmirigy- €s tildodaganat rizikdjat,
feltételezések szerint ebben antiinflammacids hatdsanak van szerepe (Garcia-Albeniz és

mtsai, 2011).
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Az NFKB az érképz0dés szabdlyzasan at is hozzdjarulhat a tumor eldrehaladasahoz,
mivel fokozza mind a vascular endothelial growth factor (VEGF), mind pedig
receptordnak kifejezodését.

Szintén ide tartozik, hogy a gyulladds kapcsdn a neutrophil granulocytdk 4ltal a
kornyezetbe juttatott reaktiv oxigéngyokok is genotoxikusak, ezen keresztiil részt
vehetnek a daganatos folyamat eldrehaladdsdban, az extracelluldris matrix fellazuldsa
pedig az invaziéhoz, a metasztazisképzéshez jarulhat hozza.

Ezen feliil az NFKB-nek szerepe van a makrofigok M1-M2 &talakuldsaban is. A
szokasos gyulladdsos makrofag valaszt (M1), melyet TNF-alfa és IL1 szekrécio
jellemez, és tumorellenes hatdsa van, tumorokban a krénikus aktivicié hatdsdra a
tumor-asszocidlt makrofagokra jellemzé M2 vdlasz véltja fel, ami inkdbb a tolerancia
irdnydba mozditja el a reakciét. Az M2 makrofagoknak a gyulladds végso, reszolicios
fazisdban van szerepilk, aminek része a gyulladds csokkentése, az elpusztult szovet
Ujraképzése €s az érijdonképzddés, ennek medidldsaban az NFKB-nek és az IL6-nak
szintén szerepiik van (Aggarwal és Sung, 2011). Lévén hogy a folyamat proliferaciot
indukal és apoptdzist gétol, szintén eldsegitheti a szovetek tumoros dtalakuldsat. Ezt a
kifacsarodott gyulladdsos vélaszt szokds ugy is interpretdlni, hogy a szervezet a
tumorra, mint egy nem gyogyulé sebre reagdl, amivel ezért megprobal egyiitt élni
(Dvorak, 1986). Az M1-M2 iatalakuldsban szerepe van az NFKB aktivdl6ddsnak
(Hoesel és mtsai, 2013), és kisérletekben az NFKB ut gatlasaval lehetséges volt az M2
makrofagok M1 fenotipusura vald visszaalakitidsa (Hagemann és mtsai, 2008)

A mikrokornyezet fontos szerepldi a daganat-asszocialt fibroblastok. Az NFKB ttnak itt
is fontos szerepe van olyan, a tumorfejlodés szempontjabdl kritikus funkcidk

medidldsdban, mint az érképz0dés és a makrofag-aktivacié (Ben Neriah és Karin, 2011).

1.10. Az NFKB rendszer aktivdldasa és kontrollja

1.10.1. A kanonikus 1t

A klasszikus vagy kanonikus utat a 3. dbra mutatja be. Az 1t aktivalasa torténhet a Toll
like receptor (TLR), az interleukin 1 receptor (IL1R), az IL6R vagy a tumornekr6zis
faktor receptor (TNFR) hatdsiara. Az egyik legpotensebb NFKB stimuldns, a
tumornekrdzis faktor (TNF) alfa hatdsara az IKB-alfa (NFKBIA) az IkB kindz komplex
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(IKK) 4ltal foszforildloédik, majd ubiquitindlédik €s a proteoszomékban lebomlik, igy az
NFKB képes belépni a magba €s kapcsolddni a megfeleld gén promoterekhez, elinditva

ezzel a kanonikus NFKB aktivaciot (Hideshima és mtsai, 2009).

1.10.2. A nem kanonikus ut

Az alternativ vagy nem kanonikus utat szintén tobbféle receptor aktivdlhatja. A
folyamat lényege az dnmagét gatl6 eldalak, a p100 proteoszomafiiggd hasitisa és ezen
keresztiili aktivdldsa (Sun és mtsai, 2007). Ez az it fiiggetlen az IKK rendszertdl, de
elképzelhetd, hogy a proteoszoma inhibitorok ezt az utat is képesek gatolni (Keats és

mtsai, 2007).

1.10.3. Az atipusos 1it

Van egy harmadik, néha atipusosnak nevezett 1t is, ami a magbol indul pl. genotoxikus

stressz hatasara (Hoesel és mtsai, 2013).

1.10.4. Az NFKB ut gdtldsa

Az NFKB aktivaci6 egy fontos aspektusa, hogy dtmeneti, mivel az NFKB aktivélja sajat
inhibitorait is, koztiik az IKB-alfat. Az djonnan képzett IKB-alfa kb. fél 6ra utén belép a
nucleusba, kapcsolédik az NFKB-hez, levdlasztja a DNS-r6l, és visszaszdllitja a
cytosolba (Baltimore, 2011). Akut gyulladdsban ezek a feedback korok végiil ledllitjak
az NFKB-t, mig krénikus gyulladdsban a folyamatos NFKB stimuldcié erdsebb, mint
gatléi (Hoesel és mtsai, 2013).

1.11. Az NFKB ut gyogyszeres befolydsoldsa: a bortezomib

Az NFKB gydgyszeres gatlasa tobbféle modon lehetséges (5. dbra). Az TIKK-t direkt
gatlé gyogyszerek egyeldre kisérletes fazisban vannak (Tiedemann és mtsai, 2009). A
masik lehetdség az ubiquitin—proteoszéma Ut géitldsa, ami gitolva az IKB-alfa
lebontdsat, indirekt mddon stabilizdlja az NFKB gatlasit. Az ut6bbi csoport elso tagja a
bortezomib (Velcade, kordbban PS-341; Millennium Pharmaceuticals, Cambridge), egy
dipeptid boronsav, ami szelektiven, reverzibilis médon gétolja a proteoszomak 26S
alegységének kimotripszin-szerli aktivitdsat, ami az ubiquitinalt fehérjék sejtbdl vald

eltavolitasaért felel (Hideshima és mtsai, 2001; Orlowski és mtsai, 2002; Raab és mtsai,
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2009). A proteoszomaknak ez az aktivitdsa kozponti jelentdségli a sejt protein-
homeosztazisdban: egyrészt megszabaditja a sejtet a felhalmozddott sériilt, hibds
szerkezetli fehérjéktdl, de egyszersmind gondoskodik a mar feleslegessé valt

sejtciklusszabalyzé fehérjék gyors eltavolitasarol is (Obeng €s mtsai, 2006).

‘ Fert6zés HGyuIIadés HGenotoxikus égensekH Kemoterapia HSugérzés‘

IKB-alfa kindz

’ IKB-alfa foszforilacié ‘

’IKB-aIfa degradécic’)‘ h
=y —

Bcl-2. Bol-xl IL-6, TNF-alfa, IL-8 VEGF,
o B cyclin D1 adhéziés molekulak
Tumortalélés / Tumorproliferacio Tumormetasztazis
kemorezisztencia

5. abra: Az NFKB aktivaci6ja tumorban, és gatlasanak lehetséges modjai (Aggarwal és
Sung, 2011 alapjan)

Bcl: B-cell leukemia/lymphoma; IKB-alfa: inhibitor kappa-B alfa; IL: interleukin,
NFKB: nuklearis faktor kappa B; TNF-alfa: tumornekrdézis faktor alfa; VEGF: vascular

endothelial growth factor, ér-endothel novekedési faktor

Erdekes, hogy mikozben a bortezomib az utébbi tiz évben a legszélesebb korben
haszndlt MM gydgyszerré vilt, pontos hatdsmodja tovabbra is tisztazatlan. A klasszikus
elképzelés az volt, hogy a bortezomib gatolja az IKB-alfa proteoszomalis lebontdsat és
ezen keresztiil az NFKB utat. Az ezt a modellt megalapoz6 vizsgélatokat periférids vér
mononukledris sejteken végezték (Hideshima és mtsai, 2001). Azonban az utdbbi
években kiilonbozd daganatféleségekben — koztik MM-ben — megismételve a
méréseket, azok éppen ellentétes eredményeket mutattak. Erre példa az endometrium-

carcinoma (Dolcet és mtsai, 2006), a MM (Hideshima és mtsai, 2009) és a GIST
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(gastrointestinal stromal tumor) (Bauer és mtsai, 2010), ahol a bortezomibnak ugyan
volt kimutathaté citotoxikus hatdsa, de a kanonikus NFKB utat éppen hogy aktivalta,
nem pedig gatolta. Az a megfigyelés, hogy a bortezomib hatékonyabb és kifejezettebb
hatdsa van a sejtproliferdciéra, mint a specifikus IKK inhibitor PS-1145-nek, szintén
arra utal, hogy a kanonikus NFKB aktiviaci6é gatldsa nem az egyetlen mechanizmus,
amin keresztiil a bortezomib hatdst gyakorol a tumorsejtekre (Hideshima és mtsai,
2002). Elképzelhetd, hogy a bortezomib a proteoszomdk gatlasdval a nem kanonikus

utat is képes gatolni, akadalyozva a p100—p52 é4talakulést (Keats és mtsai, 2007).

1.12. Az IL6 és NFKB rendszer polimorfizmusai

1.12.1. Az IL6 és receptordnak polimorfizmusai

Az IL6 promoter -174G>C polimorfizmus (rs1800795) egy bézist érintd egypontos
nukleotid-polimorfizmus (SNP). Kaukdzusiakban polimorf, mig afrikai és 4zsiai
populdciokban monomorf a G allélra. Szerepét tobb szerzd vizsgalta gyulladdsos
folyamatokban. A C allél hordozéiban LPS stimuldcié hatdsara elmaradt az IL6
expresszi6 fokozdéddsa, mig ez kifejezett volt a G allél hordozéiban (Fishman és mtsai,
1998; Olivieri és mtsai, 2002; Miiller-Steinhardt és mtsai, 2007).

A CC genotipus protektivnek tiinik juvenilis reumatoid arthritisszel szemben (Fishman
és mtsai, 1998), és a C allél protektiv akut korondria szindrémédban (Antonicelli és
mtsai, 2005) mig G allél hordozéds mellett gyakoribb a 2-es tipusu diabétesz (Bongardt
és mtsai, 2014).

Daganatok el6forduldsa, klinikai megjelenése és progndzisa szempontjabdl szintén
szerepe lehet az IL6 promoter -174G>C polimorfizmusnak (Shi és mtsai, 2015). Liu és
mtsai hepatocelluldris carcinomdban taldltak fokozott rizikét a G allél hordozdindl (Liu
€s mtsai, 2014), mig Gaur és mtsai szerint a C allél protektiv dohanyzas-asszocialt
daganatokban (Gaur és mtsai, 2011). Foster és mtsai szerint a GG homozigéta
genotipus fokozza a Kaposi-sarcoma kialakuldsdnak valészintiségét human
immundeficiencia virus pozitiv egyénekben (Foster és mtsai, 2000). M4s tumorokban az
adatok ellentmondédsosak (Wilkening és mtsai, 2008). Shi és mtsai myelomdaban

vizsgaltdk kiilonb6z6 polimorfizmusok esetleges szerepét, €s azt taldltdk, hogy az IL6
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promoter -174G>C polimorfizmus 0Osszefiigg a tiinetek sulyossdgaval (Shi és mtsai,
2015).

Az IL6R Asp358Ala (rs2228145) szintén egy SNP, a C allél (Ala) jelenlétében megnd
az IL6R szolubilis formdjdnak a szintje. Ennek magyardzata nem vilagos, de
legvaldszinlibb, hogy fokozddik az IL6R limitalt proteolizis kovetkeztében vald
levaldsa a sejtfelszinrdl (Garbers és mtsai, 2014). Ennek jelentds hatdsa van az IL6
rendszer miikodésére, ugyanis a megnovekedett szolubilis IL6R fokozza a
transzszignalizaciét, aminek pro-inflammatorikus hatdsa lehet (4. 4bra; Rose-John,
2012). Valoszinlileg ezzel vannak oOsszefliggésben azok a megfigyelések, amelyek
minor C allél [Ala(358)] stilyosabb lefolyéssal asszocidlédik asztma esetében (Hawkins
€s mtsai, 2012), és hajlamosit atopids dermatitisre (Esparza-Gordillo és mtsai, 2013). A
polimorfizmus és daganatgyakorisdg Osszefiiggésével kapcsolatban kevesebb adat van;
Stephens és mtsai myelomaban vizsgaltdk az IL6R Asp358Ala polimorfizmust, és azt

talaltak, hogy a C allél 6sszefiiggést mutatott a progndzissal (Stephens €s mtsai, 2012).

1.12.2. NFKBI -94inz/delATTG (rs28362491)

Amilyen kiterjedt és Osszetett az NFKB 1t, nem meglepd, hogy szdmos, azt valamilyen
médon érintd  polimorfizmust lefrtak. Du és mtsai (Du és mtsai, 2011) 26
polimorfizmust vizsgéltak, és tobbel kapcsolatban kimutattdk vagy azt, hogy fokozott
myeloma-rizikét jelent [TNF receptor-associated factor 3 (TRAF3) rs12147254], vagy
azt, hogy asszocidlédik a bortezomib-kezelést kovetd PFS hosszdaval (TRAF3
rs11160707; NFKB2 rs12769316; NFKB2 rs1056890). Spink és mtsai az NFKBIA gén
polimorfizmusait vizsgdlva taldltak szignifikdns asszocidcidkat myelomdaval (Spink és
mtsai, 2007).

Az NFKBI1 -94inz/delATTG (rs28362491) négy bazist érintd inzercid/delécid
polimorfizmus az NFKB1 gén promoter régiéjan. A deléciés allélrdl azt gondoljuk,
hogy kevésbé aktiv, promoteréhez kevésbé tudnak a transzkripciés faktorok
kapcsolddni, luciferdz riporter rendszerrel tesztelve alacsonyabb géntranszkripcidt
produkdl. Kovetkezményesen a hordozokban pl. lipopoliszacharid stimuldciéra
alacsonyabb NFKB vilasz jelenik csak meg (Karban és mtsai, 2004; Vangsted és mtsai,

2009).
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Az NFKB1 -94inz/delATTG azért kiemelkedden érdekes, mert egyrészt az NFKB1 gén
promoter aktivitdsat érinti, masrészt az ,,4j szerek” kordban nem vizsgaltdk még MM-
ben. A kordbbi idészakban is csak egyetlen vizsgdlat tortént, ami azt mutatta, hogy a
homozigéta vad tipus (kettds inzercid, inz/inz) hordozdéi jelentdsen jobb vélaszt értek el
interferon-alfa (IFN) kezeléssel. A szerzok ugy spekuldltak, hogy ez azzal fiigghetett
Ossze, hogy delécios allél mellett az NFKB kevésbé reagédl stimulusokra, és igy
interferonnal is kevésbé stimuldlhaté az immunvalasz (Vangsted és mtsai, 2009).

A myeloma kontextusdn kiviill rengeteg adat van a polimorfizmus jelent0ségérol.
Karban és mtsai a targyalt polimorfizmus és a gyulladdsos bélbetegségek kapcsolatat
elemezve jutottak arra a megéllapitdsra, hogy a del allél hordozdiban csokkent az LPS-
re adott NFKB aktivacié (Karban és mtsai, 2004). Ez meglepd eredmény volt, mert
gyulladdsos bélbetegségekben fokozott NFKB aktivitast irtak le kordbban, mig itt épp a
del allél hordozdiban tiint gyakoribbnak a colitis ulcerosa, ami a fentiek alapjan éppen
hogy csokkenti az NFKB aktivitast. A szerzOk altal feltételezett magyarazat erre az,
hogy a csokkent funkci6ji velesziiletett immunitds megengedi, hogy a baktériumok
kijussanak a béllumenbdl, ami folyamatos gyulladast tart fenn, ez pedig hozzdjarulhat
mind a colitis, mind a béldaganatok kialakuldsdhoz (Karban és mtsai, 2004).

Mis vizsgalatok Crohn-betegség gyakoribb eldforduldsat irtdk le a del allél mellett
(Borm és mtsai, 2005) és a psoriasis rizikd fokoz6désat az inz/inz genotipusban (Li és
mtsai, 2008). Tul ezen a del allélrél kimutattdk, hogy fokozott tumorrizikét jelent
vastagbél- (Lewander és mitsai, 2007) és kissejtes tiidordk (Oltulu és mtsai, 2014)
vonatkozasaban. Itt megint csak egyszerlibb lenne megmagyardzni a fokozott NFKB
aktivitds, a kovetkezményes nagyobb mértékii gyulladdsos aktivitds és a fokozott
tumorriziko6 kapcsolatét, de mint a gyulladasos bélbetegségeknél lattuk, a legtobb szerzo
egyetért abban, hogy az inz/inz genotipusban nagyobb a reaktivitas.

A tumorgenezis szempontjdbol is sokan vizsgidltdk az NFKB1 -94inz/delATTG
polimorfizmust, és taldltak fokozott rizikét az inz/del és del/del genotipusban
colontumorban (Lewander és mtsai, 2007), kissejtes tiidordkban (Oltulu és mtsai, 2014),
hélyagtumorban (Li és mtsai, 2013) és prosztatardkban (Zhang és mtsai, 2009). Erdekes
modon nasopharyngealis rakban Zhou és mtsai az inz/inz csoportban taldltak fokozott
rizikét (Zhou és mtsai, 2009). Mds kutatdék a del allél és a kezelésre vald rosszabb

valasz 0sszefiiggését észlelték colorectalis carcinomdban (Ungerback €s mtsai, 2012).
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Mind az IL6, mind az NFKB rendszer rendkiviil fontos szerepet jatszik myeloméban.
Az itt bemutatott polimorfizmusok aktivabb varidnsa az IL6 és NFKBI1 rendszerek
fokozott reaktivitdsat okozza. Hipotézisiink az volt, hogy az aktivabb génvaridnsok
eldsegithetnék a MM kialakulasat, illetve befolydsolhatjdk klinikai viselkedését,
kezelésre adott valaszdt, akdr azon keresztiil, hogy a plazmasejteken beliil toljak el az
egyensulyt a sejttilélés €s proliferacié felé, akar ugy, hogy a kornyezd sejtekben
aktivalnak olyan utakat, melyek eldsegitik a myeloma szdmara kedvezd mikrokornyezet

1étrejottét.
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2. Célkitiazések

Szdmos marker ismert, ami tobb-kevesebb sikerrel eldrevetiti a myeloma varhat6
lefolyasat. Ezek koziil néhdnyat a Bevezetés Diagnosztika részében mar targyaltunk
(ISS, FISH), masok egyelére még nem terjedtek el, részben bonyolultsaguk, részben
koltségességiik miatt (GEP, SNP array). Ezzel egyiitt még ma is nagy probléma egy
konkrét beteg esetében a varhaté progndzis és a tervezett kezelésre vérhaté valasz
megbecsiilése, illetve az, hogy a rendelkezésre all6 eszkozokkel kivalasszuk az adott
beteg szamara legmegfelelobb kezelést.

Munkacsoportunk célkitlizése az volt, hogy tovabbi, a myeloma kialakulasat, lefolyasat,
kezelésre adott vdlaszat befolydsold tényezdket azonositson, melyek segithetnek a
prognézis becslésében, esetleg tadmpontként szolgdlhatnak a megfeleld terdpia

megvalasztasiban.

1. Tekintve, hogy az IL6 mennyire kozponti jelentdségli cytokin myelomaban, és hogy
az IL6 promoter -174G>C és az IL6 receptor Asp358Ala polimorfizmusoknak
jelentds hatdsa van az IL6 indukdlhatésdgéra és a sejteken kifejtett hatdsira, meg
kivantuk vizsgélni a két polimorfizmus hatdsat a myeloma el6forduléséra.

Ehhez MM-ben szenvedd €s egy abban nem szenvedd kontroll csoport genetikai

vizsgalatat terveztiik.

2. Az NFKB rendszer szintén kozponti jelentdségli myelomédban, és figyelembe véve,
hogy az NFKBI1 -94inz/delATTG polimorfizmus sok, tobbek kozott tumoros
betegségben is klinikailag relevansnak tlinik, dgy gondoltuk, hogy érdemes
megvizsgélni a szerepiiket myeloméban.

A vizsgalati terv az volt, hogy egy nagy, homogén, klinikai adatokkal jol jellemzett
betegpopuldcion vizsgdljuk a NFKB1 -94inz/delATTG polimorfizmus betegségre

hajlamosit6 szerepét.

3. Szintén meg kivantuk vizsgélni, hogy az NFKBI1 polimorfizmus 0sszefiiggést

mutat-e a kezelés eredményességével, illetve a betegek tulélésével.
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4. Valamint arra, hogy hogyan hat az NFKB1 polimorfizmus az egyes alcsoportokban.

5. Masrészt mivel a feltételezések szerint a bortezomib hatdsmechanizmusdban az
NFKB rendszer kitiintetett jelentdségli, szerettiik volna megvizsgalni a kiilonb6z6
(bortezomib bdzisi és nem bortezomib bdézist) kezelések hatdsat a genetikai

variansokban.

6 Mivel minden myelomaval foglalkozé orvos kozos tapasztalata, hogy ebben a
betegségben nemritka a hosszu varakozasi id6 az elsd tiinetektdl a diagndzisig, és
ezzel kapcsolatos vizsgalat Magyarorszdgon eddig nem tortént, szerettilk volna azt
is vizsgélni, hogy a betegek milyen klinikai tiinetekkel jelentkeztek, illetve mennyi
ido telt el a klinikai tiinetek jelentkezésétdl a diagnoézisig. Szerettilk volna azt is
ellenOrizni, hogy a hosszabb varakozas hatdssal van-e a kezelés eredményességére.

Ehhez az el6bbi betegpopuléacion alapul6 csoporton végeztiink tovabbi elemzéseket.
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3. Modszerek

3.1. Vizsgalt személyek

3.1.1. Kontroll csoport az IL6 vizsgdlatban

Az IL6 vizsgélatban a kontroll csoport kérhdzban kezelt, MM-ben nem szenvedd,
életkorban egyeztetett betegekbdl allt. A férfiak és nOk ardnya 45/55, az atlagéletkor 68
(37-91) év volt. A betegek a kovetkezOk okok miatt keriiltek kérhdzba: ischaemias
szivbetegség (n=17), 2-es tipusi diabetes mellitus (n=17), obstruktiv tiidobetegség
(n=4), obliterativ arteriosclerosis (n=10), Parkinson-betegség (n=6), gastrointestinalis
megbetegedések  (reflux, gastrointestinalis vérzés, epeuti gyulladds) (n=7),
szivritmuszavar (n=11), hypertonia (n=14), mélyvénds thrombosis (n=2), alkohollal
kapcsolatos problémédk (n=8), hidnyanaemia (n=3). Immunpatologiai korképek és

daganatok kizar6 okot képeztek.

3.1.2. Kontroll csoport az NFKB vizsgdlatban

Az NFKB vizsgélat esetében az egészséges kontroll csoport 149, egy kordbbi
vizsgalatban jellemzett, egészséges, budapesti €s szegedi véradobdl allt. A férfiak és

nok ardnya 72/77, az atlagéletkor 38 (19-65) év volt (Szamosi és mtsai, 2009).

3.1.3. MM betegek az IL6 vizsgdlatban

Az IL6 vizsgélatban szdz, a Semmelweis Egyetem III. Sz. Belgyogyaszati Klinikdja
Haematol6giai részlegén 2000. februir és 2004. december kozott diagnosztizdlt MM
beteg adatait dolgoztuk fel. A diagndzist a bevezetoben leirtaknak megfeleléen
4llapitottuk meg (3. tabldzat). rdsos beleegyezést kovetben Gsszegylijtottiik a betegek
prezentacidkori klinikai adatait a koérhdz elektronikus és {rott dokumentacidjanak
felhaszndlasaval. A férfiak és ndk ardnya 35/65, az atlagéletkor 65 (34-90) év volt. A
masodik 1épésben a diagnéziskor szeparalt és tarolt DNS mintdkon végeztiink genetikai

vizsgalatokat.
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3.1.4. MM betegek az NFKB vizsgdlatban
Az NFKB vizsgalatban 295, a budapesti Szent Laszl6 Korhazban 2004. januar és 2013.

szeptember kozott diagnosztizdlt, és ott elsdvonalbeli kezelésben részesiilt MM beteg
adatait vizsgéltuk. ElsO 1épésben irdsos beleegyezést kovetden a betegek klinikai adatait
(prezenticids paraméterek, kezelésre adott valasz, tdlélés) gyljtottiik 6ssze a kérhdz
elektronikus és irott dokumenticidjanak felhaszndldsdval. A férfiak és ndk ardnya
148/147, az atlagéletkor 60 (27-84) év volt. Masodik 1épésben a diagnéziskor szeparalt

€s tarolt DNS mintdkon végeztiink genetikai vizsgalatokat.

3.1.5. MM betegek a prezentdcios tiinetekkel és vdarakozdssal kapcsolatos vizsgdlatban

Ebben a vizsgdlatban 193, a budapesti Szent Liszl6 Koérhdzban 2004. januér és 2013.
szeptember kozott kezelt MM beteg adatait vizsgaltuk. Olyan betegeket vélasztottunk
be, akiknek a korlapja alapjan tisztazhat6 volt, hogy milyen tiinetekkel fordultak el6szor
orvoshoz és mennyi id§ telt el a tiinetek kezdetétél a diagnézisig. Osszegyiijtottiik a
betegek klinikai adatait (prezentdcids paraméterek, kezelésre adott vdlasz, tulélés) a
koérhdz elektronikus és irott dokumenticidjanak felhaszndldsaval. A férfiak és ndk

ardnya 96/97, az atlagéletkor 60 (28—84) év volt.

3.1.6. Kezelési protokollok

A kovetkezd kezelési protokollokat alkalmaztuk: A bortezomibbal kezelt csoporton
beliil az ASCT kandidatus betegek legtdbbje bortezomib-thalidomid-dexamethason
(VTD) (Cavo és mtsai, 2012) kezelést kapott, mig melphalan-prednisolon-bortezomib
(MPV) (Palumbo és mtsai, 2010) volt a standard kezelés az id6sebb betegek esetében.
Egy kisebb csoport bortezomib-doxorubicin-dexamethason (PAD) (Oakervee és mtsai,
2005), illetve bortezomib-dexamethason (VD) (Richardson és mtsai, 2005) kezelést
kapott a kezel6 hematologus dontése alapjan. A kovetkez6 nem bortezomib alapt
kezelési sémadkat hasznaltuk még: cyclophosphamid-thalidomid-dexamethason (Morgan
és mtsai, 2011), vincristin-doxorubicin-dexamethason (VAD) (Monconduit és mtsai,
1986), lenalidomid-dexamethason (Rajkumar és mtsai, 2010) és melphalan-prednisolon
(MP).

Amennyiben a beteg szuboptimalis valaszt mutatott (platé fazis még a PR elérése elott),

sok esetben egy madsodik kezelési vonalat is alkalmaztunk a vdlasz mélyitésének
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c€ljabol. A vizsgdlat szempontjdbol, ha nem volt megszakitas, ezt egy kezelési vonalnak

tekintettiik.

3.1.7. Definiciok

A diagnézist a bevezetésben leirtaknak megfeleléen allapitottuk meg. A vizsgdlatban
csak tiinetes, kezelést igényld betegek vettek részt, a smouldering myelomakat kizartuk
(a definicidkat lasd a 3. tdblazatban).

A kezelésre adott valaszt dltaldban a paraproteinszint csokkenése jelezte, konnylldnc
myelomdban a szérum konnyiildnc szint valtozdsa (Jenner, 2014). Ezeket a
vizsgalatokat minden ciklus utdn elvégeztiik. Non-szekretoros myelomédban a csontveld
vizsgalatdra, extramedullaris myelomdban a képalkotdkra kellett hagyatkoznunk. Ezek
alapjan lehet a beteg vélaszat a komplett valasz (CR), szigord komplett vilasz (sCR),
nagyon jo parcidlis vdlasz (VGPR), parcidlis vdlasz (PR), hidnyz6 vélasz (NR), illetve
progressziv betegség (PD) kategéridk valamelyikébe besorolni (Durie és mtsai, 2006).
A vélasz lemérésére a tervezett kezelési program végén keriilt sor, tehdt ASCT esetében
azt kovetden, egyébként a legjobb vélasz elérésekor. Az értékeléshez az International
Myeloma Working Group (IMWG) legfrissebb ajanlasat alkalmaztuk (5. tdbldzat). A
CR elérését az eldirasoknak megfelelden csontveld-vizsgdlattal erdsitettiik meg,
ilyenkor morfoldgiai vizsgdlat, immunhisztokémia, flow cytometria és FISH vizsgalat

tortént. Tizenegy beteg esetében a valasz nem volt értékelhetd korai haldl miatt.
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5. tablazat: Valaszkritériumok az IMWG szerint (Durie és mtsai, 2006)

Valasz

IMWG Kkritérium

Szigoru komplett valasz (sCR)

Komplett valasz (CR)

Nagyon jo parcialis valasz (VGPR)

Parcialis valasz (PR)

Hianyzo valasz (NR)

Progressziv betegség (PD)

CR, ezen feliil normalis szabad konnytilanc (FLC)
arany és a klondlis plazmasejtek hidnya csontveld
flow cytometridval vagy immunhisztokémidval
vizsgalva

Negativ szérum és vizelet immunfix4cid, a kordbbi
lagyrész plasmocytomdk eltiinése és 5% alatti
csontveldi plazmasejt ardny

Csak immunfixaciéval észlelheté M-protein, vagy a
vizelet M-protein 90%-nal nagyobb vagy 100
mg/24h ala csokkenése

Az M-protein mennyiségének legaldbb 50%-o0s
csokkenése a szérumban és legalabb 90%-o0s vagy
200 mg/24h ala valé csokkenése 24 6rds gyujtott
vizeletben

Ha a szérum M-protein nem haszndlhat6: legaldbb
50% csokkenés az érintett és nem érintett FLC-k
kiilonbségében

Ha sem a szérum M-protein, sem az FLC mérése
nem haszndlhatd, akkor legaldbb 50% csokkenés a
csontveldi plazmasejt ardnyban

Az el6bbiek mellett, ha jelen volt, legalabb 50%
csokkenés a plasmocytomdk méretében

Nem felel meg az egyéb kritériumoknak

25%-nal nagyobb emelkedés a legjobb mért
vélaszhoz képest az aldbbiakban:
e  Szérum M-protein (legalabb 5 g/l abszolut
emelkedés)
e Vizelet M-protein (legalabb 200 mg/24h
abszolut emelkedés)
¢ Ha ez elébbiek nem mérhetéek: FLC
emelkedés (legaldbb 100 mg/l abszolit
emelkedés)
e Csontveldi plazmasejt ardny 10% feletti
ndvekedése
e Egyértelmii 1j csontléziok megjelenése,
vagy a kordbbiak novekedése
e  Maissal nem magyarazhaté hypercalcaemia
megjelenése (2,65 mmol/l feletti)

A talélést a nemzetkozi szakirodalomban szokasos modon mértikk a 6. tdbldzatban

leirtaknak megfelelden (Rajkumar €s mtsai, 2011). A kezelés végeztével 4-6 hetente

kovettik a betegeket, ilyenkor betegvizsgilat, valamint a szokdsos laboratériumi

vizsgalatok mellett szérum és vizelet M-protein, FLC vizsgdlat, illetve panaszok esetén

célzott képalkotok és mas specifikus vizsgalatok torténtek.
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6. tablazat: A vizsgalatban hasznalt tdlélés-paraméterek definiciéja az IMWG

konszenzus panel javaslata alapjan (Rajkumar és mtsai, 2011)

Tualélés Definicio

Progressziomentes tilélés (PFS) A kezelés kezdetétdl a progressziv betegség megjelenéséig,
vagy haldlig eltelt id6
Teljes tilélés (OS) A diagnézistdl a haldlig eltelt idészak

3.1.8. Fluoreszcens in situ hibridizdcio (FISH)

A FISH vizsgalathoz nem szelektalt csontveldi sejteket hasznéltunk, és a kovetkezd
probakat alkalmaztuk: 13q és 17p delécid, 11;14, 4;14 és 14;16 transzlokacid és 1q
amplifikdcié. A 295 betegbdl 275 esetében volt elérheté a FISH eredmény. Mas
vizsgalatokkal Osszhangban a statisztikai analizishez a betegeket két csoportra
bontottuk: nagy rizikdjinak tekintettik a t(4;14), t(14;16), 1q amp és del(17p)
hordozokat, a tobbi beteget pedig standard rizikdjunak. A kordbban nagyrizikdjunak
gondolt del(13q)-rél nagy vizsgalatok kimutattdk, hogy énmagdban nincs prognosztikai
relevancidja, ezért ezt nem vettiik figyelembe (Avet-Loiseau és mtsai, 2007; Palumbo és
mtsai, 2014b). A vizsgalatok a Szt. Laszl6 Koérhdz patologiai laboratériumaban

torténtek.

3.2. Molekularis genetikai vizsgdlatok

A betegek vérébol vagy csontvelejébdl genomikus DNS-t izoldltunk Gentra Puragene
Blood kittel (Qiagen) a gyartd eldirdsdnak megfelelden, amit -20°C-on tdroltunk
felhasznalasig. A DNS izoldlds a Semmelweis Egyetem III. Sz. Belgy6gyaszati Klinika
Kutat6laboratériumédban, a Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- €és Immunbioldgiai
Intézetben, valamint az Orszdgos Vérellit6 Szolgdlat Molekularis Diagnosztikai

Laboratériuméban tortént.

3.2.1. Az IL6 receptor gén Asp358Ala SNP vizsgdlata

Az IL6 receptor gén Asp358Ala (48865A>C, rs8192284) polimorfizmust fluoreszcens
S’nukledz (TagMan) moddszerrel vizsgaltuk. A genotipizalast TagMan SNP
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Genotipizalé rendszerrel (Applied Biosytems), TagMan Univerzdlis PCR Master
Mixszel végeztik a gyartd leirdsa alapjan. A PCR-hez 10 ng genomidlis DNS-t
hasznaltunk fel a kdvetkezd PCR koriilményekkel: 10 perc denaturdcié 95°C-on, majd
40 ciklus amplifikdcié (15 sec 92°C-on, 60 sec 60°C-on), majd végsd elongacid (5 perc
72°C-on) ABI PRISM 7000 késziiléken. A polimorfizmus vizsgdlata a Semmelweis

Egyetem Genetikai, Sejt- €s Immunbioldgiai Intézetének laboratériumdaban tortént.

3.2.2. Az IL6 gén promoter -174G>C SNP vizsgdlata

Az IL6 gén promoter -174G>C (rs1800795) polimorfizmusat a polimeraz lancreakciot
kovetd restrikcids hosszisdg polimorfizmus (PCR-RFLP) médszerrel vizsgéltuk. Az
IL6 gén promoter varidnsat tartalmazé génszakaszokat PCR-rel amplifikdltuk az
irodalomban ismertetett primerszekvencidkkal (Zheng és mtsai, 2000). A PCR-hez 50
ng genomidlis DNS-t hasznaltunk fel a kovetkezd PCR koriilményekkel: 5 perc
denaturaci6 95°C-on, majd 40 ciklus amplifikaci6 (30 sec 94°C-on, 40 sec 56°C-on; 30
sec 72°C-on), majd végso elongacid (5 perc 72°C-on). A 300 bazispar (bp) hosszisagu
PCR terméket Nlalll restrikcids enzimmel emésztettiik, a keletkezd fragmentumokat
agar6z gélelektroforézissel (2%) valasztottuk el. A fragmensek mérete C allél esetén
135, 111 és 54 bp, mig G allél esetén 246 és 54 bp volt. A polimorfizmus vizsgélata a

Semmelweis Egyetem III. Sz. Belgydgyészati Klinika Kutélaboratériumaban tortént.

3.2.3. NFKBI -94inz/delATTG polimorfizmus vizsgdlata

Az NFKBI1 promoter varidnst (rs28362491) az IL6 gén promoter polimorfizmusdhoz
hasonléan PCR-RFLP mddszerrel vizsgdltuk (Karban és mtsai, 2004). Az NFKBI1
-94inz/delATTG polimorfizmus meghatdrozdsara egy 289 bp hosszi PCR
fragmentumot amplifikdltunk, amelyet Van91I-el restrikciés enzimmel emésztettiink. A
restrikcids hasitds eredményeként -94delATTG jelenlétében két fragmens (254 és 35
bp), mig -94inzATTG esetében 3 fragmens (206, 48 és 35 bp) keletkezett. A kapott
fragmenseket 2,5%-os agar6z gélen szeparaltuk. A vizsgdlat az Orszdgos Vérellatd

Szolgalat Molekuléris Diagnosztikai Laboratériuméban tortént.
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3.3. Statisztikai analizis

A kontroll és a betegcsoportok esetében megfigyelhetd allélfrekvencidkat és 95%
konfidencia intervallumokat (AF£95%CI), valamint genotipus eloszldsokat Fisher exact
teszttel és X2 probaval hasonlitottuk 6ssze. A kétértékii véltozok esetében az eloszlas
kiillonbségeit Fisher exact teszttel vizsgaltuk. Folyamatos véltozok esetén a nyers
adatokat atlag (tartomany) + szérds, medidn (tartomany kvartilis) formdban adtuk meg,
€s Osszehasonlitisdhoz Mann-Whitney—tesztet alkalmaztunk. A Kaplan-Meier tilélés
analiziseknél log-rank tesztet haszndltunk. A multivariancia analizisekbe azok a
tényezOk keriiltek bevdlasztasra, melyek az univariancia analizisben p < 0,1 értéket
adtak, emellett egyes eldzetesen kivélasztott tényezdk (pl. életkor) is bevondsra
keriiltek. Amennyiben nincs kiilon mas kritérium jelezve, a p < 0,05 értéket tekintettiik
szignifikdnsnak, ezeket az dbrdkon és a tdbldzatokban kiemeltiik. A szdmitdsokhoz az

SPSS statisztikai program 20. verziéjat hasznéltuk.

3.4. Etikai engedélyek

A fenti vizsgdlatokat az Egészségligyi Tudomdnyos Tandcs Tudomédnyos és
Kutatisetikai Bizottsagdnak €és a Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi
Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsagdnak engedélyével végeztiik. Az 1L6 vizsgalatra
az ETT TUKEB 12236-45/2004-1018EKU szamu etikai engedély, az NFKBI
vizsgalatra az ETT TUKEB 45108-3/2012/EKU szamu etikai engedély alapjan kertilt

SOr.
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4.1. Populdciogenetikai vizsgdlat

4.1.1. IL6 polimorfizmus vizsgdlatok

Kozel szaz MM beteg esetében végeztiik el az IL6 gén promoter -174G>C és az IL6

receptor

gén Asp358Ala polimorfizmus

vizsgalatat.

Sem az allélfrekvencidk

(AF£95%CI), sem a genotipus-eloszldsok nem tértek el az egészséges kontroll

csoporttdl (6. tdblazat). Az IL6 receptor Asp358Ala esetében 34 (37%) esetben taldltunk

homozigéta AA, 46 (50%) esetben AC és 12 (13%) esetben homozigéta CC genotipust.
Az IL6 promoter -174G>C esetében 37 (38,1%) esetben taldltunk homozigéta GG, 43

(44,3%) esetben GC és 17 (17,5%) esetben homozigéta CC genotipust.

7. tablazat: Allélfrekvencidk (AF+95%CI) és genotipus-eloszlasok az MM és

egészséges kontroll csoportban.

Csoport

Kontroll
MM

Kontroll
MM

Kontroll
MM

A

n

97

92

97

149
295

AF

AF+ 95%CI p
IL6R Asp858Ala
33,0+ 6,8%
380+ 7,2% 0,33
IL6 -174G>C
389+ 6,9%
39,7+ 7,0% 0,92

NFKBI1 -94inz/delATTG

38,6 = 5,6%
39,2+ 4,0%

0,88

n (%)
AA

43 (44,3)

34 (37,0
GG

36 (36,4)

37 (38,1)

inz/inz
58 (38,9)
99 (33,6)

n (%)
AC

44 (454)

46 (50,0)
GC

49  (49,5)

43 (443)

inz/del
67  (45,0)
161 (54.6)

n (%)
CC

10 (10,3)

12 (13,0)
CC

14 (14,1)

17 (17,5)

del/del
24 (16,1)
35 (11,9)

p™F: mutdns és normal allélgyakorisagok osszehasonlitdsa xz—prébéval (2x2).

az

GENO
p

0,56

0,71

0,14

p“™N°: hdrom genotipus gyakorisdgdnak osszehasonlitdsa y*-prébaval (3x2) a MM és

kontroll csoportban
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4.1.2.NFKB -94inz/delATTG polimorfizmus

Kétszazkilencvenot MM beteg esetében végeztik el az NFKB1 -94inz/delATTG

polimorfizmus vizsgdlatt. Kilencvenkilenc (33,6%) esetben taldltunk homozigéta

inz/inz, 161 (54,6%) esetben heterozigéta inz/del és 35 betegnél (11,9%) homozigbta
del/del genotipust (7. tabldzat). Az allélfrekvencidk (AF£95%CI) sem a teljes MM

betegcsoportban (39,2 + 4,0%), sem az életkor, ISS, FISH, kezelési protokoll alapjan

kijelolt alcsoportokban nem kiilonboztek az egészséges kontrollokétol (38,6 + 5,6%) (8.

tabldzat). Az alacsony del/del esetszam miatt a del allélt hordozdkat (del/del és inz/del)

0sszevontuk, hasonléan més hivatkozott publikacidékhoz.

8. tablazat: NFKB1 -94inz/delATTG allélfrekvencidk myelomaban és egészséges

kontrolloknal

n AFz* 95%CI p*"  inz/inz inz/del&del/del  p°°M™

n (%) n (%)

Kontroll 149 38,6+ 5,6% 58 (38,9 91 (61,1)
MM osszes 295 392+ 4,0% 0,884 99 (33,6) 196  (66,4) 0,293
MM < 65 év 188 412+ 5,1% 0,526 55 (29,3) 133  (70,7) 0,064
MM < 55 év 69 428+ 84% 0462 18 (26,1) 51 (73,9) 0,069
MM férfi 148 372+ 56% 0,736 52 (35,1) 96 (64,9) 0,549
MM né 147 412+ 57% 0,557 47 (32,00 100 (68,0) 0,226
ISS1+2 158 399+ 55% 0,804 51 (32,3) 107  (67,7) 0,235
ISS3 112 379+ 6,5% 0928 39 (34,8) 73 (65,2) 0,519
FISH alacsony riziké 201 393+ 49% 0876 67 (33,3) 134 (66,7) 0,311
FISH magas riziko 74 392+ 8,0% 0918 24 (32,4) 50 (67,6) 0,379
Bortezomib alapu 174 359+ 5,1% 0,514 64 (36,8) 110 (63,2) 0,730
Nem bortezomib alapa 121 43,8+ 6,4% 0,253 35 (28,9) 86 (71,1) 0,095
pP M. a homozigéta vad tipus (inz/inz) a del hordoz6k gyakorisdgat hasonlitva dssze

MM-ben és a kontrollokban

p™F: az inz és del allélok gyakorisdgat hasonlitva dssze a két csoportban
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4.2. Az NFKB hatdsa a terdpia kimenetelére

Béar egyik polimorfizmus sem hajlamosit MM kialakuldsara, megvizsgéltuk, hogy az
NFKB1 polimorfizmus befolydsolta-e a betegek elsdvonalbeli myeloma-kezelésének a
kimenetelét. A deléciét hordoz6 és nem hordozé betegek klinikai paraméterei nem
tértek el, ezeket az 5. tdbldzatban mutatjuk be. A 295 beteg kozott a férfiak és ndk
aranya kiegyensulyozott volt: 148 férfi és 147 n6. A median életkor 60 (27-84) év volt,
az inz/inz betegek kissé, még éppen szignifikdnsan iddsebbek voltak a masik
alcsoportndl [63 (32—84) és 60 (27—84) év; p = 0,049]. A betegek tilnyomo tobbsége az
IgG (58%) és IgA (20%) tipusba tartozott, 17%-nak volt konnylildnc myelomdja. A
fennmarad6 14 (5%) betegbdl 3 IgD, 2 IgM, 1 IgE és 8 valédi non-szekretoros beteg
volt. A két genetikai csoport kozotti eloszlas egyenletes volt az alcsoportokban.

Az ISS-t minden esetben a diagnéziskor allapitottuk meg, a betegek 32, 26 és 42%-a
keriilt az ISS 1, 2 és 3 csoportba. A kis esetszamok miatt az ISS 1 és 2 csoportokat a
tovabbi szamitdsokhoz Osszevontuk, igy 158 beteg (58,5%) keriilt az ISS 1+2 csoportba
€s 112 (41,5%) az ISS 3 csoportba. A két genetikai csoport kozotti eloszlas egyenletes
volt az alcsoportokban: az inz/inz csoportban 56,7 €és 43,3% keriilt az ISS 1+2 és ISS 3
csoportokba, mig az inz/del&del/del csoportban 59,4 és 40,6% (p = 0,695).

A kiilonbozd FISH eltérések gyakorisdga megfelelt az irodalmi adatoknak. A kordbban
definidlt FISH rizikécsoportokat tekintve 74 beteg (27%) volt magas és 201 (73%)
standard rizik6ju, a két genetikai csoport kozotti eloszlds egyenletes volt az

alcsoportokban.

41



DOI:10.14753/SE.2016.1850

9. tablazat: Betegkarakterisztika az NFKB1 -94inz/delATTG genotipusok szerint

NFKBI1 -94inz/delATTG

Minden beteg inz/inz inz/del&del/del p
n (%) 295 99 196
Nem  Férfi 148 (50,2) 52 (52,5) 96 (49,0) 0,622
Né 147 (49.,8) 47 (47,5) 100 (51,0)
Median életkor (min-max) 60 (27-84) 63 (32-84) 60 (27-84) 0,049
Paraprotein
IgG 170 (57,6) 53 (53,5) 117 (59,5) 0,321
IgA 59 (20,0) 19 (19,2) 40 (20,4) 0,878
LC 51(17,3) 20 (20,2) 31 (15,8) 0,415
Egyéb (NS, IgD, IgM) 15 (5,1) 7(7,1) 8 (4,1) 0,274
ISS
1. 87 (32,2) 24 (26,7) 63 (35,0) 0,215
2. 71 (26,3) 27 (30) 44 (24,4) 0,379
3. 112 (41,5) 39 (43,3) 73 (40,6) 0,794
FISH standard riziké 201 (73,1) 67 (73,6) 134 (72,8) 1,000
magas riziko 74 (26,9) 24 (26,4) 50 (27,2)
FISH
Negativ FISH 76 (27,6) 26 (28,6) 50 (27,2) 0,886
Hyperdiploid 68 (24,7) 26 (28,6) 42 (22,8) 0,303
t(11;14) 42 (15,3) 16 (17,6) 26 (14,1) 0,479
t(4;14) 42 (15,3) 11(12,1) 31 (16,8) 0,374
t(14,16) 3(1,1) 0 (0) 3 (1,6) 0,553
Izolalt del 13 29 (10,5) 5(5.,5) 24 (13,0) 0,062
Minden del 13 93 (33,8) 25 (27.,5) 68 (37) 0,137
del 17p 6(2,2) 1(1,1) 52,7 0,667
1q ampl 31 (11,3) 14 (15,4) 17 (9,2) 0,156
Komplex kariotipus 6(2,2) 33.3) 3(1,6) 0,401
Hianyzé 12 (4,2) 5(5,2) 7@3.7) 0,543
Mas rossz prognosztikai jegyek
PCL 5,7 2 (2,0) 3(L,5) 1,0
Extramedullaris MM 8(2,7) 2 (2,0) 6(3,1) 0,722
Amyloidosis 5(1,7) 2 (2,0) 3(1,5) 1,0
Kreatinin > 180 umol/l 52 (17,6) 18 (18,2) 34 (17,3) 0,872
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Protokoll (n,%)
VTD 88 (29,8) 33 (33,3) 55(28,1)
PAD 33 (11,2) 11 (11,1) 22 (11,2)
MPV 45 (15,3) 19 (19,2) 26 (13,3)
VD 8(2,7) 1(1,0) 7 (3,6)
Thalidomid 54 (18,3) 16 (16,2) 38 (19,4)
Lenalidomid 4(1,4) 1(1,0) 3(1,5)
VAD 43 (14,6) 11(11,1) 32 (16,3)
MP 20 (6,8) 7(7,1) 13 (6,6)
ASCT
Igen 157 (53.2) 52 (52,5) 105 (53,6)
Nem 138 (46,8) 47 (47.5) 91 (46,4)

ASCT: autolég Ossejt-transzplantacié; del: delécio; FISH: fluoreszcens in situ
hibridiz4acié; inz: inzercid; ISS: International Staging System; MP: melphalan,
prednisolon; MPV: melphalan, prednisolon, bortezomib; NFKB: nukledaris faktor kappa
B; PAD: bortezomib, doxorubicin, dexamethason; PCL: plazmasejtes leukaemia; VAD:
vincristin, doxorubicin, dexamethason; VD: bortezomib, dexamethason; VTD:

bortezomib, thalidomid, dexamethason

A betegek kozott szerepeltek plazmasejtes leukaemidban (PCL), extramedullaris
myelomédban, a myelomdhoz kapcsol6dé amyloidosisban szenveddk is, illetve egy
jelentds csoport veseelégtelenséggel jelentkezett. Ezek a tényezdk ismert médon rontjak
a prognézist. Ezeknek a faktoroknak az eloszldsa is egyenletes volt a két genotipus
csoporton beliil.

A betegek nagyobbik része, 174 beteg [90 férfi és 84 nd; median életkor: 60 (28—84) év]
kapott bortezomib bazisu kezelést, és 121 [58 férfi és 63 nd; medidn életkor: 60 (27-84)
év] egyéb, nem bortezomib alapu protokollokat. A kezelésrdl a mindenkori kezeldorvos
dontott a beteg altalanos éllapota, életkora €s személyes preferencidi alapjan.

A bortezomibbal kezelt csoportban 88 beteg kapott VTD, 33 PAD, 45 MPV és 8 VD
kezelést. A VTD és PAD csoporton beliil a kezelési terv mindig ASCT konszolid4cié
volt, amit a betegek tobbsége (83%-a) meg is kapott. A nem bortezomibbal kezelt
csoportban 54 beteg kapott thalidomid bazisu kezelést, mig 43-an VAD protokollt.
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Ebben a csoportban a betegek kb. fele (a thalidomiddal kezeltek 48%-a és a VAD-
kezeltek 46%-a) kapott ASCT konszolid4cidt. A vizsgalt populdcion beliil minddssze 4
beteg kapott lenalidomid bazist kezelést, 20 beteg pedig MP-t.

A kezelés minden esetben a legjobb vélasz eléréséig vagy jeletds toxicitdsig
folytatédott. Ezt kovetden a transzplanticidés kord betegek esetében nagyddézisu
cyclophosphamid alapii mobilizdcidora és Ossejtgylijtésre keriilt sor, majd a vardlista
alapjan par hénapon beliil megtortént az ASCT. A bortezomibbal kezeltek 63%-a kapott
ASCT-t, mig ez az ardny alacsonyabb (39%) volt a nem bortezomibbal kezeltek kozott,
tilkrozve azt a stratégiat, hogy 2008 utdn a VTD vdlt a preferdlt transzplantéci6 eldtti
indukciévd, mig a nem bortezomib alapi ordlis protokollok sokszor jobban
alkalmazhaték voltak iddsebb, elesettebb betegeknél. A transzplantdlt €s nem
transzplantalt betegek median életkora 57 és 67 év volt (p < 0,001).

A betegek a kezelGorvos megitélése alapjan kaptak szupportiv kezelést, ami a legtobb
esetben magdban foglalta a biszfoszfonat-, kalcium- és D-vitamin-kezelést, az
amoxicillin antibakteridlis profilaxist, illetve bortezomib-kezelés mellett acyclovirt,
mint herpes zoster profilaxist.

A median kovetési id0 1184 nap volt (1019 a bortezomibbal kezelt és 1626 a nem

bortezomibbal kezelt csoportokban).

4.3. Tulélés, a konvenciondlis prognosztikai faktorok hatdsa a tiilélésre

A betegek elsé kemoterdpiat kovetd progressziomentes é€s teljes tulélését, illetve a
hagyomanyos rizik6faktorok hatdsat a teljes tulélésre a 6.—8. dbrdn mutatjuk be.

A teljes kohorsz (n = 295) median PFS-e és OS-e 670 £+ 43,6 és 1966 + 108,9 nap (azaz
22 és 65 honap) volt. Az életkor, ahogy varhatd, szignifikdnsan befolyésolta a tilélést, a
60 év alatti és feletti betegek PFS-e 768 és 582 nap (p = 0,009), a medidn OS pedig
2304 és 1888 nap (p = 0,016) volt a két csoportban. Ha a 70 évet haszndltuk
véalasztévonalként, akkor is szignifikdnsak voltak a kiilonbségek: a PFS 739 és 458 nap
(p < 0,001), az OS 2120 és 1029 nap volt (p < 0,001). Az ISS szintén szignifikdns
hatdssal volt a tdlélésre, a PFS az ISS 1, 2 és 3 betegeknél 761, 783, 600 nap (p =
0,003), az OS pedig 3136, 2304 és 1255 nap (p < 0,001) volt (6. dbra).
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p=0,003 +{ p<0,001
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] 1000 2000 3000 4000 ] 1000 2000 3000 4000

nap nap

n PFS (95%Cl) OS (95% Cl)
— 1SS 1 87 761 (569-952) 3136 (2313-3959)
—1I1SS2 71 783 (566-999) 2304 (1867-2740)
—1SS3 112 600 (496-703) 1255  (746-1763)

6. abra: PFS és OS az ISS fiiggvényében

ISS: International Staging System; OS: teljes tulélés; PFS: progressziomentes tulélés

A vizsgalt FISH eltérések koziil a del(17p) és t(4;14) szignifikdnsan befolydsolta a PFS-
t. A del(17p) betegek (n = 6) medidn PFS-e mindossze 136 nap volt, Osszevetve a
delécié nélkiili betegek 670 napjaval (p < 0,001), az OS pedig 603 és 1962 nap volt a
deléciét hordozé €s nem hordozé csoportokban (p = 0,054). A t(4;14) hordozékban (n =
42) a median PFS 488 nap volt, 0sszevetve a tobbi beteg 701 napos PFS-ével (p =
0,026), noha OS tekintetében itt nem volt szignifikdns kiilonbség (1683 nap és 1966
nap, p = 0,643). Tl ezen, az 1q amp betegekben lathat6 volt egy trend a révidebb PFS
(p = 0,068) és OS (p =0,089) felé. Az eldre definiélt 6sszevont FISH rizik6 stratifikacio
szerinti két csoport kozott szignifikdns PFS kiilonbség volt [545 nap a nagy- és 727 nap
a standard rizikéban (p = 0,002)], de az OS kiilonbség nem volt szignifikdns [1611 és
2099 nap a két csoportban (p = 0,115)]. Més faktorok, mint a nem és az immunglobulin

altipus, nem voltak szignifikdns hatdssal sem a PFS-re, sem az OS-re (7. dbra).
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PFS OS
0,0 p=0,002 0,0 p=0,1 1 5
0 1000 rzlcgup 3000 4000 0 1000 mﬁap 3000 4000
FISH n PFS (95% Cl) 0OS (95% CI)

— standard 201 727 (629-824) 2099 (1801-2397)
— rossz 74 545 (420-670) 1611  (1016-2206)

7. abra: PFS és OS FISH rizikécsoportok szerint
FISH: fluoreszcens in situ hibridizacié; OS: teljes tdlélés; PFS: progresszibmentes

tulélés

Ahogy varhat6 volt, a bortezomib bazisu kezelést kapd betegek PFS-e szignifikdnsan
jobbnak bizonyult (739 vs. 578 nap, p = 0,028), az OS tekintet¢ében nem volt
szignifikans kiilonbség (p = 0,217) (8. dbra). Hasonl6képpen nem varatlan, hogy a
transzplantalt betegek tdlélése jobb volt, itt a PFS 893 és 365 nap (p < 0,001), az OS
2386 és 1530 nap (p < 0,002) volt ASCT-vel vagy anélkiil.
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8. abra: PFS és OS a bortezomib-terapia fiiggvényében

OS: teljes tulélés; PFS: progressziomentes tulélés

4.4. Az NFKBI -94inz/delATTG polimorfizmus hatdsa a terdpids vdlasz

minoségére

A kezelést kovetd legjobb vdlaszok mindsége szempontjabol nem volt kiilonbség az
NFKB1 -94inz/delATTG alcsoportok kozott: a CR-ek, VGPR-ok, PR-ok és NR/PD-ek
aranya 37,5%, 16,7%, 36,5%, 9,4% volt az inz/inz csoportban, és 39,9%, 18,1%, 28,2%,
13,8% az inz/del&del/del csoportban, szignifikdns kiilonbségek nélkiill. A
bortezomibbal kezelt betegek ugyanakkor szignifikdnsan mélyebb valaszokat mutattak,
mint az anélkil kezeltek: CR 53,5 vs. 17,5% (p < 0,001), VGPR 19,4 vs. 149% (p =
0,346), PR 24,1 vs. 41,2% (p = 0,003) és NR/PD 2,9 vs. 26,3% (p < 0,001) ardnyban

fordult eld a két csoportban.
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10. tablazat: A legjobb elért valaszok az Osszes bortezomibbal kezelt betegben és a két

NFKB1 genotipusban, valamint az &tlagos bortezomib ciklusszam, ami ennek

eléréséhez sziikséges volt (4 beteg valasza nem volt mérhetd korai haldl miatt)

inz/inz

inz/del & del/del

Legjobb elért Osszes p*
valasz . . .
n % Ciklus n % Ciklus n % Ciklus
CR 91 53,5% 4,08 35  55,6% 3,71 56  52,3% 4,30 0,012
VGPR 33 19,4% 3,94 10 15,9% 3,80 23 21,5% 4,00 0,305
PR 41 24.1% 4,27 17 27,0% 3,76 24 22.4% 4,63 0,243
NR, PD 5 2,9% 4,80 1 1,6% 6,0 4 3,7% 4,50 0,400
Osszes 170  100,0% 4,12 63 100,0% 3,78 107 100,0% 4,32 0,008

CR: komplett vdlasz; NR: hidnyz6 vdlasz; PD: progressziv betegség; PR: parcidlis
vélasz; VGPR: nagyon j6 parcialis valasz
*A  két genetikai csoportban alkalmazott bortezomib ciklusok szamdnak

Osszehasonlitdsa Mann-Whitney—teszttel

A bortezomibbal kezelt betegekben a négy valaszkategéridn belill egyenletesen
oszlottak el az NFKB varidnsok (/0. tdbldzat), de megfigyelhetd volt, hogy az
inz/del&del/del betegeknek szignifikdnsan tobb ciklus kezelésre van sziikségiik, hogy
elérjék a legjobb vélaszt. Mig a homozigéta inz genotipusti betegek &atlagosan 3,78
ciklust kaptak, a deléci6hordozdéknak 4,32 ciklusra volt sziikségiik (p = 0,008). Ez a
kiilonbség lathaté a CR alcsoporton beliil is (p = 0,012).

4.5. Az NFKBI1 -94inz/delATTG polimorfizmus hatdsa a tiilélésre

Amikor az NFKB1 -94inz/delATTG polimorfizmus tdlélésre gyakorolt hatdsat
vizsgaltuk, azt taldltuk, hogy azok a betegek, akiknél legalabb egy del allél jelen van,
akdar heterozigéta (inz/del), akdr homozigéta (del/del) formdban, az elsé kemoterdpids
kezelést kovetden szignifikdnsan hamarabb progredidlnak. A medidn PFS 670 nap volt
a teljes csoportban, 790 nap az inz/inz és 624 nap az inz/del&del/del csoportokban (p =
0,013). OS tekintetében a kiillonbség nem volt szignifikdns, az OS 1931 és 1966 nap volt
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az inz/inz és az inz/del&del/del csoportokban (p = 0,927) és 1966 a teljes kohorszon (9.

dbra és 11. tdabldzat).

PFS 0S
] p=0,013 ] p=0,927
0 1000 n 206 3000 4000 0 1000 nZaUUUp 3000 4000
n PFS (95% Cl) 0OS (95% Cl)
— 1 99 790 (659-921) 1931 (1644-2217)

— IID&D/D 196 624 (515-733) 1966 (1634—2297)

9. abra: PFES és OS az NFKB1 genotipus fiiggvényében

I: inzercid; D: delécid; OS: teljes talélés; PFS: progresszidmentes tilélés
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11. tablazat: Progressziomentes tulélés (PFS) és teljes tulélés (OS) NFKBI1

-94inz/delATTG genotipus szerinti univariancia analizise a kiilonb6z6 alcsoportokban

Median PFS (napok, 95,0 % CI)

Osszes

n= inz/inz inz/del&del/del p
Osszes beteg 295 670 (584-756) 790 (659-921) 624 (515-733) 0,013
ISS 1+2 158 769 (613-925) 1140 (803-1477) 639 (454-824) 0,001
3 112 600 (496-704) 580 (408-752) 650 (458-842) 0,991
FISH riziké alacsony 201 727 (629-825) 920 (659-1181) 642 (476-808) 0,011
magas 74 545 (420-670) 670 (381-959) 480 (380-580) 0,142
Bortezomib igen 174 739 (670-808) 902 (703-1101) 659 (487-831) 0,003
nem 121 578 (453-703) 580 (343-817) 488 (323-653) 0,928

Median OS (napok, 95,0 % CI)

n= Osszes inz/inz inz/del&del/del p
Osszes beteg 295 1966 (1753-2179) 1931 (1644-2217) 1966 (1635-2297) 0,927
ISS 1+2 158 2465 (2081-2849) 2565 (1988-3142) 2465 (1761-3169) 0,646
3 112 1255 (747-1763) 1075 (203-1947) 1269 (640-1898) 0,395
FISH riziké alacsony 201 2099 (1801-2397) 2120 (1817-2423) 1979 (1482-2476) 0,585
magas 74 1611 (1016-2206) 1683 (976-2390) 1610 (1042-2178) 0,903
Bortezomib igen 174 1872 (1618-2126) 2191 (1472-2910) 1704 (1188-2220) 0,191
nem 121 2099 (1652-2546) 1931 (1324-2538) 2465 (1749-3181) 0,246

CI: konfidencia intervallum; del: delécio; FISH: fluoreszcens in situ hibridizacid; inz:

inzerci6; ISS: International Staging System; OS: teljes tulélés; PFS: progressziémentes

talélés

Multivariancia analizisben (Cox-modell) — az életkorral,

ISS-sel,

FISH-sel és

bortezomib-expozicioval vizsgdlva — az NFKB1 inz/del&del/del fiiggetlen szignifikdns

rizikéfaktornak bizonyult a PFS szempontjdbol. A bortezomib-hasznélat ugyanakkor
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fiiggetlen szignifikans védofaktor volt (/2. tabldzat). OS tekintetében csak az életkor és
az ISS volt statisztikailag fiiggetlen rizik6tényezd, a FISH és az NFKB1 nem.

12. tablazat: Multivariancia analizis progressziémentes tulélés (PFS) és teljes tuilélés

(OS) alapjan a teljes, a bortezomibbal kezelt és a bortezomib nélkiil kezelt csoportokban

PFS 0S
Osszes beteg (n=295) HR (95,0% CI) p HR (95,0% CI) p
Bortezomib (igen/nem) 0,704 (0,524— 0,946) 0,020 1,106 (0,741- 1,651) 0,621
Eletkor (+1 év) 1,022 (1,006— 1,037) 0,005 1,030 (1,011- 1,049) 0,001
ISS (142 vs. 3) 0,653 (0,489—- 0,871) 0,004 0,426 (0,289— 0,629) <0,001
FISH (alacsony vs. nagy 0,588 (0,424- 0,815) 0,001 0,721 (0,476— 1,093) 0,124
riziko)
NFKBI1 (inz/inz vs. 0,622 (0,457— 0,847) 0,003 0,909 (0,607— 1,360) 0,641
inz/del&del/del)

PFS 0S
glo_rlt‘(;z())mlbbal kezeltek HR (95.0% CI) P HR (.% CI) p
Eletkor (+1 év) 1,041 (1,019— 1,063) <0,001 1,041 (1,013— 1,070) 0,003
ISS(1+2 vs. 3) 0,641 (0,431- 0,953) 0,028 0,531 (0,312— 0,9006) 0,020
FISH (alacsony vs. nagy 0,639 0,421- 0,968) 0,035 0,685 (0,401- 1,171) 0,167
riziko)
NFKBI1 (inz/inz vs. 0,536 (0,358- 0,803) 0,002 0,640 (0,369- 1,110) 0,112
inz/del&del/del)

PFS 0S
Bortezomibbal nélkiil
kezeltek (n=121) HR (95,0% CI) p HR (95,0% CI) p
Eletkor (+1 év) 0,999 (0,975—- 1,022) 0,905 1,021 (0,995— 1,048) 0,114
ISS(1+2 vs. 3) 0,644 (0,408— 1,017) 0,059 0,377 (0,202— 0,701) 0,002
FISH (alacsony vs. nagy 0,501 (0,285— 0,881) 0,016 0,629 (0,302— 1,309) 0,215
riziko)
NFKBI1 (inz/inz vs. 0,775 0,472— 1,274) 0,315 1,318 (0,713— 2,434) 0,378
inz/del&del/del)

CI: konfidencia intervallum; del: delécio; FISH: fluoreszcens in situ hibridizacio; HR:
hazard ratio; inz: inzercid; ISS: International Staging System; NFKB: nukledris faktor

kappa B; OS: teljes tulélés; PFS: progressziomentes tuilélés
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Miel6tt tovdbbmentiink volna az alcsoport analizisekkel, statisztikai interakcié analizist
végeztiink az eldbbi faktorokkal a PFS és az NFKB genotipus szempontjabdl. Az

alcsoportok koziil ez az ISS esetében bizonyitotta a statisztikai interakciét az NFKB

genotipussal, a FISH és a bortezomib-kezelés esetében nem (10. dbra).

Alcsoportok p HR (95,0% Cl)
Osszes beteg _— 0,003 0,622 (0,457-0,847)
ISS 1+2 —_—— 0,001 0,441 (0,277-0,700)
ISS 3 } i 0,337 0,809 (0,525-1,248)
p interakci6 0,027
FISH alacsony % ‘ 0,007 0,599 (0,414-0,867)
FISH magas } L 0,074 0,578 (0,317-1,055)
riziko 1
p interakcié 0,846
Bortezomib % | 0,002 0,536 (0,358-0,803)
Non-bortezomib % 1 0,315 0,775 (0,472-1,274)
p interakci6 0,522 ‘
[ [ [ [ N [
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2
inz/inz inz/del&del/del
jobb jobb

10. abra: Multivariancia analizis, az NFKB1 genotipus hatdsa az egyes alcsoportok

talélésére, a statisztikai interakcid p értékei megadva az egyes alcsoportokra

CI: konfidencia intervallum; del: delécio; FISH: fluoreszcens in situ hibridizacio; HR:

hazard ratio; inz: inzercid; ISS: International Staging System
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4.6. Az NFKB1 -94inz/delATTG polimorfizmus hatdsa a tilélésre: alcsoport

analizis
1.0 —_— ISS1+2-1/1
n=51
— I1SS1+2-1/D&D/D
07 n=107
—_— ISS3-1/1
0.6 n=39
» — 1SS3-I/D&D/D
Ib.l- n=73
0,0 ‘j
1ISS1+2 - I/l 1140 (803-1477)1_ | _g 001
ISS1+2 - I/D&D/D 639 (454—824) Jp=0. p<0,001
ISS3 - 1/l 580 (408-752) } 0=0.991 p=0.226
ISS3 - I/D&D/D 650 (458-842) '

11. abra: Az ISS alcsoportok és az NFKB1 genotipus Osszefiiggése, a p értékek
paronként kiszamolva
I: inzerci6; ISS: International Staging System; D: delécid; OS: teljes tulélés; PES:

progressziomentes tulélés

Az alcsoport analizisek eredményeit azzal lehet roviden Osszefoglalni, hogy az NFKB1
inz/inz betegek PFS-e jobbnak bizonyult a del allél hordoz6kéndl a jobb prognosztikai
alcsoportokban, mig ez a kiilonbség nem volt lathat6 a rossz prognosztikai
csoportokban. Az ISS 1+2 csoportban a medidn PFS az inz/inz és az inz/del&del/del
betegeknél 1140 és 639 nap volt (p = 0,001), mikdzben nem kiilonbozott szignifikdnsan
az ISS 3 csoportban [580 vs. 650 nap (p = 0,991)] (11. dbra). OS tekintetében nem
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voltak szignifikansak a kiilonbségek, az ISS 142-ben 2565 és 2465 nap volt a két
genotipusban (p=0,646), ISS 3-ban pedig 1075 és 1269 nap (p = 0,395) (11. tdbldzat).

Hasonl6képpen, az alacsony rizikéju FISH alcsoportban a két genotipus kozott
szignifikans kiilonbség volt (inz/inz 920 vs. inz/del&del/del 642 nap, p = 0,011),
mikozben a nagyrizik6ju alcsoportban ez nem volt kimutathat6 (670 vs. 480 nap, p =

0,142) (12. dbra). Az OS kiilonbségek nem voltak szignifikdnsak (11. tdblazat).

" R FISH LR-1/I
n=67
05 —— FISH LR-I/D&D/D
n=134
S FISH HR-1/I
] n=24
o —— FISH HR-I/D&D/D
e 0,4 n=50
FISH LR - I/l 920 (659-1180)
=0,011 _
FISH LR - I/D&D/D 642 (476-808) e } p=0,023
FISH HR - I/l 670 (381-959) }p=0 142 }p=0,023
FISH HR - I/D&D/D 480 (380-580) !

12. abra: Az FISH alcsoportok és az NFKB1 genotipus Osszefiiggése, a p értékek
paronként kiszdmolva
D: delécio; FISH: fluoreszcens in situ hibridizacié; HR: magas riziké; I: inzercié; LR:

alacsony rizikd; OS: teljes tulélés; PFS: progressziomentes tilélés

A bortezomibbal kezelt kohorszon beliil a kiillonbség a két genotipus PFS-e kozott
magasan szignifikdns volt, a PFS 902 nap volt az inz/inz csoportban és 659 az
inz/del&del/del csoportban (p = 0,003) (13. dbra). A nem bortezomibbal kezelt
betegekben nem volt szignifikans kiilonbség kimutathatd, illetve az OS-t vizsgdlva sem

voltak szignifikans kiilonbségek egyik alcsoporban sem (11. tdblazat).
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" —_— bor-I/l n=64
0ed _— bor-1/D&D/D
I n=110
—_— nem bor-l/l
06 n=35
ff —— nem bor-I/D&D/D
o n=86
bor - |/l 902 (703—-1101 _
( ) +p=0,003 0=0,008
bor - I/D&D/D 659 (487-831)
nem bor - /I 580 (343-817) }p=0 908 p=0,531
nem bor - I/D&D/D 488 (323—-653) ’

13. abra: A bortezomib-terapia szerinti alcsoportok és az NFKB1 genotipus
Osszefiiggése, a p értékek paronként kiszdmolva
Bor: bortezomibbal kezelt; D: delécid; I: inzercié; OS: teljes tulélés; PFS:

progressziomentes tulélés

Tul az elobbi felosztdson (azaz bortezomib bazisi vagy anélkiili protokoll), a kezelés
szempontjabol nehéz volt statisztikailag jelentds alcsoportokat alkotni, mivel a
legnagyobb, domindlé VTD csoporthoz képest a tobbi hét alcsoport csak kevés esetet
tartalmazott (9. tablazat), ami azt eredményezte, hogy nem lehetett statisztikailag
jelentds Osszehasonlitdsokat tenni abban a tekintetben, hogy a két genotipus tulélése
kiilonbozik-e az alcsoportok kozott. A legnagyobb csoport a VID-vel kezelt betegeké
(n = 88; 78 esetben ASCT is tortént), itt a PFS 1154 nap volt az inz/inz és 727 nap az
inz/del&del/del csoportokban (p = 0,002), és a medidn OS tekintetében is szignifikdns
kiilonbség volt kimutathato: az inz/inz csoport nem érte el a medidn tilélését, mely 2617
nap utdn 65,8% volt, mig az inz/del&del/del csoportban az OS 1962 nap volt (p =
0,014) (14. dbra).
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PFS OS

1.0 10

0,0 p=0’002 00 p=0,01 4
0 S0 1000 1500 2000 2500 3 00 1000 r;gup 2000 2500 3000
n PFS (95% Cl) 0S (95% ClI)
—1 32 1154 (641-1666) NR

— IID&D/D 55 727 (652-801) 1962 (1471-2452)

14. abra: A bortezomib-thalidomid-dexamethasonnal (VTD) kezelt betegek
progressziomentes tulélése (PFS) és teljes tulélése (OS) az NFKBI1 genotipus
figgvényében

A VTD-vel kezelt betegek esetében mind a PFS, mind az OS tekintetében szignifikdns
kiilonbséget tapasztaltunk.

CI: konfidencia intervallum; D: delécid; I: inzercid; NR: not reached, nem érte el a

mediant

Amikor ugyanezeket a csoportokat a masik irdnybdl kozelitettiik, azaz elébb az inz/inz
csoportban vizsgaltuk az ISS, a FISH, illetve a bortezomib-kezelés hatdsat, majd
ugyanezt megtettiilk az inz/del&del/del csoportban is, érdekes modon azt tapasztaltuk,
hogy mig ezek a hagyoményosan erds prognosztikai markerek az inz/inz csoportban a
vartnak megfeleléen nagyon magas szignifikancidval szétvalasztottdk a jo és a rossz
progndzisu csoportot, addig az inz/del&del/del csoportokban mindegy volt, hogy a jé
vagy a rossz prognézisu csoportba tartozik (illetve hogy kap-e bortezomibot) a beteg, a

gorbék egyiitt futottak (11.—13. dbra, jobb oldali p értékek).
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4.7. A tiinetek jelentkezésétol a diagnozisig eltelt ido vizsgdlata

Ezek a vizsgdlatok szintén a Szent Ldszlo Koérhdzban kezelt csoporton torténtek, a
betegek koziil 193 esetben volt a koérlap alapjan egyértelmiien tisztdzhaté a panaszok
kezdete és tipusa. Ennek a csoportnak az adatai az /3. tdbldzatban keriiltek bemutatésra.
A medidn életkor 60 (28—-84) év, a betegek fele férfi és fele nd volt. Kb. feliik
bortezomib-kezelést, a tobbi beteg thalidomidot, vincristin-doxorubicin-dexamethasont
(VAD) vagy melphalan-prednisolont (MP) kapott. A betegek fele keriilt

Ossejtatiiltetésre.

13. tablazat: Betegkaraszterisztika a varakozassal kapcsolatos vizsgdlatban

Nem (férfi/n6é %) 96/97

Median életkor (€v) 60 (28-84)

Paraprotein IgG/IgA/LC/NS (%) 50,8/18,1/23,3/3,1

ISS 1/2/3 (%) 27,5/23,8/39,9

FISH LR/HR* (%) 68,9/25,4

Kezelés VTD/PAD/MPV 24,4/7,3/13,5
Thal/VAD/MP (%) 20,5/14,5/10,4

ASCT igen/nem 48,2/51,8

ASCT: autolog Ossejt-transzplanticio; FISH: fluoreszcens in situ hibridizacid; inz:
inzercid; ISS: International Staging System; MP: melphalan, prednisolon; MPV:
melphalan, prednisolon, bortezomib; NFKB: nukledris faktor kappa B; PAD:
bortezomib, doxorubicin, dexamethason; Thal: thalidomid; VAD: vincristin,

doxorubicin, dexamethason; VTD: bortezomib, thalidomid, dexamethason

Az atlagos €s medidn véarakozas a tiinetek kezdetétdl a diagnozisig 6,3 és 4,1 hénap,
(0-35,4 hoénap), az elsO kezelésig eltelt id6 atlagosan 7,4 hénap, a medidn 5,2 hénap
(0-35,4 hoénap) volt. A jellemzo tiineteket és gyakorisdgukat, valamint azt, hogy a
kezdeti tiinetettdl fiiggden mennyi id0 telt el a diagndzisig a 14. tdbldzatban tiintettiik

fel.
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14. tablazat: A myeloma tiinetei, az elsé tiinet és a medidn varakozasi id6 Osszefiiggése

Varakozasi id6 (hénap)

Kezdeti probléma n Atlag Median Min-max p*
Csontrendszeri 122 6,2 4.8 0,6-35,5 0,547
Anaemia 17 5,1 2,5 1-20,3 0,055
Veseelégtelenség 14 6.4 3,0 0,9-30,5 0,442
Novekvo terime 7 8,5 4,1 1,6-23,3 0,762
Altalanos tiinetek 16 6,0 4,1 0-25,4 0,863
Tumorkeresés 7 7,2 6,6 2,5-15,2 0,212
Egyéb 10 6,5 4,7 0-17,3 0,652
Osszes 193 6,3 4,1 0-35.4

*Az adott tiinettel jelentkezd, €s az azt nem mutaté betegek varakozdsi idejének

Osszehasonlitdsa Mann-Whitney—teszttel

A legtobb beteg csontfijdalommal fordult orvoshoz, ndluk a median varakozasi id6 4,8
hénap volt, ennél kevesebbet vartak az anaemidval és veseelégtelenséggel jelentkezd
betegek (median 2,5, illetve 3,0 hénap). A hét beteg, akiket hosszan vizsgéltak
belgydgydszati osztdlyon multiplex csontdttét miatt, 6,6 honapot vart a diagndzisra.
Amyloidosisban (5 beteg) az atlagos varakozds 14,2 hénap, a median 8 hénap (3-30,5
hoénap) volt.

Mivel vizsgdlatunkban azt az egyetlen tiinetet rogzitettiikk a korlapok alapjdn, amit a
vizsgalé orvos megjelolt, mint kezdeti tiinetet, azt nem volt médunk elemezni, hogy
milyen tiinetkombinéacidk fordultak eld.

Vizsgaltuk még, hogy a kezdeti paraméterek, igymint immunglobulin altipus, ISS,

FISH, befolydsoltdk-e a diagndzisig eltelt idSt (15. tabldzat).
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15. tablazat: A prognosztikai paraméterek és a varakozéasi id6 Osszefiiggése. A

szignifikans p értékek kiemelve.

Varakozasi idé (honap)

Paraprotein n Median Min-max p*
IgG 98 4,3 0,6-35,5 0,505
IgA 42 3.4 0,0-25.4 0,148
Konnyiilanc 45 5,0 1,0-27,3 0,444
Non-szekretoros 6 8,1 1,9-21,9 0,152

ISS
1. 53 5.9 0,6-21,8 0,031
2. 46 4,0 0,9-35,5 0,301
3. 77 3,7 0,9-30,5 0,411

Csontlézio
Nincs 14 3,0 0,0-21,9 0,232
Osteoporosis 21 4,2 1,0-25,4 0,716
Lyticus 1éziok 109 4,3 0,6-35,5 0,240
Kiterjedt torések 39 4.4 0,9-15,2 0,662

FISH
Normalis 57 5.4 0,9-27.4 0,016
Hyperdiploid 44 4,7 0,0-35,5 0,675
Del 13 36 3,1 0,6-30,5 0,163
t(11;14) 28 3,7 1,0-19,0 0,648
t(4;14) 25 3,0 0,9-19,3 0,013
t(14;16) 3 2,1 2,1-3,7 0,162
dell7p 2 8,1 3,1-13,2 0,665
1q amplifikacié 25 3,6 0,9-19,0 0,474

Del: delécio; FISH: fluoreszcens in situ hibridizacid; ISS: International Staging System:;
t: transzlokaci6
*Az adott csoportba tartozd és a tobbi beteg varakozasi idejének Osszehasonlitidsa

Mann-Whitney—teszttel
Az immunglobulin altipus nem volt szignifikdns hatassal a varakozdsi idore, de sejthetd

egy trend, hogy a non-szekretoros betegek tobbet vdrakoznak. A hdrom ISS stadium

koziil az ISS 1 csoportba tartozé betegek szignifikansan tobbet varakoztak, mint a masik
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két csoportban (p = 0,031). Vizsgaltuk, hogy a FISH altipus és a vérakozasi 1d6
Osszefiigg-e, és két szignifikans eltérést igazoltunk. Egyrészt a jellemzOen agressziv
lefolyasu t(4;14) myelomds betegek szignifikinsan hamarabb jutnak diagnézishoz,
madsrészt a normal kariotipusu, kisebb rizik6ju betegek tobbet varnak. Mas nagyrizikéja
csoportokban [t(14;16) és 1q amplifikécid] is rovidebb volt a varakozds, de ez nem volt
szignifikdns, ami val6szintisithetOen a kis esetszammal fiiggott 6ssze.

A nem és az életkor nem mutatott Osszefiiggést a varakozasi idével (p = 0,455 és 0,721),
hasonléképpen nem volt kapcsolat a varakozasi id6 és a diagnéziskori vesefunkcio,
valamint akozott, hogy milyen kemoterdpidt alkalmaztak, illetve hogy kaptak-e a
betegek transzplantaciot.

Sem a PFS, sem az OS tekintetében nem volt szignifikdns kiillonbség a 3 hoénapnal
tobbet, illetve kevesebbet varakozé csoportok kozott (PES p = 0,399, OS p = 0,666; 15.
dbra). Ha ISS szerint szétvdlasztottuk a csoportokat, akkor az ISS 1+2 csoporton

vizsgalva az OS-t, tovabbra sem érte el a szignifikancia hatart (16. dbra).

" 084

R

1', 084

2

8

E 044 —_—

=

| p=0,666
") 500 Igﬂ’g (naWSDOK) 2000 2500
n OS (honap) (95% Cl)

—<3hénap 35 64,4 (15,5-113,5)
—>3hénap 89 51,5 (38,4—-64,5)

15. abra: A betegek teljes tilélése (OS) a diagnozis idejétol fiiggden, 3 honap alatti és

feletti varakozasi id0 szerint szétvalasztva
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Teljes tulélés
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p=0,901

n (015 3 éves OS

— <3hénap 15 NR 90,9% (+8,7)
— >3hénap 45 NR 79,1% (+6,7)

500 I‘IdDDD’o’ (na15§0k) 2000 2500
n OS (honap) (95% Cl)
20 248 (6,3-434)
44 23,6 (6,7-40,6)

16. abra: A betegek teljes tilélése (OS) a diagnozis idejétdl fiiggden, 3 honap alatti és

feletti varakozasi id6 szerint szétvélasztva az ISS 142 és ISS 3 csoportokban
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5. Megbeszélés

5.1. Hajlamosit-e a vizsgalt IL6, IL6R és NFKBI polimorfizmus myeloma

multiplexre?

Vizsgéalatunk populdcidgenetikai részében nem tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget
sem az IL6 promoter -174G>C, sem az IL6 receptor Asp358Ala, sem pedig az NFKB1 -
94inz/delATTG allélfrekvencidk tekintetében a MM betegek és a kontroll személyek
kozott, ami arra utal, hogy — legaldbbis ebben a kohorszban — ezek a polimorfizmusok
nem hajlamositanak myelomara.

Vizsgdlatunkban nem mértiik a betegek IL6 vérszintjét, tehdt nem egyértelmi, hogy a
genotipus okozott-e kiilonbséget ennek tekintetében. Egy kordbbi publikdcidban
vizsgaltdk a kérdést, ahol azt igazoltdk, hogy myelomds betegekben a GC genotipus
magasabb IL6 szinttel és kiterjedtebb betegséggel asszocidlodott (Chakraborty és mtsai,
2014).

Mind az IL6 promoter -174G>C, mind az IL6R Asp358Ala polimorfizmus befolyasolja
a myelomdaban kozponti jelentdségii IL6 cytokin 1t aktivitdsat. Az IL6 promoter -174C
varians esetén elmarad a gén expresszidjanak stimuldcié hatdsdara valé fokozddasa, az
IL6R Asp358Ala C allél (Ala) esetén fokozza a szolubilis IL6R mennyiségét, ami a
transzszignalizaci6 er0sodéséhez vezet.

Az IL6 promoter -174G>C polimorfizmus €s a daganatgyakorisag, illetve a daganatok
viselkedése kozotti Osszefiiggésre sok adat van. Liu és mtsai hepatocelluldris
carcinomdban taldltak fokozott rizik6ét a G allél hordozo6indl (Liu és mtsai, 2014), mig
Gaur és mtsai szerint a C allél protektiv dohdnyzds-asszociélt daganatokban (Gaur és
mtsai, 2011). Foster és mtsai szerint a GG homozigéta genotipus fokozza a Kaposi-
sarcoma kialakuldsdnak valészintiségét humdn immundeficiencia virus pozitiv
egyénekben (Foster és mtsai, 2000). lacopetta és mtsai szerint a CC genotipus
agresszivabb lefolydssal jar emlddaganatban (Iacopetta és mtsai, 2004).

Chakraborty és mtsai, Cozen €s mtsai, Dring és mtsai, Duch és mtsai, valamint Zheng
€s mtsai myelomdban vizsgdltdk a polimorfizmus el6forduldsat egy indiai, egy USA-

beli, egy brit, egy brazil és egy svéd populdcion, és hozzank hasonléan nem talédltak
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eltérést a kontrolloktdl (Chakraborty és mtsai, 2014; Cozen és mtsai, 2006; Dring és
mtsai, 2001; Duch és mtsai, 2007; Zheng és mtsai, 2000). Chakraborty a CG
genotipusban azt taldlta, hogy sulyosabbak voltak a tiinetek, 6sszevetve a CC és GG
genotipusokkal.

Az IL6R Asp358Ala polimorfizmus és a daganatgyakorisdg Osszefiiggésével
kapcsolatban kevesebb adat van, tudomdsunk szerint egyediill Stephens €s mtsai
vizsgaltdk myelomdban 626 beteg bevondsaval az arkhansasi Total Therapy vizsgalatok
résztvevoinél, és hozzank hasonldéan nem taldltak kiilonbséget a varidnsok eloszlasdban
a kontrollhoz képest, viszont azt talaltdk, hogy a C allél hordozéindl magasabb volt a
szolubilis IL6R szint és Osszefiiggést mutatott a progndzissal is (Stephens €s mitsai,
2012). Arrdl tobb adat van, hogy a szolubilis IL6R szintnek prognosztikai jelentdsége
van myelomdban, de nem bizonyitott egyértelmlien, hogy a plazmasejtek volndnak
ennek forrasai (Kyrtsonis €s mtsai, 1996).

Az NFKBI1 -94inz/delATTG négy bazist érintd inzercié/delécié polimorfizmus az
NFKB1 gén promoter régidjan. Az irodalom alapjan a delécids allélrdl azt feltételezziik,
hogy promoteréhez kevésbé tudnak transzkripciés faktorok kapcsolédni,
kovetkezményesen kevésbé aktiv, alacsonyabb géntranszkripciét produkdl, és ezért a
hordozdkban stimulacidra (pl. LPS) alacsonyabb NFKB valasz jelenik csak meg
(Karban és mtsai, 2004; Vangsted és mtsai, 2009). Elképzelhetd, hogy mivel ilyenkor a
velesziiletett immunitds nem képes hatékonyan gétolni a kiillonbozd patogének
invazidjat, ez kronikus immunstimuldcidhoz és kovetkezményes daganatképzddéshez
vezet. Ezzel fligghetne 0ssze a del allél hordozoiban leirt gyakoribb coloncarcinoma
(Lewander és mtsai, 2007), kissejtes tiidordk (Oltulu és mtsai, 2014), hdlyag- (Li és
mtsai, 2013) és prosztatadaganat (Zhang és mtsai, 2009), bar Zhou és mtsai az inz/inz
csoportban taldltak gyakoribb nasopharyngealis carcinomat (Zhou és mtsai, 2009). Az
eredmények ellentmonddsossdganak hdatterében tobbek kozott az etnikai varidciok is
felmeriilnek. Nemrégiben Zou és mtsai felvettették, hogy a del allél dzsiaiak kozott
protektiv, mig kaukdzusiakban fokozza a tumorrizikét (Zou és mtsai, 2011).
Megjegyzendd, hogy itt azokat a vizsgélatokat emeltiik ki, amelyek szignifikdns
Osszefiiggéseket mutattak, de az adatok interpretidcidjakor nem hagyhaté figyelmen

kiviil, hogy sok mas vizsgélat is 1étezik, amelyek nem taldltak Osszefiiggést; a kérdést

63



DOI:10.14753/SE.2016.1850

részletesen targyaljdk Sun és mtsai (Sun és mtsai, 2007). Tudomdsunk szerint

munkacsoportunk az elso, aki ezt a kérdést myeloma multiplexben vizsgélta.

5.2. Kemoterdpidra adott vdlasz és tulélés

Vizsgalatunk legfontosabb kovetkeztetése, hogy az NFKB1 -94inz/delATTG inz/inz
hordozékban jelentdsen hosszabb progressziomentes tilélés volt megfigyelhetd,
Osszehasonlitva az inz/del&del/del betegekkel. Ez a kiilonbség még kifejezettebb és
magasan szignifikdns volt a kedvezobb progndzisi alcsoportokban. Fontos
megemliteni, hogy annak ellenére volt jobb az inz/inz betegek tulélése, hogy ez a

csoport szignifikdnsan iddsebb volt (9. tdblazat).

5.2.1. A bortezomibbal kezelt betegek

A kiilonbség még tovabb ndétt, ha a bortezomibbal kezelt betegekre fokuszéltunk,
kiilonosen, ha kiemeltiik a VTD-vel kezelt betegeket, akik egyébként altaldban ASCT-
ben is részesiiltek, az ¢ esetiikben a teljes tilélés is szignifikdnsan hosszabb volt az
inz/inz csoportban az inz/del&del/del betegekkel 6sszevetve.

Erdekes megfigyelés — és talan részben magyardzhatja a fentieket —, hogy a 174,
bortezomibbal kezelt beteg esetében korrelacié volt az NFKB1 genotipus és akozott,
hogy hany ciklus kemoterdpidra volt sziikségiik ahhoz, hogy elérjék a legjobb valaszt
(10. tablazat). Noha ardnyaiban ugyanannyi beteg ért el CR-t és VGPR-t a két genetikai
csoportban, az inz/inz betegeknek altalaban kevesebb, mint négy ciklus elég volt, mig
az inz/del&del/del betegek tobbet igényeltek, ami arra utal, hogy lassabban reagéltak.
Tekintve a relative nagy CR ardnyt, biztosra vehetd, hogy a CR-ben 1év6 betegek nem
képeztek homogén csoportot. Szdmos vizsgdlat kutatta a minimadlis rezidudlis betegség
(MRD) szerepét myelomdban, és vildgos, hogy a CR csoporton beliil jobban jarnak
azok, akiknél a malignus klént sikeriil alaposabban eradikdlni (Barlogie és mtsai, 2014;
Lonial és mtsai, 2014).

Esetiinkben nem volt mdd ennek retrospektiv tisztdzasara, de valészinii, hogy a gyors
valasz egyben mélyebb valaszt is jelentett, azaz tobb volt az a beteg, akinél sikeriilt a
minimélis rezidudlis betegséget is eradikdlni. A nem bortezomibbal kezelt csoportban
nem volt megfigyelhetd hasonlé Osszefiiggés a ciklusszdm és az NFKB1 genotipus

kozott. Ez, azt gondolom, elsésorban a protokollok kiilonbségébdl adddhatott, mert mig
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a bortezomibbal kezelt betegek esetében legtobbszor a cél a legjobb vélasz elérése,
majd, ha lehet, transzplantécid, addig az imideknél, illetve a hagyomdanyos (MP tipusii)
protokollokndl a stratégia mads: a kezelés elnyulobb, melyet nem sziikségképpen

hagyunk abba a plato fazis elérésekor.

5.2.2. A hagyomdnyos prognosztikus tényezok a két genotipusban

Fontos megfigyelés, hogy mig az inz/inz genotipuson beliil az ISS és a FISH jol
szétvélasztotta a jo és rossz progndzisu betegeket, illetve a bortezomibbal kezelt betegek
esetében is szignifikdns PFS elOny volt észlelhetd, addig az inz/del&del/del betegek
esetében a progndzis rossz volt, akdrmit mutatott az ISS és a FISH, és ezen a
bortezomib-kezelés sem véltoztatott. Ez hangsilyozza az NFKB1 polimorfizmus
prognosztikai jelentdségét, hiszen a jelenlegi standard moédszerrel j6 progndzisinak
tiind betegekrdl mutatja ki, hogy még a leghatékonyabbnak tartott bortezomib bézisu

kezeléssel sem fog jol alakulni a sorsuk.

5.2.3. Az alcsoportok analizise, multivariancia

Multivariancia analizissel az NFKBI1 inz/inz genotipus és a bortezomib-kezelés
egyarant szignifikdns fiiggetlen protektiv faktornak bizonyult, habar statisztikailag nem
sikeriilt szignifikdns interakciét igazolni. Ugyanakkor univariancia analizissel az
lathat6, hogy a bortezomib csoportban az inz/inz betegek 8 honapos, szignifikans PFS
eldnnyel birtak, mig a del hordozé csoportban nem volt ilyen kiilonbség bizonyithato.

Azt gondoljuk, hogy ez a nyolc hénap kiilonbség klinikailag jelentds. Elemezve, hogy
milyen tényezok lehetnek amogott, hogy nem sikeriilt statisztikai interakciét igazolni, a
kovetkezd okok meriilnek fel: (1) egyes alcsoportokban az esetszdm alacsonyabb volt,
(2) a kovetési id6 rovidebb volt a bortezomibbal kezelt betegek esetében, és a
legfontosabb (3), hogy 1évén ez egy retrospektiv, nem randomizalt vizsgdlat, a
bortezomib és nem-bortezomib kezelés kozti valasztast olyan tényezdk befolydsoltak,
Osszetételét. Az egyik oldalon a bortezomibot, mivel injekcid, komplikaltabb
alkalmazni idésebb, rosszabb Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) stéituszd,
rosszul kozlekedd embereknél, illetve komorbiditdsok esetében, ami ilyenkor inkdbb
egy tablettds protokoll felé tolhatja a vélasztist. A mdsik szempont, hogy a

bortezomibot 4altaldban hatékonyabbnak tartjuk agresszivabb, nagyobb rizikdju
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betegségben, ezért ilyen beteg esetén az orvos hajlamosabb azt vélasztani. Ez ut6bbit
mutatja, hogy a bortezomib csoportban tobb volt a magasabb ISS és FISH rizikéju
beteg.

5.2.4. Az NFKBI polimorfizmus kiilonbozo bortezomib bdzisii terdpids alcsoportokban

A tény, hogy az inz/inz genotipus kedvezd hatdsa vizsgdlatunkban a VTD-vel kezelt
betegekben volt a legerdsebb, felvet bizonyos kérdéseket. Egyrészt nem hagyhatjuk
figyelmen kiviil, hogy itt is, mint minden retrospektiv vizsgalatban, a kezelésrol vald
dontés nem filiggetlen egyéb, a prognézis szempontjabdl relevéans faktoroktdl (szemben
a prospektiv, randomizalt vizsgdlatokkal). A VTD kezelést 2008 utdn alkalmaztuk,
olyan betegeknél, akiket transzplantdciora szantunk. Tehat osszevetve a tobbi csoporttal,
ezek a betegek fiatalabbak, és til ezen, vélhetden (vélhetden, mivel ezeket az adatokat a
korlapokban nem rogzitettiik) fittebbek is voltak, hiszen ez a f6 szempont a
transzplantaciordl valé dontésnél. Elképzelhetd tehdt, hogy a tény, hogy eredményeink
csak a bortezomibbal kezelt csoportndl mutatkoztak meg, részben arra reflektél, hogy ez
egy fiatalabb, jobb tulélésli csoport, ahol nagyobb esélye van annak, hogy egy gyengébb
prognosztikai faktor megmutatkozzon.

Maisrészt azon feliil, hogy ezek a betegek fiatalabbak voltak, és jellemzden
transzplantacioval zartdk a kezelésiiket, a VTD kezelésben részesiilok még a thalidomid
immunmoduldns hatdsabol is profitdltak. Ugyan az NFKB rendszert elsdsorban a
proteoszoma inhibicidval kapcsolatban szoktdk emlegetni, jelentds irodalma van a
thalidomid NFKB-gétl6 hatdsdnak is, ezzel magyardzzak immunmoduldns, érképzodést
gatlé hatdsat (Majumdar és mtsai, 2002). Ha a csak thalidomiddal kezelt, illetve a
transzplantdlt, de bortezomibot nem kapott csoportokat analizdltuk, azokban nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a két NFKB1 genotipus kozott. Ezzel egyiitt, ugyan
hipotézisiink az, hogy az NFKBI1 polimorfizmus tulélésre valé hatdsa a tumorsejtek
bortezomibbal szembeni érzékenységével van Osszefiiggésben, nem lehet kizarni, hogy
nem Oonmagaban a bortezomib, hanem a bortezomib, thalidomid, ASCT kombinécié az,
ami az inz/inz csoport jobb prognézisaért felelds.

Meg kell emliteni, hogy szemben a VTD csoporttal, a médsik nagyobb, bortezomib alapt
kezelést kapott, MPV-vel kezelt csoporton beliil a két NFKB1 genotipus tilélése nem
volt szignifikansan kiilonb6z6. Ennek magyardzata azonban legvaldsziniibben egyéb

tényezok két csoport kozotti kiillonbségeiben keresendd: a median életkor a VTD és
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MPV csoportban 58 €s 73 év volt, és az MPV csoportban az inz/inz betegek idésebbek
voltak, mint az inz/del&del/del hordozdk (74 vs. 72 év). Minthogy az életkor a rovid
talélés egyik legerdsebb prediktora, azt gondoljuk, hogy a tilélési kiillonbség hidnya az
MPV csoportban annak tudhaté be, hogy az életkor, mint erds faktor, elnyomta az
NFKB1 polimorfizmus hatasat.

Ezek a bizonytalansdgok minden retrospektiv vizsgdlat sajdtjai, és csak egy prospektiv,

randomizdlt vizsgdlat tudnd egyértelmiien tisztdzni oket.

5.2.5. A nem bortezomibbal kezelt csoport

A nem bortezomibbal kezelt csoportban nem volt kimutathaté tidlélési eldony egyik
NFKB1 genotipusndl sem. Kordbban Vangsted és mtsai egy retrospektiv analizisben
olyan MM betegeken vizsgaltdk az NFKB1 -94inz/delATTG polimorfizmus hatdsat,
akiket VAD indukcidéval, majd ASCT-vel kezeltek, és utdna randomizaltan vagy kaptak
IFN fenntarté kezelést, vagy nem. A legfébb eredmény az volt, hogy az IFN karon
jelentds tdlélési elony volt megfigyelhetd az inz/inz csoportndl mind PFS [49,9 hénap
(inz/inz) vs. 34,4 hénap (inz/del&del/del), p = 0,09], mind pedig OS tekintetében (az
inz/inz csoport 120 hénap utan sem érte el a medidnt, mig az inz/del&del/del csoportban
74,4 hénap volt, p = 0,002). A nem IFN-nel kezelt kontroll karon ugyanakkor ez nem
volt megfigyelhetd (az inz/inz betegek tulélése inkabb kicsit, bar nem szignifikdnsan
rosszabbnak tiint) (Lenhoff és mtsai, 2000; Vangsted és mtsai, 2009), ennek alapjan a
szerzOk ugy spekuléltak, hogy ez azzal fiigghetett 0ssze, hogy delécids allél mellett a
velesziiletett immunrendszer kevésbé reagdl stimulusokra, és az IFN hatdsdhoz sziikség
van az NFKB rendszer hatékony stimuldlhatésdgéra (Vangsted és mtsai, 2009). A jelen

vizsgalat résztvevoinél nem alkalmaztunk IFN fenntarté kezelést.

5.2.6. Miért nem taldltunk OS kiilonbséget?

Myelomdban, mint mds gyogyithatatlan daganatos betegségekben, ahol a remisszidkat
mindig visszaesések és ujabb kezelések kovetik, a teljes talélés (OS) mindig sokkal
fontosabb jellemzdje egy kezelés hatékonysdganak, mint a PFS. Az utébbi voltaképpen
egy atmeneti id0szak, aminek a végét a biokémiai progresszid jelzi, ami klinikailag
sokszor jelentdség nélkiili, hiszen csak azt jelenti, hogy a paraproteinszint atlépett egy
bizonyos kiiszobot, de nem jelent sziikségképpen klinikai tiineteket vagy kezelési

indikdciét (Moreau és Rajkumar, 2012). Ugyanakkor, mivel az OS a mai kezelések
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mellett egyre hosszabb, klinikai vizsgélatokban is sokszor elfogadott a PFS-t haszndlni
elsddleges végpontként.

Vizsgélatunkban nem sikeriilt szignifikins OS kiilonbséget igazolni a teljes
betegcsoportban, egyediil a leghosszabb tuléléssel biré VTD csoportban sikeriilt ezt
aldtdmasztani. Ennek hatterében véleményiink szerint elsdsorban a rovid kovetési ido
allt, illetve az, hogy az inz/inz betegek szignifikdnsan iddsebbek voltak. Azonban tul
ezen, egy sor egyéb, a vizsgdlat retrospektiv voltabol kovetkezd tényezd is szerepet
jatszhatott ebben. Egyrészt, ahogy fentebb mar érintettiik a kérdést, a kezelésrdl vald
dontésben a beteg dltaldnos 4llapota, életkora, valamint a betegség természete is
szerepet jatszott. Mig a VTD volt a standard kezelés egy fitt, 65 év alatti MM betegnél,
addig az idGsebb betegeknél az MPV vagy egy per os protokoll jelenthetett jo
kompromisszumot, de itt a vdarhaté kimenetel eleve rosszabb volt, ami
megakadalyozhatta, hogy egy gyengébb prognosztikai marker hatdst gyakoroljon. A
PAD protokollt ugyanakkor gyakrabban vélasztottuk plazmasejtes leukaemidban,
extramedullaris betegségben, ezért az eleve kisebb esetszamui PAD csoportban tébb volt
az ilyen, nagyrizikéju beteg.

Misrészt a betegség soran egy MM beteg jellemzden hozzajut tobb kiilonbozd kezelési
vonalhoz, tehét aki az elsdé vonalban pl. bortezomibot kapott, az visszaeséskor nagy
valoszinliséggel egy masik kezelést fog kapni. Magyaran, ha elfogadjuk, hogy az
NFKBI1 inz/inz genotipus kedvezd hatdsa foként a bortezomibbal kezelt betegekben
érvényesiil, akkor elképzelhetd, hogy pusztdn arrdl van szd, hogy a visszaesés utan
alkalmazott tobbi kezelési vonal hatdsa elmossa az elsd kdra utdn még jelen 1évo

kiilonbséget.

5.2.7. Az NFKBI polimorfizmus és a bortezomib-érzékenység lehetséges osszefiiggései

Mint kordbban targyaltuk, a bortezomib pontos hatismédja még ma sem vildgos, de az
IkB-alfa—-NFKB 1t mindenképpen krucidlisnak tiinik. Az NFKB fokozottan aktivalodik
mind egészséges, mind koros plazmasejtekben. A MM betegek 20%-dban vannak jelen
az NFKB rendszert érintd mutaciok, amelyek ligand-independens, konstitutiv NFKB
aktivaciot idéznek eld. Kisérletes adatok tdmogatjdk, hogy ezek a betegek, mikozben
mads kemoterdpidval szemben rezisztensebbek, bortezomibra éppen hogy érzékenyebben
reagdlnak, mivel a tumoros sejtvonal nagymértékben fiigge az NFKB

szignaltranszdukcids tttol (Keats és mtsai, 2007). Az NFKB1 -94inz/delATTG négy
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bazist érintd inz/del polimorfizmus az NFKB1 promoter régidjdban, ami befolyasolja
annak transzkripcids faktort kotd képességét. Ennek eredményeképpen az inz allélt
hordozék stimulusokra nagyobb NFKBI1 aktivacioval reagdlnak (Karban €s mtsai,
2004). Feltételezésiink szerint, hasonléan az NFKB ut aktivaciés mutacioihoz, ez a
polimorfizmus is fokozza a MM sejtek NFKB-fiiggését, amivel egyuttal sériilékenyebbé
teszi Oket az NFKB tit gatlasaval, tehét a bortezomib-kezeléssel szemben.

A proteoszéma inhibitorok és az NFKB 1t viszonya ma sem tisztdzott. Mig a kordbbi
hipotézisek az NFKBIA gatldsdval magyaraztdk a proteoszéma inhibitorok hatdsat,
Ujabb kutatdsok azt mutattdk, hogy hasonléan az egyéb kemoterdpidkhoz és a
sugarkezeléshez, a bortezomib is indukalja, nem pedig gétolja a kanonikus NFKB
aktivaciét. Ezt a jelenséget nemrégiben leirtdk az endometrium-carcinoma (Dolcet és
mtsai, 2006) és GIST (gastrointestinal stromal tumor) (Bauer és mtsai, 2010) mellett
myeloméban is (Hideshima és mtsai, 2009), ami arra utal, hogy a korabbi elképzeléssel
szemben a bortezomib hatdsit nem lehet egyszerien csak a kanonikus NFKB it
gatlasanak tulajdonitani. Elképzelhetd, hogy a nem kanonikus dtnak van jelentdsége
inkdbb: egy djabb tanulmany ennek fokozott aktivitasat irta le MM sejtekben, és azt
valészintsitette, hogy a bortezomib a nem kanonikus utat blokkolja a pl100-p52
proteoszoma-fiiggd dtalakulds gatldsan at (Keats és mtsai, 2007). Ez a folyamat szintén
kiilonbozhet a két NFKB1 allél hordozdiban, ezért ahhoz, hogy pontosan megértsiik,
hogy miként befolyasolja az NFKB1 -94inz/delATTG polimorfizmus a MM betegek
talélését, sziikséges volna vizsgélni a hatdsat mind a kanonikus, mind a nem kanonikus

NFKB qtra.

5.3. A betegek vdarakozdsa a diagnozisig

A hosszu véarakozdassal a fO probléma az, hogy att6l fogva, hogy a myeloma elkezd
tiilneteket okozni, folyamatosan és egyre erdsddden jelen van annak a veszélye, hogy
visszafordithatatlan szovodmények, szervkarosodasok alakulnak ki. A csontfdjdalmakat
fracturdk, kompresszidés csigolyatorések kovethetik, a kezdetben reverzibilis
nephropathia sulyos, irreverzibilis veseelégtelenségbe csaphat at, melyeket a korai

diagndzis megeldzhetne.
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Ennek az analizisnek a célja annak tisztdzasa volt, hogy ténylegesen az elsd tiinetektdl
kezdve mennyit vdrnak a myelomds betegek. Mivel a Szent Laszl6 Korhaz
Magyarorszag legnagyobb csontveld-transzplantaciés kozpontja, melynek ellatasi
teriilete gyakorlatilag az egész orszagot lefedi, ezért adataink valamilyen mértékben az
orszagos helyzetet is reprezentaljak.

A legtobb beteg csontfijdalommal fordult orvoshoz, ndluk legtobbszor a tiinetek
kezdetétdl 4-5 honap telt el a diagnézisig, mig az anaemidval és veseelégtelenséggel
jelentkezd betegek ennél kevesebbet vartak. Ennek legvaldsziniibb oka az, hogy ezek a
betegek eleve hematolégushoz, illetve nephrolégushoz keriiltek, aki ilyen esetben
automatikusan végez elektroforézis vizsgilatot. Kiemelnék hét beteget, akiket hosszan
vizsgaltak belgydgydszati osztdlyon multiplex csontattét miatt, metasztatikus daganat
diagnézissal, primer tumor keresése céljabol. Az 6 medidn varakozasuk két honappal
hosszabb volt a tobbi betegénél, ami arra figyelmeztet, hogy ez egyfajta diagnosztikus
zsdkutca, ahol a betegek tilsdgosan is hosszu 1d6t toltenek képalkoté (CT,
csontszcintigrafia) és eszkozos vizsgélatokra (pl. endoszkdpia) varakozva, a diagndzis
pedig sokszor csak tovdbbi progresszié (anaemizdlédas, veseelégtelenség és mads
szovodmények megjelenése) utan sziiletik meg.

A hédrom ISS stddium koziil az ISS 1 csoportba tartoz6 betegek szignifikdnsan tobbet
varakoztak, mint a masik két csoportban. A valdszinli magyardzat az, hogy a kordbbi
stddiumba tartoz6, kevésbé tiinetes betegeket ambuldnsan vizsgdltdk, gyakran
haziorvosi koriilmények kozott, mig a tiinetesebb, ISS 2 és ISS 3 stddiumu betegek
hamarabb kérhazba keriiltek panaszaikkal.

Nem taldltunk olyan trendet, hogy a hosszabb véarakozasi id6 tobb csonttoréshez,
csontlézidhoz vezetne. Ellenkezdleg, a toréssel jelentkezd beteg valamivel hamarabb jut
diagn6zishoz, ami logikus, hogy mivel a torés miatt kérhdzba keriil, képalkotd
vizsgalatok torténnek, amelyek j6 eséllyel diagnézishoz vezetnek.

Sem a PFS, sem az OS tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a 3 hdénapndl
tobbet, illetve kevesebbet varakozé csoportok kozott, bar a medidn OS hosszabb volt a
kevesebbet varakozok esetében, ez nem érte el a szignifikancia hatart. Hozzatartozik,
hogy a hamarabb diagnosztizalt csoportban a fentebb mar részletezett okokbdl tobb volt

a magasabb ISS-i, nagy rizik6ju FISH csoportba tartozo, tobb csonttorést elszenvedett,
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tehat sualyosabb beteg, ami elképzelhetd, hogy elnyomta a hamarabb feléllitott diagndzis
feltételezett jotékony hatasat.

Vizsgédlatunkat limitdlta, hogy csak a korlapokat és a felvételkori leleteket tudtuk
atnézni, a haziorvosi dokumentaciot pedig nem, ezért azt nem volt médunk elemezni
(hacsak az adat nem keriilt be a korlapba is), hogy a betegek paraméterei mennyit
romlottak a vdrakozas alatt. Elképzelhetd, hogy ha ki tudtuk volna vélasztani azokat a
betegeket, akiknek bizonyithatéan a varakozds sorédn jelentkeztek szovédményei (azaz a
szovodményeik elkeriilhetok lettek volna), ndluk mar szignifikdns lett volna a tiléléssel
val6 Osszefiiggés.

Hérom nagy vizsgdlat talalhat6 az irodalomban, ami kimondottan azt vizsgalja, hogy
mennyi id6 alatt jutnak a MM betegek diagndzishoz.

Egy brit kérddives felmérésben, melyet postan kiildtek ki lymphomads, leukaemids és
myelomds betegeknek, 493 myelomds beteg vett részt. Az éltaluk megadott adatok
alapjan a medidn véarakozds a tiinetek kezdetétdl a diagndzisig 5,4 honap volt. A betegek
46%-anal fajdalom, 22%-anal faradtsdg, 12%-andl csonttorés volt az elsdé panasz.
Vizsgéltdk, hogy a tiinetek mennyiben feleltek meg azoknak a guideline-oknak, amik a
haziorvosokat hivatottak segiteni, hogy a betegeket megfeleld helyre irdnyitsdk. A
szerzOk a konklizidban elsOsorban ezeknek a guideline-oknak a finomit4satdl, illetve a
haziorvost segitd egyéb lehetdségek kifejlesztésétdl varndk a helyzet javitasat (Howell
és mtsai, 2013).

Egy amerikai felmérés biztositéi adatok alapjan vizsgdlta a betegek elsd, myeloméara
utal6 problémaval (anaemia, csontfdjdalom) valé orvoshoz forduldsatol a diagnézisig
eltelt id6t. Eszerint a medidn varakozds az elsd orvoshoz fordulastdl a diagnézisig 3,3
hoénap volt. Jellegébdl adéddan ez a felmérés azt nem vizsgélta, hogy mennyi ido telt el
az orvoshoz forduldsig a panaszok kezdetétdl. A diagndzis elhiizdédasa a felmérés szerint
nem rontotta a betegek életkildtisait és nem fokozta a komplikdcidk valdszintiségét
(Friese és mtsai, 2009).

Egy harmadik, a londoni Royal Free Hospitalbdl szarmazé vizsgalat 92 myelomads beteg
kordbbi elldtdsainak adatait kutatta fel. Vizsgdltdk a betegek hdaziorvosi
dokumentécigjat, illetve a mas intézményekben valé megjelenéseiket. A betegek 70%-
andl taléltak 3 honapot meghalad6 és 40%-4anél 6 honapot meghalad6 véarakozdast. Azt

tapasztaltak, hogy azokndl a betegeknél, akiket haziorvos, ortopédus vagy nephrolégus
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vizsgalt el6szor, hosszabb a varakozas, mint azokndl, akiket hematol6gus. E szerint a
vizsgalat szerint szignifikdnsan tobb volt a komplikaci6 (fractura, veseelégtelenség) a
tobbet varakozokndl, és ezen feliil szignifikdnsan rovidebb PFS-t is tapasztaltak az 6
esetiikben. Az OS-ben is észlelheté volt kiillonbség, de ez nem volt szignifikdns
(Kariyawasan és mtsai, 2007). Ki kell emelni, hogy ez az egyetlen vizsgdlat, ahol a
kordbbi adatokat szisztematikusan atnézték, igy egyrészt pontosabb adatokat kaptak,
mint a masik két vizsgélatban, ahol a betegek visszaemlékezésére, illetve a biztositdi
koédoladsra tdmaszkodtak, masrészt lehetdségiik volt arra, hogy a varakozési id6 alatti
szovodményeket pontosan szdmba vegy€k. Taldn pontosan ezek miatt tudtak

Osszefiiggést bizonyitani a varakozas és a talélés kozott.

5.3.1. Hogyan lehetne roviditeni a vdarakozdsi idot?

A MM betegek legnagyobb része mozgasszervi panasszal fordult a haziorvoshoz, naluk
a vdarakozds hosszabb volt, mint a masik két nagyobb csoportndl, akik
veseelégtelenséggel, illetve anaemidval jelentkeztek. A probléma az, hogy a
mozgasszervi fajdalom az egyik leggyakoribb panasz, amivel a betegek felkeresik a
haziorvosukat, €és csak ritkdn nyilvdnval6 azonnal, hogy melyik beteg igényel tovabbi
vizsgalatokat. Szokvéanyos kezelésre nem reagdlé gerincfajdalom esetén, vagy ha egyéb
tinetek (pl. levertség, faradékonysdg) is fenndllnak, akkor, azt gondolom,
mindenképpen indokolt tovabbi vizsgalat.

Anaemia, veseelégtelenség, hypercalcaemia esetén azonnali koérhazi/hematoldgiai
vizsgalat sziikséges a tiinetek sulyossagatol fiiggben. A legfontosabb tényezd a
veseelégtelenség, mert itt napok alatt valtozhat a helyzet, és a jelzetten emelkedett
kreatininszintbdl irreverzibilis, dializist indokold veseelégtelenség fejlodhet ki. A
leghelyesebb az ilyen beteget azonnal telefonon konzultdlni hematolégussal, ha van erre
bejératott tit.

Amennyiben nincs ilyen nyilvdnvalé urgencia, a mai helyzetben nagyon nehéz a
haziorvos dolga, mivel Magyarorszagon jellemzOen nem kérhet elektroforézis
vizsgalatot, vagyis sajat hataskorében nincsenek meg az eszkozei, hogy tovabb vizsgalja
a gyanus betegeket, és igy kell eldontenie, hogy tovabbkiildi-e szakvizsgalatra a nem
javul6 betegét, és azt is, hogy hova: reumatoldgidra, nephroldgidra vagy hematologiara.
Az elektroforézis vizsgalat sok belgyogydszati osztalyon is csak specidlis engedéllyel

érhetd el, és akkor még nem beszéltiink a konnyiildnc myeloma vizsgalatdhoz
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elengedhetetlen szofisztikaltabb tesztekrdl (szérum szabad konnylildnc és vizelet Bence-
Jones—fehérje meghatdrozasa.

Probléméat jelenthet még a hematoldgiai rendelések hosszi varakozési ideje, az
interdiszciplindris teriiletekb6l adédé problémédk (pl. a célzott csontbiopszia nem
szokvéanyos vizsgdlat egy belgydgydszaton), illetve a gyorsitott betegutak hidnya akut
esetekben (pl. hogy a veseelégtelen myelomds beteg azonnal hozzdjuthasson a
kezeléshez).

Ugyan vizsgalatunk azt nem tudta bizonyitani, hogy a tiinetek kezdetétdl a diagndzisig
eltelt id0 hosszaval Osszefiiggésben romlana a betegek életkilatasa, de Magyarorszagon
elsoként kutatta, hogy ténylegesen mennyit virakoznak a betegek, és hangot adott
annak, hogy a tapasztalt 4—6 hénap tilsdgosan is sok. Mivel a betegek legtobbszor a
haziorvosi praxisban dlltak gondozds alatt ebben az idészakban, a megoldas is ezen a
szinten keresendd, elsdsorban a haziorvosok képzésével, guideline-ok elérhetové
tételével. Probléma, hogy a MM tiinetei nem specifikusak: a hdziorvosi praxisban
jelentkezd 4ltaldnos betegek kozott a kohogés, a székletproblémdk és a hasfijas utdn a
derékfijas a negyedik leggyakoribb panasz (Murtagh, 2011), és nincs olyan tiinet vagy
jel, ami a myelomds betegek derékfdjasat egyértelmiien elkiilonitené a szokvanyos

reumatoldgiai problémaktol.
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6. Kovetkeztetések, ij megallapitasok

1.

Vizsgdlatainkbdl kitlinik, hogy sem az IL6 promoter -174G>C (rs1800795), sem
pedig az IL6 receptor Asp358Ala (rs2228145) polimorfizmus nem hajlamoit
myeloma multiplexre.

Hasonloképpen, az NFKB1 -94inz/delATTG (rs28362491) polimorfizmus sem
hajlamosit myeloma multiplexre.

Kétszazkilencvenot myelomds betegiink adataibdl kitlinik, hogy az NFKBI
-94inz/del ATTG polimorfizmus homozigoéta inzercids (vad) tipusdnak hordozdinél a
progressziomentes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt, mint a delécids allél
hordoz6indl.

Ez a PFS elony még jobban megmutatkozott a kedvezdbb prognosztikai
csoportokban (ISS 1+2, FISH standard riziké) és azokban a betegekben, akik
bortezomib bdézisi kezelést kaptak. Itt a del allél hordozdinak progndzisa
szignifikdnsan rosszabb volt. Ez utébbi tény hangsilyozza az NFKBI1
polimorfizmus fontossdgidt a prognosztika szempontjabdl: hiszen a jelenleg
elfogadott mddszerrel mérve j6 progndzisi betegekrdl mutatja ki, hogy ha a del
allélt hordozzdk, akkor még agressziv, bortezomib bazisu kezeléssel sem fog jol
alakulni a sorsuk.

Adataink alapjan a homozigéta inzercids csoport profitdl leginkdabb abbdl, ha VTD
€s ASCT kombinécidval kezelik elsé vonalban, mig a delécids csoport esetében a
kimenetel még bortezomib bazisu kezelés mellett is rossz volt. Ez egyrészt felhivja a
figyelmet arra, hogy az elobbi csoport esetében mindenképpen érdemes erdltetni a
draga, két ,4j szert” tartalmazé kombindcidt, mdsrészt vizsgalataink alapjan a
deléciés csoportban ez is kevésnek tlinik: itt jelenleg csak klinikai vizsgdlatokban
val6 részvétel jelenthet megoldast. Ennek alapjan, amennyiben megfigyeléseinket
egy fliggetlen betegcsoporton is sikeriil validdlni, eredményeinknek még jelentds
gyakorlati kovetkezménye lehet.

A varakozdssal kapcsolatos elemzés f6 tanulsiga, hogy Magyarorszagon is,
hasonléan mds orszdgokhoz, a myelomés betegek sokszor tilsdgosan sokat varnak,
mig végiil kideriil a diagndzis. Ez részben a betegségnek és tiineteinek jellegébol,

részben viszont az ellatérendszer gyengeségeibol fakad. Mivel a betegek
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legtobbszor a haziorvosi praxisban alltak gondozds alatt ebben az idOszakban, a
megoldds is ezen a szinten keresendd, elsOsorban a haziorvosok képzésével,

guideline-ok elérhetové tételével.
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7. Osszefoglalas

Az NFKB és IL6 rendszer kiemelt szerepet jatszik a myeloma multiplex kialakuldsdban.
Bizonyitottan szerepiik van az immunvalaszban, a gyulladdsban, az apoptézisban és a
plazmasejtek tulélésében. Az IL6 promoter -174G>C és az NFKB1 -94inz/delATTG
polimorfizmus befolydsolja a két gén promoter aktivitasat, és ezen keresztiil hatdssal
van a lobsejtek kiillonbozé stimulusokra adott valaszara. Az IL6 receptor Asp358Ala
polimorfizmus befolyasolja az IL6 receptor szolubilis formdjanak ardnyat, ami kihat a
célsejtek 1L6 vélaszara.

Célkitlizések: A klinikai kép és a betegek varakozdsi idejének vizsgalata, valamint a
fenti polimorfizmusok €s a myeloma kialakulésa, illetve a kezelésre adott valasz kozotti
Osszefiiggések elemzése.

Eredmények: A betegek medidn virakozdsa 4 honap volt; nem taldltunk Osszefiiggést a
varakozasi 1d0 és a tulélés kozott. Populdcidgenetikai vizsgalataink alapjan ugy tlnik,
hogy a vizsgalt polimorfizmusok egyike sem hajlamosit myeloma multiplexre. A 295
MM beteg NFKB polimorfizmus vizsgdlatibdl Kkitlinik, hogy a medidan PFS
szignifikdnsan hosszabb volt a homozigéta inzercids (inz/inz) genotipusban, mint
azokban, akik egy vagy két delécids allélt hordoztak (inz/del&del/del). Multivariancia
analizissel az inz/inz hordozdk szignifikdnsan hosszabb PFS-t mutattak fiiggetleniil az
életkortdl, az ISS és FISH rizikotdl, valamint a bortezomib-kezelést6l. Az inz/inz
betegek tobbet profitdltak a bortezomib-kezelésbdl, mint az inz/del&del/del csoport, és
érdekes mddon az alacsony ISS jol ismert jotékony hatdsa sem érvényesiilt az
inz/del&del/del csoportban, mikdzben az inz/inz csoportban kimagasléan szignifikdns
volt a kiilonbség az ISS 1+2 és 3 csoport kozott.

Kovetkeztetések: Vizsgdlatunk legfontosabb kovetkeztetése, hogy az NFKBI
-94inz/del ATTG homozigoéta inzercids genotipusu betegek elsdvonalbeli kezelése sordn
a prognozis szignifikdnsan jobb, mint a tobbi betegnél, €s ez a kiilonbség fokozottan
jelentkezik a j6 progndzisu (fiatal, ISS 1&2, alacsony FISH rizik6) és bortezomibbal

kezelt csoportban.
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8. Summary

Nuclear factor kappa B (NFKB) and interleukin-6 (IL6) play an important role in
multiple myeloma (MM). Their role is well established in the control of the immune
response, inflammation, apoptosis and cell survival. The IL6 promoter -174G>C and
NFKB1 -94inz/delATTG polymorphisms affect the two gens’ promoter activity and the
cells’ responses to various stimuli. The IL6 receptor Asp358Ala polymorphism has an
effect on the shedding of the IL6 receptor, and the ratio of the soluble IL6 receptor has
an effect on the inflammatory response.

Aims: We retrospectively analyzed the presentation features, prognostic markers,
waiting time and the effect of NFKB1 -94inz/delATTG, IL6 -174G>C and IL6 receptor
Asp358Ala polymorphisms in MM patients.

Results: The median waiting time was 4 months; there was no connection between this
and the survival of patients. None of the tested polymorphisms had an effect on MM
susceptibility. In the NFKB cohort, the median progression free survival (PFS) was
significantly longer in patients with NFKB1 homozygous insertion genotype (inz/inz)
than in deletion-carriers (inz/del&del/del). In multivariate analysis, inz/inz carriers
showed a favorable PFS compared to inz/del&del/del besides ISS, FISH risk score, age
and bortezomib treatment. Inz/inz patients benefited significantly more from bortezomib
treatment than inz/del&del/del patients; in addition the beneficial effect of low ISS was
not observable in the inz/del&del/del group, while it was clear in inz/inz patients.
Conclusion: Our most important conclusion is that homozygous carriers of the insertion
allele of the NFKB1 -94inz/del ATTG polymorphism have a better prognosis and benefit

more from bortezomib treatment than MM patients carrying the deletion allele.
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