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I. Bevezetés

Az akut limfoid leukémia (ALL) a leggyakoribb gyermekkori malignitds. Az elmult
évtizedekben bevezetett intenziv kemoterapids protokolloknak kdszonhetdéen a gydgyulasi
esélyek mara mar 85% koriil mozognak. A terdpia tekintetében tovabbi célnak kell tekinteni
az ¢letmindség javitasat is, melyben kiemelkedd szerepe van a kezelés alatti mellékhatasok
mérséklésének. Az egyik fontos fegyveriink e tekintetben a farmakogenetika.

Az ALL terapidja soran a gliikokortikoidok szamitanak az egyik legfontosabb és legnagyobb
antileukémids hatassal rendelkezd szereknek. Ugyanakkor ezeknek a készitményeknek
szamos, a mindennapi gyakorlatban is gyakran tapasztalt toxikus hatasa ismert. Ezek nem
egyszer mar Onmagukban is kiilon kezelést igényelnek (inzulin, anxiolitikumok,
hepatoprotektiv szerek stb.). A szteroid mellékhatasok kikiiszobdlése tehat igen fontos feladat.
A gliikokortikoidok felelosek az ALL terapidja sordn a kezdeti nagyfoku blaszt redukcioért. A
kemoterapia elsd hét napjan egy intrathecalis methotrexate-on (MTX) kiviil a betegek csak
nagy dozisu szteroid terapidban részesiilnek (prednisolon: 60mg/m2/nap). A nyolcadik napon
a kezelés hatasossagat ellendrizend0 megvizsgaljuk a periférids vérben a maradék
limfoblasztok szdmat. Amennyiben ez az érték 1G/L alatt van, akkor kedvezd prednisolon
valaszrol, ha ez 1G/L vagy a feletti, akkor rossz prednisolon valaszrol beszEéliink. A 8. napi
prednisolon valasz donté prognosztikus faktornak mindsiil a kemoterapia eredményessége €s
a tulélés szempontjabol.

Az 5 éves eseménymentes tulélés (event-free survival-EFS), illetve teljes tulélés (overall

survival-OS) fontos mutat6i a terapia hatékonysaganak.

Munkam soran 3 olyan gliikokortikoid receptor génben eléforduld SNP-t vizsgaltam, melyek
az irodalmi adatok alapjan novelik: N363S, Bcl 1 vagy épp csokkentik: ER22/23EK a
szteroidok iranti érzékenységet. Ezeket a polimorfizmusokat az irodalmi adatok alapjan mar
szamos kutatocsoport Osszefliggésbe hozta kiilonféle gliikokortikoid okozta mellékhatasok
kifejlédésének magasabb vagy alacsonyabb kockézataval. Ezek a megfigyelések az ALL
terapiaja soran is relevansak lehetnek, hiszen a betegek a kezelés bizonyos iddszakaban nagy
dozisu szteroid adasban részesiilnek. Kevés cikk vizsgalta csak azonban a fent emlitett SNP-k
¢és az ALL kimenetelét befolydsold prognosztikai faktorok, valamint az 5 éves EFS vagy OS
kozti kapesolatot.



Szamos kutatocsoport igazolta, hogy az N363S gliikokortikoid receptor génpolimorfizmus
megndvekedett  glikokortikoid  érzékenységet eredményez. Ez a  polimorfizmus
kedvezdtlenebb metabolikus profilt idéz eld, ami hiperinzulinémidban, rosszabb HDL/LDL
aranyban nyilvanulhat meg. Szintén a hordozok korében gyakoribb lehet a hipertenzid is. A
polimorfizmust jelentd 363S genotipus esetén magasabb BMI értékeket mértek, az érintettek
nagyobb mértékben voltak hajlamosak az elhizasra. A polimorfizmus esetén a koszoraér
betegségek incidencidjanak ndvekedését is megfigyelték. Igazolédott a polimorfizmus
glaukomaéra hajlamositd szerepe is prednisolon tartalmi szemcseppel torténd kezelések

kapcsan.

Az irodalmi adatok alapjan az el6z0 polimorfizmussal ellentétben az ER22/23EK
polimorfizmus csokkent gliikokortikoid érzékenységet eredményez. A kutatasok tobbsége azt
igazolta, hogy ez a polimorfizmus jotékony hatassal van a cukoranyagcserére €s kedvezd
metabolikus profilt eredményez. Az érintettekben jobb HDL/LDL ardnyt, magasabb inzulin
szenzitivitast, valamint alacsonyabb ¢éhomi gliik6z szintet figyeltek meg. Azonban ez a relativ
gliikokortikoid érzéketlenség nem kedvez az olyan betegségeknek, melyek kezelésében a
gliikokortikoidok alapvetd szerepet toltenek be (sclerosis multiplex, egyes autoimmun

betegségek).

A Bcl I polimorfizmus hasonléan az N363S-hez szintén megndvekedett gliikokortikoid
érzékenységet eredményez. Ennek megfelelden a hordozok korében nagyobb mértékben
figyeltek meg abdominalis elhizast, magasabb BMI értékeket, hipertrigliceridémiat, valamint

inzulin érzéketlenséget.



II. Célkitiizések

. Milyen kapcsolat all fenn az N363S gliikokortikoid receptor génpolimorfizmus és az
ALL kemoterapidja kapcsan fellép6 gliikokortikoid indukélta mellékhatasok kozott?

. Milyen 0Osszefliggés figyelhetd6 meg az ER22/23EK gliikokortikoid receptor
génpolimorfizmus €és az ALL kemoterapidja kapcsan fellépd gliikokortikoid okozta

toxicitasok kozott?

. Megfigyelheté-e barmilyen korrelaci6 a Bcl 1  glikokortikoid receptor
génpolimorfizmus és az ALL kemoterapidja kapcsan megjelend gliikokortikoidok

okozta toxicitasok kozott?

. Hogyan valtoznak a fenti eredmények abban az esetben, ha a génpolimorfizmusok

egymassal kombinalodnak?

. Van-e Osszefliggés a fenti gliikokortikoid receptor génpolimorfizmusok, illetve az
ALL szempontjabol egy dontd fontossagu prognosztikai faktor, a 8. napi prednisolon

valasz kozott?

. Van-e 0sszefiiggés a vizsgalt gliilkokortikoid receptor génpolimorfizmusok, illetve az 5
éves eseménymentes tulélés (event-free survival-EFS) és az 5 éves teljes tulélés

(overall survival-OS) kozott?



II1. Modszerek:

IIL.1. A vizsgalt betegek

A PhD munkém sordn Osszesen 346 ALL-es gyermek adatai kertiltek elemzésre retrospektiv
modon. Ezek a betegek 1989 és 2004 kozott kaptak kezelést akut limfoid leukémia miatt.
Kezelési protokolljuk az ALL BFM 90/95 alapjan zajlott Magyarorszag onko-hematologiai
kozpontjaiban (Budapest, Debrecen, Miskolc, Pécs, Szeged, Szombathely). A gyermekek
koziil 207 fia, 139 lany volt. A gyermekek életkora 0,2-17,9 év ko6zé volt tehetd, a median
¢letkor 4,95 év volt. A vizsgalat betegek kozt a rizikd besorolas alapjan 103 kezel6dott SR
agon, 215 MR agon ¢és 28 HR agon. Mindegyik gyermek egységesen az ALL BFM 90/95-6s
protokoll szerinti terapiaban részesiilt és e szerint kaptak egységesen a szteroid kezelést is.
Ezen protokollok szerint a nagy dozist gliikkokortikoid terapidt a protokoll I. fazis 1-ben
(prednisolon: 60mg/m2/nap), valamint a protokoll II. fazis 1-ben (dexamethason:
10mg/m2/nap) kaptdk. A protokoll alapjan prednisolon kezelés a veégsé dozis 25%-aval
kezdddik, melyet a 8. napig a maximalis dozisig emeliink. A 8. nap utan a 28. napig ez marad
a napi dozis, utana pedig elhagyasaig folyamatosan csokken 9 napon at. A dexamethason 1-21
napig keril alkalmazasra maximalis dézisban, majd a 22. naptél 9 napon at fokozatosan
csokken, majd leall.

A gliikokortikoid toxicitasokat ezek alatt a fazisok alatt vizsgaltuk.

Technikai okok miatt csak 257 gyermeknél tudtuk elvégezni a polimorfizmussal kapcsolatos

genetikai vizsgalatokat. Koztiik 140 fia és 117 lany volt.

1I1.2. Genetikai modszerek

I11.2.1. A génpolimorfizmusok vizsgalata

II1.2.2.1. DNS izoldlas

A DNS izolalast a remisszidba keriilt betegek periférias vérébol végeztiik a Roche High Pure

PCR Template Preparation Kit segitségével, annak gyari eldirasa alapjan.



II1.2.2.2. Az N363S génpolimorfizmus vizsgdlata

Az N363S polimorfizmust allél-specifikus PCR-ral azonositottuk. A modszer 1ényege, hogy a
PCR termék képzddése attdl fiigg, hogy a mintaban a mutans vagy a normal allél van-e jelen.
Minden beteg esetében parhuzamosan 2 PCR csében tortént a vizsgalat. Az egyik PCR-cs6be
a mutans allél-szekvencianak megfeleld primer, mig ugyanazon beteghez tart6z6 masik PCR-
csObe pedig a normal allél-szekvencianak megfeleld primer keriilt. A PCR folyamatot kontroll
primerekkel ellendriztiik, melyek minden esetben képeztek terméket, ha maga a
munkafolyamat megfeleld volt. Kontroll primerek: E2/4 foward primer: 5’-CCA GTA ATG
TAA CAC TGC CCC-3’, E2/4 reverz primer: 5°-TTC GAC CAG GGA AGT TCA GA-3’.
Normal all¢lnak megfeleld reverz primer (363W): 5°-ATC CTT GGC ACC TAT TCC AAT-
3’, mutans allélnak megfeleld reverz primer (363MR): 5-ATC CTT GGC ACC TAT TCC
AAC-3’. A polimeraz enzimet, puffereket, megnézium-kloridot és dNTP-ket tartalmazo
reakcioelegybe (ImmoMix, Bioline) bemértiik a fenti kontroll primereket, illetve a mutans
vagy normal allélszekvencidnak megfeleld reverz primert, végiil hozzaadtuk a betegektdl
izolalt DNS mintat. A PCR program els6 1épéseként: 95°C-on 7 percig eldinkubaltunk, majd
ezt kovette az amplifikacié. A PCR kondiciok a kdvetkezok voltak: 1 perc 95°C denaturécio,
1 perc 63°C anellélés, végiil 1 perc 72°C elongacio. 34 ciklus utan utoinkubalast végeztiink
72°C-on 10 percig. A kiértékelés gélelektroforézissel tortént. A polimorfizmusra jellemzd
termék csak abban a csOben keletkezett, ahol a DNS mintaban vagy a normal, vagy a mutans

primernek komplementer szekvencidja jelen volt.

111.2.2.3. A Bcl I génpolimorfizmus vizsgalata

A Bcl I polimorfizmus detektalasa szintén allél-specifikus PCR-ral tértént. Ebben az esetben a
normal és a mutans allél szekvenciat tartalmazo primert is ugyanabba a PCR cs6be tettiik, és a
polimorfizmust a keletkezd termékek szdma ¢és mérete alapjdn azonositottuk
gélelektroforézissel. Forward primer: 5’-AGA GCC CTA TTC TTC AAA CTG, reverz
primer: 5’-GAG AAA TTC ACC CCT ACC AAC, normal reverz primer: 5’-CAA TTC CTC
TCT TAA AGA GAT TG, mutans forward primer: 5’-GAC AAG TTA TGT CTG CTG
ATG. A reakcidelegybe (ImmiMix, Bioline) bemértiik a primereket, majd a betegektdl izolalt
DNS mintat. PCR: eldinkubalas 95°C-on 7 percig, majd 34 ciklusban (1 perc 95°C, 1 perc
56°C, 1,5perc 72°C) amplifikacié. A 34 ciklus utdn utdinkubalast végeztiink 72°C-on 10

percig. A kiértékelés gélelektroforézissel tortént.



111.2.2.4. Az ER22/23EK génpolimorfizmus vizsgdlata

A detektalds PCR reakciot kovetd olvadaspont analizis segitségével tortént hibridizacios
proba segitségével. A moddszer 1ényege, hogy egy, a normal szekvencidnak megfeleld
bazissorrendii probapart hibridizalunk a PCR termékhez. A polimorfizmus helyét atfedo
mutacios (M) proba 5° vége gerjeszthetd festékanyaggal jelolt, mig a masik anchor (A) proba
3> végén fluoreszcein jelolésti. A két proba a termékre hibridizalédva olyan kozel kertil
egymashoz, hogy a fluorescein gerjeszti az A probahoz kotott festéket, amely fluoreszcens
jelet bocsat ki. A polimorfizmus jelenléte esetén a hibridizacio a két érintett két nucleotidnal
nem kovetkezik be. Amikor folyamatos melegités hatasara az M proba levalik, a két proba
tavol keriil egymastol, és a fluoreszcencia kibocsatas hirtelen megsziinik. Ezt a berendezés
(Light cycler 2.0) detektalja. Az a homérseklet, amelyiken ez bekdvetkezik, az olvadaspont. A
polimorfizmus jelenléte az olvadaspontot csokkenti a normal szekvencidhoz képest. PCR-hoz
hasznalt primerek: E2F (foward) primer: 5’-GAT TCG GAG TTA ACT AAA AG, E2R
(reverz) primer: 5’- TAC TGA GCC TTT TGG AAA AT. M-proba: LC Red 640-
ACATCTCCCCTCTCCTGAGCAA-foszfat, Anchor proba:
GTAGCTCCTCCTCTTAGGGTTTTATAGAAGTCCA-fluorescein. A reakcio LightCycler
DNA Master HybProbe segitségével tortént a megadott protokoll alapjan. Az értékelés az

olvadaspont értékek alapjan tortént.

I11.3. Az elemzett gliikokortikoid okozta toxicitasok:
Ezen toxicitasokat a nagy dozisu szteroidok alkalmazéasanak idoszakaban figyeltiik (Protokoll
I. fazis 1: prednisolon: 60mg/m2/nap, Protokoll II. fazis 1: dexamethason 10mg/m2/nap). A

vizsgalt toxicitasok a kovetkezdk voltak:

Hepatotoxicitas: Stlyos hepatotoxicitasrol beszéltiink akkor, amikor a szérum GGT és/vagy
GPT értékek magasabbak voltak, mint a normal felsé hataranak a tizszerese, és/vagy amikor a
szérum bilirubin (Sebi) szint a normdlis tartomany felsé értékének 5-szordsénél volt
emelkedettebb (CTCAE-2010).

Szénhidrat anyagcsere zavarként értékeltilk azt, amikor a szteroid terdpia alatt a beteg
inzulinkezelést igényelt, legalabb 2 napon &t gliikozlridja volt, vagy amikor az éhomi
vércukorszintje 6,5mmol/L felett volt.

Idegrendszeri toxicitasrél/magatartaszavarrol beszéltiink, amikor a fenti fazisokban

polineuropatia, parézis, tikkek, epilepszias gorcsok léptek fel. Magatartaszavarnak tekintettiik
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a szorongds, a pszichdzis megjelenését, melyek anxiolitikumok és/vagy antipszichotikumok
adasat kivantak (CTCAE-2010).

Hiperténia: amikor a vérnyomasértékek az életkornak megfeleld 95 percentilis felett voltak,
illetve, ahol ABPM eredmény rendelkezésre allt, ott a leletben megallapitott eredményt vettiik

alapul.

I11.3. A 8. napi prednisolon valasz, 5 éves EFS és OS

A kemoterapia nyolcadik napjan periférias vérbdl keriilt elemzésre a 8. napi prednisolon
valasz. Definicioszeriien akkor beszéliink jo prednisolon vélaszrdl a terdpia nyolcadik napjan,
amikor a periférias vérben a limfoblasztok szama 1G/L alatt van. 1G/L vagy e feletti értek

esetén rossz prednisolon valaszrol van szo.

Az eseménymentes tulélést (EFS) a diagnozistol szamitva az 5. évig vizsgaltuk, azaz 5-éves
EFS-t néztiink. Akkor beszéltiink eseménymentességrél, ha relapszus, vagy haldl nem
kovetkezett be ezen id6szak alatt. Az 5 éves teljes tulélés esetén (overall survival- OS)

ugyanezen idOszak alatt vizsgaltuk, hogy halal bekovetkezett-e vagy sem.

I11.4. Statisztika

Az allélfrekvenciak tekintetében kritériumnak vettiik azt, hogy a populaci6 Hardy-Weinberg
egyensulyban legyen. Az allélfrekvencidkat chi-négyzet teszttel vagy Fisher-exact teszttel
hasonlitottuk 6ssze az elemszdmnak megfeleléen. A szignifikancia szintet 5%-nal (p=0,05)
huztuk meg. A statisztikai analizishez az SPSS (SPSS Inc. Chicago,IL, USA) software-t
hasznaltuk. Az esélyhanyados (Odds ratio=OR) konfidencia intervalluma (CI) 95% volt. 5
éves EFS ¢és OS eredmények értékelés¢hez a tulélés analizis (Survival Analysis) egyik nem

paraméteres formajat a Kaplan-Meier elemzést, illetve a Cox-reggressziot alkalmaztuk.



IV. Eredmények

IV.1. N363S gliikokortikoid receptor polimorfizmus

A 346 vizsgalt ALL-es gyermekbdl 32 hordozta heterozigéta formaban a polimorfizmust
(9,24%). Homozigéta eléfordulast nem talaltunk. Az allélfrekvenciat megvizsgilva a

populacionk Hardy-Weinberg eloszlast kovetett (p=0,36>0,05).

IV.1.1. Gliikokortikoidok okozta toxicitasok
Hepatotoxicitas szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a hordozdk korében, mint a nem

hordozdk esetében (p=0,004).

A szénhidrat anyagcserére vonatkozo adatok hasonlo eredményt mutattak, mint a
hepatotoxicitds esetében. Ez a toxicitds szintén szignifikdnsan gyakrabban fordult eld

hordozdk korében, mint nem hordozok korében (p=0,001).

Idegrendszeri karosodas és magatartasbeli zavarok esetében nem mutatkozott statisztikailag
jelentés Osszefliggés a vizsgalt mellékhatds és az SNP kozott. A hordozok kozott ez a

mellékhatas a nem hordozdkhoz képest nem fordult elé gyakrabban (p=1,0).

Bar a magasvérnyomas gyakrabban fordult el a hordozok koérében, mint a nem hordozok

esetében, ez az ardny statisztikai szamitassal azonban mégsem igazolodott szignifikdnsnak

(p=0,171).

A toxicitdsok kombinalddésa esetén is azt figyeltilk meg, hogy a 363S genotipus hajlamosit a

gliitkokortikoidok okozta mellékhatasok megjelenésére.

Legaldbb egy gliikokortikoid toxicitas szignifikansabban gyakrabban fordult el a hordozdok
korében, mint a nem hordozoknal (p=0,001). Legalabb két szteroid mellékhatds szintén
szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a hordozokban, mint a nem hordozokban (p=0,009).
Legalabb harom toxicitds szintén a hordozokban volt gyakoribb (p=0,02). Négy toxicitas

egyszerre egy vizsgalt gyermekben sem alakult ki.



IV.1.2. 8. napi prednisolon valasz
A prednisolon valaszt vizsgalva azt talaltuk, hogy egy hordozdénal sem jelentkezett rossz

prednisolon valasz (0/32), mig ez az arany a nem hordozok korében 8,28% volt (26/314).

IV.1.3. 5 éves EFS és OS
Eredményeink azt mutatjak, hogy a 363S genotipussal rendelkezok korében az 5 éves
eseménymentes tulélés szignifikansan jobb volt, mint a nem hordozok esetében (p=0,012).

Az 5 éves OS szintén szignifikdnsan kedvezdbb volt a hordozdk kérében (p=0,013).

IV.2. Az ER22/23EK gliikokortikoid receptor polimorfizmus
A 346 vizsgalt ALL-es gyermekbdl 10 hordozta heterozigéta formaban a polimorfizmust
(3,46%). Homozigéta eléfordulast ezen polimorfizmus esetén sem talaltunk. Az

allélfrekvencia Hardy-Weinberg eloszlast kovetett (p=0,7>0,05).

IV.2.1. Gliikokortikoidok okozta toxicitasok
Az ER22/23EK polimorfizmus esetén nem jelentkezett szignifikdns kiilonbség a

hepatotoxicitas tekintetében a hordozok és a nem hordozok kozott (p=0,6185).

A hordozék korében szénhidrat anyagcserezavar egyaltalan nem fordult eld, noha a kiilonbség

nem volt szignifikans (p=0,510).

Magasvérnyomas az ER22/23EK SNP-t hordozok korében nem alakult ki, de a kiilonbég itt
sem mutatkozott szignifikansnak (p=0,25).

Az ER22/23EK polimorfizmus esetén nem taldltunk olyan ALL-es gyermeket, akinél
idegrendszeri karosodas/magatartasbeli valtozas tortént volna, ugyanakkor a nem hordozoknal

ez az arany 8,6% volt. A kiilonbség nem volt statisztikailag jelentds (p=0,695).

Legalabb egy toxicitas vizsgalatakor nem talaltunk statisztikailag jelentds Osszefliggést a
hordozok ¢és a nem hordozok kozott (p=0,065). Ketté (p=0,716) vagy harom toxicitas
(p=0,645) egy hordozdban sem fordult eld.
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IV.2.2. 8. napi prednisolon valasz
A 8. napi prednisolon valasz esetén azt lattuk, hogy egy hordoz6 sem volt rossz prednisolon
valaszad6 (0/10), ugyanakkor a nem hordozok korében 7,74%-o0s volt a rossz prednisolon

valasz aranya (26/336).

IV.2.3. 5 éves EFS és OS
Az ER22/23EK polimorfizmus esetén nem volt kiilonbség a hordozok és a nem hordozok

kozott az EFS tekintetében. A két csoportban nem kiilonbozott szignifikansan az 5 éves EFS

(p=0,18).

Az 5 éves OS tekintetében sem mutatkozott statisztikailag jelentds kiilonbség a hordozok és a

nem hordozok kozott (p=0,27).

IV.3. A Bcel I gliikokortikoid receptor polimorfizmus

Ezen polimorfizmus esetén az el6zdekkel ellentétben nagy szamban talaltunk a
polimorfizmusra nézve homozigéta (GG) betegeket. Eppen ezért a fenti toxicitasokat, a 8.
napi prednisolon vélaszt, illetve az 5 éves EFS-t és OS-t mindig 3 csoport viszonyaban
vizsgaltuk. Egyszer vizsgaltuk eldforduldsukat a G-allél fliggvényében (CC vs. GC+GQG),
majd a homozigétakkal szemben (GG vs. GC+CC), illetve megnéztiik alakulasukat akkor is,
mikor a Bel I polimorfizmus az N363S polimorfizmussal kombinalodott (Bcl I-N363S vs
nincs kombinacio).

Az allélfrekvencia a Hardy-Weinberg eloszlast kovetett (p=0,33>0,05). A homozigbta vad
tipusuak (CC) ardnya 47,47%, a heterozigotaké (CG) 40,86%, a homozigdta mutans tipusuakeé
pedig (GG) 11,67% volt.

IV.3.1. Gliikokortikoidok okozta toxicitasok

A gliikokortikoid toxicitasok és a Bcl I polimorfizmus viszonyaban az eredmények azt
mutatjak, hogy nincs szignifikéns 6sszefliggés sem a hepatotoxicitassal, sem a szénhidrat
anyagcserezavarral, sem a magasvérnyomassal sem pedig a kozponti idegrendszeri
karosodassal/magatartas zavarral a harom vizsgélt csoporton beliil (CC vs. GC+GG, GG vs.

CC+GC, Bel I-N363S vs. nincs kombinacio) (1. tablazat). P-értékek a tablazatban lathatoak.
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Hepatotoxicitas |degrendszeri/ magatartasbeli zavar

Genotipus Volt Nem volt P-ertek Genotipus Volt Nem volt P-ertek

Szénhidrat anyagcserezavar Magasvérnyomas
Genotipus Volt Nem volt P-érték

Genotipus

1. tablazat: A Becl I polimorfizmus és a Bel I-N363S polimorfizmusok kombinacidjanak dsszefiiggése a
gliikokortikoidok okozta toxicitasokkal

Eredményeink a toxicitasok halmozdodasat illetden azt mutattak, hogy a GG homozigotak
korében ugyan nem fordult el harom toxicitas egyszerre ugyanazon betegnél, de ez a
kiilonbség nem volt szignifikans. A tobbi csoport esetén (CC vs. GC+GG, GG vs.CC+GC,
Bcl I-N363S vs. nincs kombinacid) sem talaltunk dsszefliggést a Bel I polimorfizmus és a

toxicitasok kombinalodasa kozott (2. tablazat). P-értékek a tablazatban lathatoak.
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Glikokortikoid okozta toxicitasok halmozodasa — BCL1

Gliikokortikoid okozta toxicitasok halmozédasa — BCL1- P-értékek

Legalabb 1 Legalabb 2 Legalabb 3
toxicitas toxicitas toxicitas

2. abra: A Bel I polimorfizmus és a Bel I-N363S polimorfizmusok kombinaciojanak 6sszefiiggése a gliikokortikoidok
okozta toxicitisok halmozodasaval

IV.3.2. 8. napi prednisolon valasz

A GG genotipustiak korében nem talaltunk olyan ALL-es beteget, akinek rossz prednisolon
valasza lett volna (p=0,198). A Bcl [-N363S kombinécié esetén szintén jo prednisolon valasza
volt mindenkinek (p=0,500). A fenti esetek egyikében sem volt azonban az eredmény
szignifikdns. A CC vs CG+GG csoport esetén sem taldltunk szignifikdns Osszefliggést
(p=0,559).

IV.3.3. 5 éves EFS és OS

Az 5 éves EFS esetén nem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést sem a CC vs. GC+GG
(p=0,535), sem a GG vs. CC+CG (p=0,445) csoportban, sem pedig a Bcl I-N363S

kombinacid (p=0,3) esetén.
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Az 5 éves OS esetén hasonlé eredményre jutottunk, ugyanis itt sem mutatkozott statisztikailag
jelentds differencia az egyes csoportokban (CC vs. CG+GG p=0,816; GG vs. CC+GC
p=0,849; Bcl I-N363S p=0,681).

A 363S genotipusu betegek bar sok toxicitasra szamithattak, mégis naluk az 5 éves EFS ¢és 5
éves OS szignifikansan jobb volt. Az irodalmi adatok alapjan relativ szteroid rezisztenciat
okoz6 ER22/23EK polimorfizmus esetében nem talaltunk szignifikans Osszefliggést sem a
szteroid okozta toxicitdsokkal sem az 5 éves EFS-sel, sem az OS-sel. Ugyanakkor a
toxicitasok tekintetében tendencia valoban megfigyelhetd volt a protektivitas iranyaba. Sem
az ER22/23EK, sem az N363S polimorfizmus esetében nem taldlkoztunk rossz prednisolon
valasszal. A Bcl I homozigota hordozok (GG) korében szintén nem akadt rossz prednisolon
valaszadd, mely a receptor polimorfizmus kovetkeztében megnovekedett szteroid
érzékenységet igazolhatja. A két receptor érzékenységet noveld polimorfizmus kombinacidja
esetén (Bcl 1-N363S) szintugy nem talaltunk rossz prednisolon valaszadot. Az eredmények
alapjan mas gliikokortikoid receptor polimorfizmusok vizsgalatai utan egyéni gliikkokortikoid
adagolas lehetdsége is felmeriilhet a jovoben, illetve a polimorfizmusok alapjan a szteroid
mellékhatasok tekintetében magasabb rizik6ji betegek esetén szorosabb monitorozas is
sziikségess¢ valhat. Természetesen a betegszamot a jovoben bdviteni kell, hogy az
alacsonyabb gyakorisagot mutaté6 polimorfizmusok, illetve polimorfizmus kombindciok
relevansabb eredményt adjanak. Szintén a jovo feladata lehet tovabbi, az irodalmi adatok
alapjan jelentdsebb gliikokortikoid hatast befolydsold polimorfizmusok vizsgéalata, mint

példaul a thtlll vagy az N766N.
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V. Kovetkeztetések

1. PhD munkdm soran az N363S polimorfizmus kapcsan a hepatotoxicitas, a szénhidrat
anyagcserezavar tekintetében az ALL-es nagy dozisu szteroid terapiaban részesiilo
gyermekek korében azt talaltuk, hogy ez az SNP noveli a gliikkokortikoidok iranti
érzékenységet. Szintén ndvekedett érzékenységet bizonyitott az is, hogy a prednisolon
valasz ,,cserébe a sok toxicitasért” minden hordozo esetén kedvezd volt, illetve, hogy a
363S genotipus esetén statisztikailag nagyobb aranyban mutatkozott kedvezObb 5 éves

EFS és 5 éves OS is.

2. Az ER22/23EK polimorfizmus esetében - az N363S polimorfizmussal ellentétben-
nem kiilonboztek szignifikansan a hordozdk és a nem hordozok kozott sem a
toxicitasok, sem az 5-éves EFS sem pedig az 5 éves OS. Ezen SNP esetén nem

talaltunk rossz prednisolon valaszadét a hordozok korében.

3. A Bcl 1 polimorfizmus esetén a polimorfizmusra homozigdta egyénekben (G/G) nem
fordult el6 rossz prednisolon valasz, ami a megndvekedett gliikokortikoid érzékenység
mellett szol. Ugyanakkor ezen genotipus esetén nem fordult eld 3 toxicitas fellépése
egylittesen sem az ALL-es gyermekek korében. A Bcl 1-N363S hordozok kozott

szintén nem volt rossz prednisolon valasz.

4. Az 5 éves EFS-t és OS-t 6 cikk vizsgalta eddig az irodalomban. Egy talalt koziiliik
negativ korrelaciot a Bcl 1 GG genotipusa esetén a teljes tuléléssel. Mi a receptor
érzékenységet noveld N363S polimorfizmus kapcsan pozitiv korrelaciot talaltunk az 5

éves EFS és OS tekintetében.

Jelen kutatdsi eredmények a jovObeliekkel kiegészitve felvethetik egy, a gliikokortikoid
terapiara magasabb rizikoji betegcsoport jelenlétét, akiknél szorosabb monitorozas, vagy akar

egyénileg meghatarozott glilkokortikoid gyogyszeradagolas johet majd szdba.
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Amennyiben a mi vizsgéalati eredményeinket a jovOben tobb polimorfizmus és azok
kombinacidinak vizsgalataival kiegészitjiik, valamint, ha a betegszdmot tovabb ndveljik,
akkor talan lehetdség nyilik majd az ALL szempontjabol fontos prognosztikai faktorok és

tulélési mutatok még pontosabb joslasara.
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