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BEVEZETES

Két, eddig még nem gyogyithatd, de a populacio ¢lettartamanak
meghosszabbodasa kovetkeztében egyre ndvekvd incidenciaju hemato-onkoldgiai
betegségcsoportban  végeztiink vizsgalatokat, egyrészt a betegség kialakulasara
hajlamositd genetikai tényezOkre, masrészt a prognodzist befolyasold egyes klinikai
paraméterekre vonatkozoan.

A myelodysplasias syndroma (MDS) a hemopoetikus Ossejtek szerzett
klonalis betegsége, amelyet ineffektiv hemopoezis, kovetkezményesen kialakulo egy,
vagy tobb sejtvonalat érinté cytopenia és akut leukaemidba torténd transzformacio
jelent6s kockazata jellemez. Az ineffektiv hemopoezis a csontvel6i hemopoetikus
sejtek nagyfoka apoptozisaval magyarazhato. A fokozott apoptozis dontéen a
megvaltozott csontveldi mikrokornyezet altal termelt cytokinek medialta parakrin
folyamat kovetkezménye, a résztvevd cytokinek koziil a legfontosabb szerepe a tumor
nekrozis faktor-alfanak (TNF-at) van.

A WHO osztalyozasa szerint a myeloma multiplex (MM) a B sejtes
differencialodas termindlis szakaszat képviseld plazmasejtek klonalis rosszindulati
komplex autokrin és parakrin cytokinhaldzat szabalyozza, amelynek egyik fontos
szereplje szintén a TNF-a. Részben a f6 myeloma cytokinnel, az interleukin-6-tal
(IL-6) szinergizmusban, de téle fliggetlen tvonalon is fokozza a myeloma sejtek
proliferaciojat.

A TNF-a a TNF szupercsaladba tartozo cytokin, amley pro-
inflammatorikus hatasa révén az immunregulacios és gyulladasos folyamatok egyik
legfontosabb mediatora, de kiemelkedGen fontos szerepe van az apoptdzisban,
tovabba a sejtproliferacioban, a morfogenetikai valtozasokban, valamint a
differencialodasi folyamatokban is. A TNF-a és a limfotoxin-alfa (LT-at) azonos
cytokin csaladba tartoznak, egymassal szerkezetbeli ¢és funkcionalis homologiat
mutatnak.

A TNF-a fehérjét kodolo TNF gén a 6-os kromoszoma rovid karjan, a f6
hisztokompatibilitasi komplex (MHC) III régidban helyezkedik el, amely

génszakaszra nagyfokl polimorfizmus jellemzé. A génnek funkcionalis jelent6ségi,



azaz fokozott cytokin termeléssel jard polimorfizmusai a promoéter régio -238-as
pozicioban 1évé G>A (rs361525) és a -308-as G>A (rs1800629). A TNF-a és LT-a
(LTA) gének egymas mellett tandem helyezkednek el és varians alléljaik jellemzden
kapcsoltan 6roklédnek kozos haplotipust alkotva. A LTA génen belill is tobb
polimorfizmus ismert, ezek koziil az els6 intron +252 pozicidban 1évé A>G
(rs909253) baziscserének bizonyitott a funkcionalis jelentdsége. A TNF -308A ¢és a
LTA 252G varians allélok az ugynevezett AHS.1 kiterjesztett 6si haplotipusnak is
részei, amelynek az egyik legjellemzdbb tulajdonsaga a fokozott spontan TNF-o
termelddés.

Az elmult évtizedben a teljes génallomanyt feltérképezé génasszociacios
vizsgalatok (genom-wide association study, GWAS) eredményei kozvetlen
bizonyitékokkal szolgaltak a myelomaval kapcsolatos genetikai  hajlam
demonstralasara. A myelomara vonatkozo elsd teljes genom asszociacios vizsgalat 3
polimorfizmust jelolt meg az MM kialakulasara hajlamosité tényezéként, amelyek 1j
genetikai régiok voltak abban az értelemben, hogy eddig még nem szerepeltek a
myeloma patomechanizmusaval Osszefiiggésben. 2011-ben megalakult egy
nemzetkdzi egylttmiikodés, a Nemzetkézi Myeloma Multiplex Konzorcium
(International Multiple Myeloma rESEarch [IMMEnSE]), amely az MM
céljaul. Ehhez a nemzetkdzi egyiittmiikodéshez csatlakoztunk sajat beteganyagunkkal,
hogy &sszesen tobb, mint 1000 betegen és kontroll személyen validaljuk az eredeti
vizsgalat asszocidcios eredményeit.

A MM betegek kezelésre adott valasza és tulélése jelentds kiilonbséget
mutat. A megfelelé prognosztikai markerek meghatarozasa dontd jelentdségii. Egy
korabbi, 2008-ban kozolt publikacio a diagnoziskor alkalmazott, egyszerii klinikai
paraméterekbdl allo — albumin (A), M-komponens (M) és fehérvérsejt szam (WBC) -
ugynevezett AMWBC pontrendszert alkalmasnak talalt a prognozis becslésére. A
kérdéses vizsgalatban szerepld betegek myelotoxikus kemoterapiaban részesiiltek. Az
elmult iddszakban bevezett immunmodulalé és proteaszomagatlo kezelések
eredményeként a myelomas betegek tulélése jelentsen javult, ezért a korabbi
vizsgalatok altal meghatarozott prognosztikus markerek ismételt validalasa sziikséges

az 0jj tipusu, nem myelotoxikus kezelésben részesiilé betegek esetében is.
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CELKITUZES

MYELODYSPLASIABAN VEGZETT VIZSGALATOK

A myelodysplasia genetikai hatterét vizsgalva feltételeztiik, hogy az apoptozisban
kiemelt fontossagi TNF-a funkcionalis jelentdségili polimorfizmusa szerepet jatszhat
a betegség kialakulasaban. Hipotézisink az volt, hogy az emelkedett cytokin
termeléssel jaro allélt tartalmazé genotipus gyakrabban fordul el6 MDS-ben. Ennek
ismeretében a kovetkezo kérdést fogalmaztuk meg:
. Van-¢ kiilonbség a TNF-a -238-as és -308-as genotipusok eléfordulasi
gyakorisagaban myelodysplasias betegek és egészséges kontroll személyek

esetében?
MYELOMA MULTIPLEXBEN VEGZETT VIZSGALATOK

A myeloma multiplex genetikai hatterét vizsgalva azt kivantuk elemezni, hogy az
emelkedett TNF-o szinttel jaré polimorfizmusok Onmagukban kiilon, vagy
haplotipusban gyakrabban fordulnak-e el6 MM-ben az egészséges populaciohoz
képest és ezaltal szerepet jatszhatnak-e az MM kialakulasaban? Az irodalmat
attekintve az AHS8.1 6si haplotipus hordozas gyakorisagat MM-ben eddig nem
vizsgaltak. Az AHS8.1 haplotipust a TNF -308G>A, LTA +252A>G, HSP70-2 1267
A>G, RAGE -429T>C polimorfizmusok egyiittes jelenléte alapjan allapitottuk meg.
Ennek megfeleloen a kovetkezdket vizsgaltuk:

. TNF -308G>A, LTA +252A>G, HSP70-2 +1267A>G, RAGE -429T>C
varians allélok el6fordulasi gyakorisiga MM betegek és életkorban
illesztett kontroll személyek esetében

. TNF -308A-LTA+252G emelkedett cytokin termeléssel jaré haplotipus
elofordulasi gyakorisiga MM betegek és életkorban illesztett kontroll
személyek esetében

. 8.1 Osi haplotipus el6fordulasi gyakorisaga MM betegek és ¢letkorban

illesztett kontroll személyek esetében
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Az IMMEnSE Nemzetkézi Myeloma Multiplex Konzorcium résztvevdjeként a

kérdéstink a kovetkez6 volt:

* A 7pl5.3 (rs4487645), 3p22.1 (rs1052501) és 2p23.3 (rs746082) lokuszok
polimorfizmusa genotipus megoszlas és allélfrekvencia szerint mutat-e

kiilonbséget az MM betegek ¢és a kontroll populacié kozott?

A MM esetében a prognozis becslésére alkalmas egyszer(i, konnyen elérhetd és
reprodukalhato laboratériumi paraméterekbdl alkotott, korabban mar publikalt
pontrendszer alkalmazhatosagat kivantuk validalni uj tipust, nem myelotoxikus

kezelésben részesiilt myelomas betegek esetében. Kérdésiink a kovetkezd volt:

. A diagnoziskor meghatarozott albumin (A) /monoklonalis fehérje (M)
arany, valamint az el6bbi két paraméter és az induld fehérvérsejt szam
(WBC) felhasznalasaval kialakitott AMWBC pontrendszer alkalmas-e a
tulélés elérejelzésére Ujonnan diagnosztizalt MM betegek esetében

bortezomib, illetve IMiD bazisu kezelés alkalmazasa esetén?

MODSZEREK

BETEGEK

MYELODYSPLASIABAN VEGZETT VIZSGALATOK

A vizsgalatban 69, a Semmelweis Egyetem III. sz. Belgyogyaszati Klinikajan 2005
elott diagnosztizalt MDS beteg (26 férfi, 43 nd) és 125 egészséges kontroll személy
(38 férfi, 87 nd) adatait elemeztiik. A kontroll csoportba egészséges, nem rokon, a
kaukazusi rasszhoz tartozo6, foglalkozasi egészségiigyi szlirdvizsgalaton résztvevo

személyek keriiltek.



MYELOMA MULTIPLEXBEN VEGZETT VIZSGALATOK

A TNF-a vizsgalatban 1997 és 2005 kozott kezelt, konszekutivan
bevalasztott 94 beteg szerepelt. Csak tiinettel rendelkez6 myelomas eseteket vontunk
be, az MGUS, SMM diagnozist betegek nem szerepeltek a vizsgalatban. A kontroll
csoport 141 nem és korcsoport szerint megfeleltetett, daganatos betegségben nem
szenvedd, idos személybdl allt, akiket az orszag nyugati és keleti részét is reprezentalod
4 megyébdl szarmazo, a Magyar Csaladorvosok Betegségmegel6z6 Programjanak
résztvevoi koziil valasztottunk.

A Nemzetkozi Myeloma Multiplex Konzorcium [IMMERSE] vizsgalatban
8 eurodpai orszag 14 centrumabol szarmazo6 1139 MM beteg és 1352 kontroll személy
vérmintaja keriilt genotipizalasra. Magyarorszagot a mi munkacsoportunk 139 MM
beteg és 104 kontroll személlyel képviselte. 1990 és 2010 kozott diagnosztizalt MM
betegek kertiltek bevonasra, a diagnozis a 2003-as IMWG kritériumok alapjan tortént.
A kontroll személyek véradok, egészséges atlag populacioba tartozok és olyan
korhazban kezelt betegek voltak, akik nem szenvedtek daganatos betegségben.
Mindegyik vizsgalt személy a kaukazusi rasszhoz tartozott.

Az AMWBC score retrospektiv tanulmanyban 103 konszekutiv, 1996 és
2006 kozott Gjonnan diagnosztizalt MM beteg adatai szerepeltek. A betegeket a
Semmelweis Egyetem III. sz. Belgyogyaszati Klinikdjan kezelték. Egyéb plazmasejtes
betegségek, mint MGUS, SMM, amyloidosis nem keriiltek bevonasra. A kénnyiilanc
myeloma és a nem szekretalo myeloma esetében az A/M arany nem értelmezhetd,
ezért ezek a betegek sem keriiltek be a tanulmanyba. Annak érdekében, hogy a tulélés
szempontjabol minél homogénebb beteganyagot vizsgaljunk, kihagytuk az autolog
Ossejt-atiiltetésen atesett betegeket, és azokat is, akiknél a kezelés soran masodik
malignus betegség alakult ki. A 103 beteg koziil 47 csak kemoterapiaban részesiilt, 56
beteg 1) tipust, nem myelotoxikus kezelést kapott — talidomid, bortezomib — dnalloan,
vagy kemoterapiaval kombinaltan egyiitt adva. Az 0j kezelési modokban részesiilt

betegek (103/56) adatait kiilon csoportban is értékeltiik.



LABORATORIUMI VIZSGALATOK

A TNF-a fehérjét kodolo TNF gén -238G>A (1s361525) és -308G>A (rs1800629)
pozicidju polimorfizmusait, valamint a HSP70-2 +1267A>G (rs1061581) és a RAGE
-429 T>C (rs1800625) polimorfizmusokat PCR-RFLP metodikat alkalmazva
vizsgaltuk a III. sz. Belgyogyaszati Klinika Kutatélaboratoriumaban.

A LTA +252A>G (rs909253) polimorfizmus vizsgalata szintétn PCR- RFLP
modszerrel tortént a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont Orvosi Genetikai
Intézetének laboratoriumaban.

Az IMMEnSE nemzetkozi vizsgalat soran a 7p15.3 (rs4487645), 3p22.1 (rs1052501)
és 2p23.3 (rs6746082) SNP meghatarozasokra Heidelbergben, a Német Rakkutato
Kozpontban keriilt sor. A genotipizalas a dan mintak kivételével TagMan proba (ABI,
Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) alapu allél diszkriminacioval tortént a
gyari protokollnak megfelel$ technologiat alkalmazva. A PCR lemezeket ABI PRISM
7900HT miiszer segitségével olvastak le. (Applied Biosystems). A genotipus
meghatdrozasara az SDS Software, version 2.4 (Applied Biosystems) programot
alkalmaztak. A Daniabol szarmazo kontroll mintak esetében egy korabban publikalt
GWAS vizsgalat kontroll populaicdjanak adatait bocsatottak rendelkezésre, az eredeti
vizsgalatban a genotipizalas a Human Hap 550 Infinium II chip és a Human 610-Quad

chip (Illumina, San Diego, CA) alkalmazasaval tortént.

EREDMENYEK

MYELODYSPLASIAS SYNDROMA

TNF -238G>A (rs361525) és TNF -308G>A (rs1800629) genotipusok eloszlisa
MDS-ben és egészséges populdacioban

A TNF-a -308 GG, GA ¢és AA genotipusok eloszlasa csaknem azonos volt a két
populacidban. A -238-as allélfrekvencia eléfordulasaban és a  genotipus

eredményekben megfigyelhetd volt kiilonbség, azonban ez nem érte el a
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szignifikancia mértékét (1. tablazat). Az egészséges kontroll személyek
allélfrekvencia el6fordulasi gyakorisaga vizsgalataink soran megegyezett a -308 G/A

polimorfizmus esetében korabban publikalt magyar adatokkal.

1. tablazat: TNF-a gén G/A polimorfizmus MDS betegek és egészséges
kontrollok esetében. Az egyes polimorfizmus helyekre vonatkozé eredmények a
bazisok megfelel6 betiiivel jelolve, mindkét allélnak megfelelé poziciéban.

A = adenin G = guanin

GG GA AA
TNF-o, -308
MDS (n=69) 50(72%) 17(25%) 2(2,9%) 0ol

p=0,
Kontroll (n=125) 87(69%) 34(27%) 4(3%)
TNF-0, -238
MDS (n=69) 62(91%) 6(8.8%) 0(0%)
p=0,0815

Kontroll (n=125) 121(96.8%) 4(3,2%) 0(0%)

A megfeleld genotipusok szama (%)

MYELOMA MULTIPLEX

TNF -308G>A (rs1800629), LTA +2524A>G (rs909253), HSP70-2 12674>G
(rs1061581), RAGE -429T>C (rs1800625) polimorfizmusok és haplotipusaik MM

betegekben és kontroll személyekben

A TNF -308A (TNF2) varians allél el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan (p=0,027)
alacsonyabb volt az MM betegek csoportjaban (9,6%), mint a kontroll csoportban
(21,3%). A tobbi vizsgalt SNP esetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két
csoport kozott. A TNF2-LTA 252G haplotipust hordozok ¢és nem hordozok
elofordulasi gyakorisagat osszehasonlitva az MM betegek (9,6%) és a kontrollok
(20,6%) kozott, szignifikansan alacsonyabb eléfordulas volt megfigyelheté az MM
betegek esetében (p=0,041). Ezzel szemben az §si 8.1 haplotipus hordozok
elofordulasi gyakorisaga kozel azonos volt a két csoportban. Ezt kovetéen annak
ellendérzésére, hogy az egy szempontos varianciaanalizis soran nyert eredményeink

megismételhetéek-e multivariacios analizis soran is, Osszehasonlitottuk az allél és
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haplotipus frekvencidkat az MM beteg és kontroll csoport kozott életkor és nem
szerint illesztett tobbszords logisztikus regresszioval is. Mind a varians TNF2 allél és
a TNF2-LTA 252G haplotipust hordozo allapot is szignifikdnsan 6sszefiiggott tobb,
mint kétszeresen csokkent esélyhanyadossal az MM betegcsoportba tartozassal,
ugyanakkor hasonlo osszefiiggés sem a tobbi allél, sem a 8.1 dsi haplotipus hordozo

allapot esetében nem volt megfigyelhet6 (2. tablazat).

2. tablazat: A TNF -308A allél, LTA 252G allél, HSP-70 1267G allél, RAGE -
429C allél, a TNF -308-LTA 252G haplotipus és a 8.1 6si haplotipus eléfordulasi
gyakorisaiga MM Dbetegek és életkorban illesztett, magyar populaciot
reprezentalé kontroll személyek esetében, valamint az MM-re vonatkozé
esélyhanyados értéke a hordozo és nem hordozé személyek esetében (életkor és
nem szerint illesztett, tobbszoros logisztikus regressziés analizis alapjan
szamolva)

Genotipus Varians allél szama (gyakorisiaga) Esélyhanyados OR p érték
5% CI)

Betegek (n=94) Kontroll (n=141)

TNF-308 G>A 9 (9,6%) 30 (21,3%) 0,402 (0,179-0,902) 0,027
LTA +252 A>G 43 (45.9%) 72 (51,1%) 1,134 (0,668-1,923) 0,642
HSP70-2 1267 A>G 60 (63,5%) 76 (53.8%) 1,269 (0,852-1,889) 0,242
RAGE-429 T>C 25 (26,1%) 43 (30,8%) 0,894 (0,517-1,547) 0,690
TNF-308A-LTA 252G haplotipus 9 (9,6%) 29 (20,6%) 0,429 (0,191-0,965) 0,041
8.1 ési haplotipus 5(9,45%) 11 (7,7%) 0,855 (0,267-2,740) 0,792

Az alcsoport analizisek soran, tekintettel arra, hogy szignifikans (p=0,026) kapcsolatot
talaltunk az életkor és a ritka TNF -308A all¢l hordozasa kozott a beteg vagy a
kontroll csoportba tartozast illetden, megvizsgaltuk, hogy ugyanez az asszociacié
igazolhat6-e a myeloma rizikoja és a TNF2 allél hordozasat illetéen kiilon a fiatalabb
¢és az iddsebb életkoru betegek esetében is. A vizsgalt személyeket a kontroll csoport
median ¢letkora alapjan (69 év) két csoportra osztva a varians TNF2 allél hordozasa
szignifikansan (p=0,016) alacsonyabb volt a fiatalabb korcsoportban (6,9%), mint az
idésebbek esetében (13,3%). A ritkabb TNF2 allél hordozok 4-szer alacsonyabb
esélyhanyadossal rendelkeztek az MM kialakulasara vonatkozéan a 69 évesnél

fiatalabb korcsoportban, mint a 69 évesnél idésebbek esetében. Ugyanakkor a 69



évesnél idésebbek esetében nem volt kimutathatd szignifikans Osszefliiggés a varians
TNF2 allél hordozas és a MM kialakulasa tekintetében (3. tablazat).

3. tablazat: A TNF -308A (TNF2) allélt hordozok és nem hordozék MM-re
vonatkozo esélyhanyadosa életkor szerint megosztva (€életkor szerint illesztett
tobbszoros logisztikus regresszios analizis)

Eletkor a
i diagnoziskor TNF2 hordozé/osszes (%)
Eletkor év median Esélyhanyados p érték
(interkvartilis OR
tartomany) Beteg Kontroll (95% CI)
=69 év 53,0 (45,0-60,0) 3/49 (6,9) 17/68(25,0) 0,203 (0,056-0,742) 0,016
>69 év 69,0 (66,0-72,5) 6/45 (13,3) 13/73(17,8) 0,809 (0,272-1,409) 0,7000

Hasonlo, és még inkabb életkorfiiggd kiilonbség mutatkozott, ha a TNF2-LTA 252G
haplotipust vettiik figyelembe: a nem szerint illesztett esélyhanyados a fiatalabb és
idésebb alcsoportban 0,196 (0,054-0,711, p= 0,013), illetve 0,710 (0,249-2,025,
p=0,522) volt.

A nemek szerinti csoportbontasban a ndk esetében negativ asszociacio volt
megfigyelhetd, amennyiben a varians allél hordozasa kozel 4-szer alacsonyabb rizikot
jelentett a myeloma eléfordulasat illetéen. A férfiak esetében szignifikans osszefliggés

nem volt megfigyelhet6 (4. tablazat).

4. tablazat: A TNF -308A (TNF2) allélt hordozok és nem hordozok MM-re
vonatkozé esélyhanyadosa nemek szerinti alcsoportokra bontva (nem szerint
illesztett tobbszoros logisztikus regresszios analizis)

TNF2 hordozé/osszes (%o)

Nem Esélyhanyados (95% CI) p érték
Beteg Kontroll

Férfi 5/28 (17,9) 13/60 (21,7) 0,76 (0,24-2,47) 0,650

Né 4/66 (6,1) 17/81(21,0) 0,24 (0,08-0,76) 0,015



A 7p15.3 (rs4487645), 3p22.1 (rs1052501) és 2p23.3 (rs6746082) polimorfizmusok

meghatarozasa MM betegek és kontroll populdcio esetében

A vizsgalat eredménye alapjan mind a harom vizsgalt polimorfizmus gyakrabban
fordult el6 az MM betegek csoportjaban a kontroll személyekhez képest. Két esetben -
az 134487645 (7pl15.3) C allélnak és az rs6746082 (2p23.3) A allélnak megfelelGen -
erdsen szignifikans kapcsolat volt igazolhatdo a kérdéses allélvariacio és az MM
elofordulasa kozott. Az rs1052501 (3p22.1) polimorfizmus esetében a kapcsolat
korabban kimutatott szignifikans mértékét nem erdsitette meg a jelen vizsgalat (5.

tabldzat).

5. tablazat: 7pl15.3 (rs4487645), 3p22.1 (rs1052501) és 2p23.3 (rs6746082)
lokuszok genotipusainak és allél frekvencidinak eléfordulisa MM betegek és

kontroll személyek esetében
Az egyes polimorfizmus helyekre vonatkozo6 eredményeket a bazisok megfeleld bettiivel jeloltiik, mindkét allélnak
megfeleld pozicioban. A = adenin, G = guanin, C = citozin

SNP MM betegek (%) Kontroll (%) OR 95%ClI p érték

154487645 (Tp15.3)

AJA 67 (6.3) 139 (10,4) 1 - -

A/C 423 (39,8) 598 (44,9) 147 1,07-2,02 0,017

c/c 572 (53.9) 595 (44,7) 1,99 1,45-2,73 0,00000173
A 557 (26.,2) 876 (32.,9) 1 = =

c 1567 (73.8) 1788 (67,1) 1,37 1.21-1,56 0,0000000796

rs6746082 (2p23.3)

c/c 35(3.3) 61 (4,6) 1 - -
A/C 304 (28,7) 425 (31,8) 121 0,78-1,89 0,392
AJA 721 (68.0) 849 (63,6) 1,48 0,96-2,27 0,074
c 374 (17,6) 547 (20,5) 1 = =
A 1746 (82.4) 2123 (79.5) 1,22 1,05-1,41 0,008

rs1052501 (3p22.1)

AJA 655 (61,5) 870 (65,7) 1 - -
AIG 371 (34,9) 399 (30,1) 125 1,05-1,49 0,011
GIG 38(3,6) 56(4.2) 0,93 0,60-1,42 0,726
A 1681 (79,0) 2139 (80,7) 1 = =
G 447 (21,0) 511(19,3) 1,12 0,98-1,30 0,098
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Albumin / M komponens (A/M) ardny és az AMWBC pontrendszer dsszefiiggése a
tuléléssel MM betegek esetében

6. tablazat: A diagnoéziskor mért A/M hanyados és a kezdeti fvs szam
prognosztikus értéke a tulélés szempontjabol.

A/M <1 rossz prognozis

WBC <4.5G/N rossz prognozis

7. tablazat: AMWBC prognosztikus pontrendszer kalkulaldsa

Pontérték 0 1
A/M =1 <1
WBC =4.5G/1 <4.5G/

0 pont jo prognozis
1 pont intermedier prognozis
2 pont rossz prognozis

Jelenlegi eredményeink szerint, amelyek a korabbi publikacié eredményeivel
Osszhangban allanak, a diagnoéziskor mért A/M < 1 arany szignifikdnsan rosszabb
prognozist jelentett mind a 2 éves (p=0,006), mind az 5 éves (p=0.0051) valasztott

talélési végpont esetében (1. dabra).

p =0,0051

08t

1. dbra:
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Kumulativ tulélési arany

A/M arany és tulélés az Osszes beteg
betegek esetében (n=103)

— A1

0 12 24 k3 48 60 AN

Tulélési id6 (hénapok)
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A csak ujfajta terapiadban részesiilo betegcsoport esetében a 2 éves tlélési végpont
esetében szignifikans kiilonbséget (p=0,01) (2. dbra), az 5 éves tlélési végpontnal

pedig kozel szignifikans (p=0,07) (3. dbra) kiilonbséget muattak az eredmények

p =0,015 p=0,07
10
of ——
—| 09
09 o
z £
° e
s & o7
g 08 T
° °
2 2 05
2 2
207 2 o
2 8
3 3
5 £
2 4 <
03
05 —t 02 —iot
, e w a aT T w W % a e
Talélési id6 (honapok) Tulélési idd (honapok)
2. dbra: 3. dbra:

2 éves talélési végpont p=0,015
A/M arany ¢és tulélés az 1j terapids
szerekkel kezelt betegek esetében

5 éves talélési végpont p=0,07
A/M arany és tulélés az 0j terapias
szerekkel kezelt betegek esetében

(n=56) (n=56)

A fehérvérsejt szam (WBC) vonatkozasaban nem tudtunk dsszefiiggést kimutatni sem
a 2, sem az 5 éves tulélési végpontoknal. Akkor sem tapasztaltunk szignifikans
kiilonbséget, ha csak az ujabb tipusu kezelésben részesiilt betegek adatait vizsgaltuk.
A két paraméterbdl alkotott AMWBC pontrendszer az 5 éves tulélésnél kozel
szignifikans kiilonbséget mutatott az egyes csoportok kozott, és az eddigiek alapjan
ugy gondoljuk, hogy ez dontden az A/M hanyadosnak koszonhets. Hasonlo
eredményt kaptunk a csak 0j tipusu kezelésben részesiilt betegek esetében is (p=0,056)

(4. abra).
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p=0,056
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2 o 4. abra:

2 5 éves talélési végpont p=0,056
03 AMWBC pontérték és talélés az 10j terapias

—soeo Szerekkel kezelt betegek esetében (n=56)
— Soore 1
— score2

o 12 2 % 48 &0
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KOVETKEZTETESEK

MYELODYSPLASIARA VONATKOZO MEGALLAPITASOK

1.

A funkcionalis jelentdséggel bir6 TNF-o cytokin polimorfizmusok
vizsgalata soran a TNF-a -238 és -308-as genotipus variaciok eloszlasaban
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a myelodysplasias betegek és az
egészséges kontroll személyek esetében. A TNF gén promoter régio -308
és -238-as polimorfizmusanak hajlamosité szerepe az MDS kialakulasaban

nem igazolodott.
Sajat eredményeinket tekintve az egészséges kontroll személyek

allélfrekvencia eléfordulasi gyakorisaga megegyezett a TNF -308 allél
esetében korabban publikalt magyar adatokkal.
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MYELOMA MULTIPLEXRE VONATKOZO MEGALLAPITASOK

3.

A fokozott cytokin termeléssel jar6 TNF -308A (TNF2) ritka allél
hordozas szignifikdnsan alacsonyabb frekvenciaval fordult eld az MM
betegek csoportjdban a hasonlo életkorban 1évé magyar kontroll

populaciohoz képest.

A TNF -308A (TNF2)-LTA 252G ritka allélokat tartalmazé haplotipus
esetén is szignifikdnsan alacsonyabb eléforduldsi arany igazolodott a

myelomas betegek esetében a kontroll csoporthoz képest.

Eredményink megismételheték voltak multivariacios analizis soran is,
Osszehasonlitva az allél és haplotipus frekvencidkat az MM beteg és
kontroll csoport kozott életkor és nem szerint illesztett tobbszords
logisztikus regresszioval is. Mind a TNF2 allél és a TNF2-LTA 252G
haplotipus hordozo allapot is szignifikdnsan Osszefliggott tobb, mint
kétszeresen csokkent esélyhanyadossal az MM betegcsoportba tartozassal,
ugyanakkor hasonl6 6sszefliggés sem a tobbi allél, sem a 8.1 6si haplotipus
hordozé 4llapot esetében nem volt megfigyelhetd. A vizsgalt csoportokat
¢életkor és nemek szerinti alcsoportokra bontva a TNF2 ritka allél és a
TNF2-LTA 252G haplotipus hordozasa a fiatalabb korcsoportba
tartozoknal és a ndk esetében jelentett alacsonyabb rizik6t a myeloma
elofordulasat illetéen.

A kiindulé hipotézisiink nem igazolodott, s6t, eredményeink szerint a
varians allél hordozasa mintegy véd6 hatasinak bizonyult MM esetében,

bar a kis esetszam miatt ez az sszefliggés tovabbi megerdsitésre szorul.
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A LTA 252G allél, HSP-70 1267G allél, a RAGE -429C allél és az 6si
AHS.1 haplotipus tekintetében az eléfordulasi gyakorisag nem kiilonbozott

az MM betegek ¢és a kontroll populacio esetében.

Erés asszociaciot igazoltunk a 7pl5.3 lokuszon az 154487645
polimorfizmus tekintetében, a myeloma el6fordulasa szempontjabol kozel
1.4-szeresen emelkedett kockazattal a C allélnak megfelelden, amely egy
MYC interakcios fehérjét kodold régioval all kapcsolatban, ezaltal
elosegitve a MYC altal okozott transzformacios folymatokat. Ez a
génszakasz eddig még nem szerepelt a myeloma patomechanizmusaval
Osszefliggésben, és a MYC szerepének eddigieknél kiemeltebb értékelését

veti fel.

Ugyancsak erés kapcsolatot igazoltunk a myeloma el6fordulasa
tekintetében a 2p23.3 lokuszon talalhatdo rs6746082 polimorfizmus A
allélja esetében is, amely a DNMT3A génszakaszon talalhato, és egy DNS
metiltranszferazt kodol. Ez az epigenetikai folyamatok fontossagat

hangsulyozza.

A myeloma diagnozisakor észlelt A/M <1 érték esetén a talélés
szignifikansan rosszabb, mint az A/M >1 esetében. Ez az 1j, nem
myelotoxikus kezelésben részesiilt betegek esetén is igazolhats. A
prognozis becslésére A/M hanyados a genetikai vizsgalatok eredményeivel

kiegészitve egy lehetséges alternativ megoldasként javasolhato.
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