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1. BEVEZETES

A malignus onkohematologiai korképek kutatdsa és
diagnosztikaja szamos alkalommal jart élen a daganatos betegségek
hatterében meghtzodd genetikai folyamatok felderitésében. A
rohamosan fejl6dé molekularis genetikai technikakkal végzett atfogo
tanulmanyoknak kdszonhetéen egyre tobb malignus hematologiai
korkép genetikai hatterét sikeriil részletesen feltérképezni, ennek
kapcsan pedig olyan markereket azonositani, melyek adott esetben
prognézis meghatarozasat, a leghatékonyabb terapia kivalasztasat, a
rezidualis tumortdmeg nyomonkdvetését, sot, akar célpontokként is
szolgalhatnak célzott kezelések szamara. A legfontosabb markerek
molekularis tesztekkel valo sziirése mara szerves részévé valt az
onkohematolégiai megbetegedések mindennapi diagnosztikdjanak és
monitorozasanak, azonban az 0j klinikai jelentéséggel bird eltérések
azonositasa tovabbra is kiterjedt kutatasok targyat képezi.

Az elmalt mintegy masfél évtizedben elvégzett
génexpresszios, genomikus ,array” alapl, valamint 0j-generacios
szekvenalasi (NGS) vizsgalatok teljes exom, illetve genom szinten
szamos Uj, klinikailag is relevans genetikai eltérést tartak fel. A
pontmutaciok és a kisebb, néhany bazisparra kiterjedé deléciok és
inzerciok mellett gyakran kiterjedtebb kromoszoémarégiokat érintd
aberraciok is el6fordulnak, beleértve kiegyensulyozott, valamint
kiegyensulyozatlan  szubkromoszomalis  eltéréseket is. A
kiegyensulyozatlan aberraciok, vagyis DNS-képiaszam eltérések
(CNA) jellemzdéen kopiaszam hidnyhoz (delécio), vagy koépiaszam
tobblethez (gain) vezetnek. Az tjonnan azonositott, klinikai
jelentdségii eltérések vizsgalatanak diagnosztikai munkafolyamatba
vald Dbeillesztéséhez sziikkség van olyan gyors ¢és megbizhatd
modszerekre, melyekkel az adott entitasra jellemzdé aberraciok a
leheté legatfogobban, de koltséghatékony modon vizsgalhatok
minimalis human erdforras raforditasaval.

A hazai gyakorlatban jelenleg hasznalt metodikak felbontasa,
reprezentativitdsa, skdlazhatésdga és/vagy  ateresztOképessége
korlatozott. A CNA-k atfogd részletes vizsgalatara egyre nagyobb



igény mutatkozik, mivel a hematoldgiai malignitasok 20-70%-aban
jelen vannak, és szamos esetben klinikai relevanciaval birnak.
Mindezek alapjan onkohematoldgiai betegek genetikai hatterének
diagnosztikai vizsgélatdhoz hatékonyan hozzajarulhatna egy olyan
moédszer, mellyel nagyszamu lokusz vizsgalhatd egyidejlileg nagy
felbontasban, rovid atfordulasi idével.

A multiplex ligaciofiiggd szondaamplifikacid (MLPA) egy
olyan polimeraz lancreakcié (PCR) alapu molekularis genetikai
moédszer, mely genomialis DNS célzott vizsgalatan keresztiil teszi
lehetévé kiegyensulyozatlan aberraciok detektalasat exon-szintii
genomikai feloldds mellett, valamint ezzel parhuzamosan
pontmutaciok vizsgalatara is alkalmas. A moédszer 24 oran beliil
eredményt szolgaltat és a protokoll minimalis modositasaval
specifikus l6kuszok DNS metilacids mintdzatai is vizsgalhatok. Az
elmult években kifejlesztésre keriilt az ugynevezett digitalis MLPA
(dMLPA) eljaras is, mely az Illumina NGS platform lehetdségeit és
az MLPA technikai hatterét 6tvozi, és a konvencionalis MLPA-nal
egy nagysagrenddel tobb 16kusz egyidejii vizsgalatat teszi lehetévé
tovabbra is célzott modon, de az alkalmazott szondak nagy szamanak
koszonhetden a 1ényegesen magasabb részletesség mellett.

A nemzetkdzi irodalomban szamos kozlemény szamol be a
konvencionalis MLPA onkohematologiai korképekben vald
alkalmazasarél, bizonyitva a technika alkalmassagat malignus
vérképzérendszeri betegségek genetikai vizsgalatara. Az egyik
legkorabbi, 2006-ban megjelent onkohematologiai MLPA koézlemény
Buijs ¢s mitsai. nevéhez fiizédik, akik 54 kronikus limfocitas
leukémiaban (CLL) szenvedd beteget vizsgalva azonositottak ismert
visszatérd kopiaszam eltéréseket, valamint tovabbi, iFISH altal nem
detektalt delécidkat, illetve szambeli kromoszoma eltéréseket. Ezt
kovetden szamos egyéb munkacsoport is alkalmazta a médszert CLL
vizsgalatahoz, leginkabb a prognosztikai jelentoséggel bird aberraciok
kimutatasanak céljabol. Az MLPA koltséghatékonysagat, magas
ateresztoképességét és mérsékelt munkaerd raforditasi igényét tobb
esetben is megerdsitették.

Az myeloma multiplex (MM) prognosztikai és prediktiv
jelentéséggel  bird  kiegyenstlyozatlan  aberracidinak  elsd



konvencionalis MLPA-val torténd vizsgalata soran a modszer a
betegek 65%-aban azonositott olyan eltéréseket, melyeket a standard
iFISH tesztek nem mutattak ki. Mivel azonban az MLPA nem képes
kiegyensulyozott genetikai abnormalitasokat detektalni, igy az IGH
gén MM-ben kiemelt jelent6ségii transzlokacioit sem, ezért iIFISH-sel
egylitt valo alkalmazdsa ebben az esetben kifejezetten indokolt.
Késobbiekben a konvencionalis MLPA hatékonysagit MM
vizsgalatahoz mas munkacsoportok is megerdsitették.

Az MLPA-hoz kothetd legintenzivebb publikacios aktivitas
ALL-ben tapasztalhat6. ElGszor 2010-ben, Schwab ¢és mtsai.
alkalmaztdk a modszert prekurzor B-sejtes ALL-ben szenvedd
betegek mintain. MLPA-val tobbek kozott azonositottak iFISH-sel
nem detektalhatd, kis kiterjedésti deléciokat is, melyeket kvantitativ
PCR-rel sikeresen validaltak. Az MLPA hozzaadott értékét az is
egyértelmiien jelzi, hogy ezt kdvetden tobb szaz, esetenként ezer
feletti beteget is feloleld klinikai vizsgalatok keretében alkalmaztak
sikerrel a technikat. Mivel az MLPA nem szolgaltat egyedi sejt szintii
informaciét az egyes eltérések eloszlasardl, az ALL néhany
szubtipusara kifejezetten jellemz6é komplex szubklonalis szerkezet
feltérképezésére nem tiinik optimalis eszkoznek. Ugyanakkor
diagnézis és relapszus idején vett mintdkat Osszehasonlitva, az
aberraciok altal érintett 16kuszok kiterjedésének tobb szondaval vald
vizsgalata lehet6vé teheti a két eltérd idépontban dominans malignus
sejtpopulacio klonalis viszonyanak felderitését, ezaltal a szubklonalis
evolucios folyamatokba valo informativ betekintést.

Osszességében, a teljesség igénye nélkiil fent bemutatott
példak egyértelmtien jelzik, hogy a konvenciondlis MLPA egy
sokoldaluan hasznosithatd technika onkohematologiai betegségek
vizsgalatahoz, beleértve a diagnosztikai munkafolyamatban valo
alkalmazést is. Mindazondltal a konvenciondlis MLPA szélesebb
korben vald rutin klinikopatologiai alkalmazasa, illetve az 1j AIMLPA
technika adaptacidja eldtt érdemes tovabbi vizsgalatokat végezni, a
hatékonysagukat és megbizhatosagukat validalni.



2. CELKITUZESEK

Munkank soran célul tiiztiik ki a konvencionalis MLPA és
dMLPA-technikék hatékonysaganak, illetve alkalmazasi
lehetéségeinek  kozvetlen Osszevetését a mindennapi rutin
diagnosztikaban széles korben alkalmazott modszerekkel malignus
hematologia megbetegedések vizsgalatahoz. Tanulmanyunkban
kiilonbdz6 limfoid malignitasokban szenvedd betegek mintait
vizsgaltuk, mint az érett B-sejtes CLL és MM, valamint az éretlen B
és T-sejtes gyermekkori ALL. Vizsgalataink soran kiilonos figyelmet
forditottunk a klinikai jelent6séggel bird prognosztikus és prediktiv
eltérések kimutatdsara, valamint a vizsgalt betegségek relapszusahoz
vezetd bioldgiai folyamatok (pl.: klondlis evolucio) feltérképezésére.

Mindezen szempontokat figyelembe véve specifikus céljaink
a kovetkezok voltak:

e Konvencionadlis MLPA technika beallitisa CLL-es betegek
klinikai mintainak  analiziséhez, valamint a moddszer
megbizhatdsaganak elemzése iFISH vizsgalattal Osszevetve.
Tovabba a mddszer alkalmazasa ibrutinib terapidban részesiild
betegekben a DNS kopiaszam eltérések idobeli valtozasainak
felderitéséhez.

e dMLPA modszer hatékonysaganak vizsgalata MM-ben
szubkromoszomalis, és teljes kromoszomakat érint6 CNA-k
meghatarozasaban iFISH-sel és konvencionalis MLPA-val
Osszevetve.

® dMLPA modszer hatékonysaganak validdlasa betegség relevans
CNA-k széleskorii vizsgalataban egy B- és T-ALL-ben szenvedd
betegcsoportban, melynek soran értékelni kivantuk a médszer altal
szolgaltatott eredmények hozzaadott értékét a relapszushoz vezetd
klonalis folyamatok felderitésében, illetve a betegek prognosztikai
csoportokba valo sorolasaban.



3. MODSZEREK
Vizsgalati mintak

CLL betegmintak

A vizsgalatunkba 18, célzott kezelésben nem részesiilo, CLL
rutin genetikai vizsgalata soran iFISH modszerrel legalabb egy
genetikai eltérést hordozo beteget vontunk be. Vizsgaltuk tovabba 5
ibrutinib terapiaban részesiild beteg kezelés el6tti és azt kovetdé CNA
statuszat, valamint egy ibrutinib kezelésre rezisztenssé valod beteg, a
progresszio idejében vett periférids vér és nyirokcsomoé mintainak
CNA-it is.

MM betegmintak

Munkéank soran 56 MM beteg diagndziskori csontveld
mintajat  vizsgaltuk. Az  aramlasi  citometridval  torténd
immunfenotipizalast kovetéen azon esetekben, ahol 20-30% alatti
plazmasejtaranyt mértiink, a mintakon plazmasejt dusitast végeztlink
magneses  gyongyokkel, ¢és a masodik korben  torténd
immunfenotipizalassal ellendriztiik a dusitas sikerességét.

Gyermekkori ALL betegmintak

Osszesen 91 gyermek csontvelé mintajat vizsgaltuk, koziiliik
76-an B-ALL-ben, 15-en T-ALL-ben szenvedtek. A 91 beteg
diagnosztikus mintajan feliil 12 betegt6l dsszesen 14 relapszuskori
minta is rendelkezésre allt, melyek a betegség elsd vagy masodik
relapszusanak  idejér6l  szarmaztak. A mintdkban  aramlasi
citometriaval 4tlagosan 81%-os blasztaranyt mértiink (35-100%).

Konvencionalis MLPA reakcidok

Az MLPA reakciokat, beleértve a negativ kontroll mintak
alkalmazasat, a gyartd eldirasai alapjan végeztiik. A mintdk egyes
lokuszokra vonatkozé CNA statuszat a mintakon beliili és mintak
kozotti  normalizaciot  kovetéen, az aramlasi  citometridval
meghatarozott tumorsejt aranyt is figyelembe véve hataroztuk meg.



A CLL-es betegmintak vizsgalata soran SALSA MLPA P037
CLL-1 ¢és SALSA MLPA P038 CLL-2 szondakeverékeket
hasznaltunk, melyeket a gyartod bocsatott rendelkezésiinkre.

MM vizsgalatdhoz SALSA P425 v. Al MLPA
szondakeveréket alkalmaztunk, mely 42, MM-ben gyakran érintett
genomikus 16kuszt célzo szondat tartalmaz.

Gyermekkori ALL vizsgalata soran egy vagy tobb MLPA
szondakeveréket alkalmaztunk a kovetkezok koziil: P202-Al, P202-
B2, P335-A4, P335-B2 és P383-A2.

dMLPA reakcidok

Minden egyes dMLPA reakcidot a gyartd utasitasainak
megfelelden végeztiink 40 ng DNS felhasznalasaval.

MM vizsgalat soran az MRC Holland altal 2017-ben
kifejlesztett AIMLPA D006 szondakeveréket (lot X1-0613) hasznaltuk,
melyet az egylittmikddé laboratoriumok szamara tett a gyartd
elérhetévé tesztelés és validalas céljabol.

Gyermekkori ALL vizsgalata soran D007-es (D007-X2-
0516-0a verzio) dAMLPA szondakeveréket alkalmaztunk.

Kiegészitd vizsgalatok

Az iFISH reakciokat a szondak gyartdi utasitasainak
megfelelden hajtottuk végre. Minden esetben 200 sejtmag
jelmintazatat elemeztiik két fliggetlen szakért bevonasaval.
meghatarozasat PyroMark Q24 rendszeren a gyartd utasitasainak
megfelelden végeztiik 100 ng DNS felhasznalasaval. A BRAF V600E
mutacio jelenlétét a piroszekvenalas érzékenységét meghaladd,
digitalis droplet PCR (ddPCR) moédszerrel is vizsgaltuk. A reakcidhoz
50 ng DNS-t és kereskedelmi forgalomban 1évé BRAF assay-ket
hasznaltunk a vad tipusu €s muténs target-ek kimutatasara a gyartod
eléirasainak megfelelden.

Gyermekkori B-ALL-ben szenvedd betegekben a diagnozis
¢és relapszuskori mintaparokon az IGH gén VDJ szegmenseinek
célzott amplikon szekvenalasat végeztiik el. A reakci6 soran az IGH
gén VDIJ régidinak konzervalt szakaszaihoz ko&tddo primerekkel



multiplex polimeraz lancreakciot végeztiink 50-100 ng genomikus
DNS-en.

Statisztikai analizis

A dMLPA, iFISH és konvencionalis MLPA adatok kozotti
kongruenciat Fischer-féle egzakt teszttel vizsgaltuk. A B-ALL-ben
szenvedd betegek mintaiban FR1 as FR2 assay-k altal azonositott
IGH-klonotipusok el6fordulasa kozotti korrelaciot a Pearson
korrelacios koefficienssel hataroztuk meg. Az eseménymentes tilélést
(EFS) B-ALL-ben szenvedé betegekben a kezelés kezdetétél a
relapszusig, masodik malignitasig vagy betegséghez kothetd halalig
terjed6 iddintervallumként definialtuk. A talélési aranyokat Kaplan-
Meier mddszerrel becsiiltiik és log-rank teszttel hasonlitottuk dssze.

Etikai vonatkozasok

Kutatasaink soran mindenben a hatélyos jogszabalyok szerint
jartunk el, a Semmelweis Egyetem, Regionalis, Intézményi
Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsig (TUKEB 155/2012);
Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs, Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsag (ETT-TUKEB: 14383-2/2017/EKU és 45371-2/2016/EKU)
engedélyeinek birtokaban, a Helsinki Deklaracioban foglaltaknak
megfelelden.



4. EREDMENYEK

MLPA alkalmazasa CLL-ben

A 18 CLL-ben szenvedd, célzott terapiaban nem részesiild
betegben konvencionalis MLPA vizsgalattal 6sszesen 59 aberraciot
mutattunk ki. A mintak iFISH analizise soran sikeresen validaltunk
38, konvencionalis MLPA-val azonositott eltérést. A két modszerrel
egylittesen 63 aberraciot detektaltunk a 18 betegben, atlagosan 3,5
aberraciot megfigyelve betegenként.

Az ibrutinib terapia hatdsara megjelend klondlis evolucios
valtozasokat 5 kezelt beteg mintaparjain vizsgaltuk. A 19-es beteg
esetében a kezelés megkezdése eldtt csupan 8q tdbblet és 9p hidny volt
kimutathat6, mig a kezelés harmadik hénapjara a korabbi eltérések
mellett 2p tobblet, 6q hiany, 8p hiany, 13q hidny és 17p hiany is
kimutathatova valt. A 20-as és 22-es betegekben a kezelés
megkezdésekor nem volt MLPA-val kimutathatd aberracio, és ez az
allapot mindkét esetben megmaradt egy éves kezelést kdvetden is. A
21-es beteg az ibrutinib kezelés el6tt nem hordozott MLPA-val
kimutathat6 aberraciot, a 8. havi mintdban azonban 13q hianyt és 17p
hianyt detektaltunk. A 23-as beteg esetében diagnoziskor 11q hidny és
13q hiany volt kimutathatdé, a 12. havi mintdban viszont nem
mutatkozott aberracio.

Az ibrutinibbel kezelt, am klinikai progresszo jeleit nem
mutato betegek mellett vizsgaltuk egy magas rizikoja, tobbvonalbeli
kemoimmunoterapias kezelésen atesett CLL-es beteg ibrutinib
kezelését kovetd relapszusakor vett periférids vér és nyirokcsomo
mintdit. A megnagyobbodott, szdvettani vizsgalat alapjan Richter
transzformacion atesett tumorsejteket tartalmazod nyirokcsomobol
izolalt DNS minta konvencionalis MLPA vizsgalata soran 6q hianyt,
8q tdbbletet és 13q hianyt mutattunk ki, mig a periférias vérben
keringé CLL-sejtek vizsgalata soran csupan a 13q hianyt detektaltuk.
Ezek az eredmények aldtdmasztottdk azon, egyéb molekularis
genetikai vizsgalatok eredményeire alapozott feltételezésiinket, mely
szerint a vizsgalt beteg terapia rezisztencidja és kovetkezményes
relapszusa a daganatsejtek komplex, térbeli heterogenitason alapuld
konvergens evolticidja nyoman alakult.



MM képiaszam eltéréseinek vizsgalata dMLPA-val

dMLPA modszerrel minden betegmintaban 371 genomikus
lokusz relativ kdpiaszamat vizsgéltuk. Vizsgélatunk soran dMLPA-
val 6sszesen 210 teljes kromoszomat érintd aberraciot detektaltunk 47
betegben (84%), melybdl 65 hianynak, 145 tobbletnek mutatkozott.
Leggyakoribb eltérés a 13-as kromoszéma monoszémidja volt, mely
az esetek tobbségében a nem HD esetekben fordult eld.
Szubkromoszomalis CNA-bol 246-ot mutattunk ki, melyek koziil az
1q tobblet volt a leggyakrabban megfigyelt eltérés. Esetenként
atlagosan 4,4 CNA mutatkozott (tartomany: 0-13), mely atlag a
hiperdiploid alcsoportban 3,7, a nem HD csoportban 4,8 volt.

A dMLPA moddszer hatékonysagat direkt modon a
konvencionalis MLPA-hoz hasonlitva 6, iFISH-hez hasonlitva 4
eltérés tekintetében tudtuk vizsgalni. A harom modszer Osszevetése
alapjan egybehangz6 eredményeket kaptunk 319/336 adatpontban (56
beteg x 6 vizsgalt eltérés) mely 95%-o0s kongruencianak felel meg.

BRAF gén 15-0s exonjat érint6 €.1799T>A (p.V600E)
pontmutaciot két beteghben azonositottuk dMLPA-val, azonban
jelenlétét piroszekvenalassal csupan az egyik beteg mintajaban
sikeriilt validalnunk. Mivel a mutaciot mindkét betegben két
egymastol fliggetlen dMLPA reakcid is jelezte, a mutacié analizist
ddPCR-rel is elvégeztik a masik betegben, amely magasabb
szenzitivitasabol adodoéan megerdsitette a AMLPA vizsgalattal nyert
eredményt.

GyermekKkori ALL képiaszam eltéréseinek vizsgalata dMLPA-val

dMLPA-val mind a 105, gyermekkori ALL-ben szenvedd
betegektdl gyiijtott mintat (91 diagnosztikus és 14 relapszuskori
minta) sikeresen analizaltuk. Egy, a szomatikus kromoszémadin 7
mono- és 2 biallélikus hidnyt hordozd beteg mintdjabol higitasi
sorozatot készitettlink, a higitott mintdkban a dMLPA 30%-0s
leukémias sejtaranyig megbizhatoan észlelte a klonalis kopiaszam
eltéréseket.

Vizsgalatunk soran Osszesen 502 kopiaszam eltérést
mutattunk ki 87/91 diagnosztikus mintidban (96%). Atlagosan
betegenként 5,4 CNA-t észleltink (B-ALL: 6, T-ALL: 2,6), mig a



szubkromoszomalis eltérések atlagos betegenkénti eléfordulasa 2,8
volt (B-ALL: 2,9; T-ALL: 2,5). A teljes kromoszoémat érint6 eltérések
95%-at HD kariotipusu betegekben azonositottuk (3-14 érintett
kromoszoma betegenként). Szubkromoszomalis CNA-kat 77
betegben azonositottunk (B-ALL: 63, T-ALL: 14), B-ALL-es betegek
mintadiban 0Osszesen 218-at, T-ALL-es esetekben 33-at. A
leggyakoribb eltérés a CDKN2A/B hiany volt, mely B-ALL-ben 38%-
ban, T-ALL-ben 87%-ban fordult eld.

Tizenkét beteg (B-ALL: 8, T-ALL: 4) 6sszesen 26 diagnézis
és relapszuskori mintaparjat vizsgaltunk. Kromoszomalis és
szubkromoszomalis ~ kopiaszam  eltéréseket 11  beteghen
azonositottunk, 1 betegnél minden vizsgalt mintdban normal
kopiaszamot észleltiink.

A diagnozis- ¢és relapszuskori mintdk Osszehasonlito
vizsgalata, és a kozottik fenndllo klonalis Osszefiiggések feltarasa
soran harom kiilonb6zé mintazatot azonositottunk: (i) egy beteg
diagnozis- és relapszuskori mintaiban teljesen azonos képiaszam
eltérések voltak azonosithatok; (ii) hat beteg diagndziskori mintajaban
jelenlévé CNA-k koziil mindegyik jelen volt a relapszuskor is, ezen
feliil azonban megjelentek 1j eltérések is; (iii) négy beteg
relapszuskori mintajaban az ujonnan megjelend aberraciok mellett a
diagnoziskori eltéréseknek csak egy része volt kimutathatd. Ennek
legvaldszinlibb magyarazata az, hogy a relapszus idején uralkodd
szubklon és a diagnoéziskori mintdban dominans sejtek egy kdzos
korabbi klonbol, parhuzamos evolucidval alakultak ki. Két betegnél 3
id6pillanatbol is rendelkezésre alltak mintak, igy ezen esetekben a
betegség masodik relapszusakor is lehetéség nyilt a CNA-k
vizsgalatara. Az egyik betegben a masodik relapszuskor megjelend
leukémids  sejtpopulacié  feltehetfleg egy korabbi  kozos
sejtpopulaciobol alakult ki, mig a masik betegben az elsd és masodik
relapszus soran latott CNA profilok direkt klonalis kapcsolatot
valodsziniisitenek.

A dMLPA-val detektalt kopiaszam eltéréseket 121
konvencionalis MLPA reakcidval validaltuk a tanulméanyba bevont
97/105 betegmintan. A két vizsgalat eredményeinek statisztikai
Osszehasonlitasa magas konkordanciat igazolt 936/949 (98,6%).



A dMLPA altal meghatarozott CNA-k alapjan az egyes B-
ALL-es betegeket genetikai rizik6d csoportokba soroltuk. Az altalunk
vizsgalt betegcsoportban IKZF1 hiany esetén szignifikansan rovidebb
EFS-t talaltunk az IKZF1P"“ csoport kritériumainak meglététél
fliggetleniil. A konvencionalis MLPA szondakeverékekhez képest a
dMLPA D007 szédmos tovabbi, B-ALL-ben gyakran érintett
gén/genomikus régio vizsgalatat is lehetdvé teszi, ezért megvizsgaltuk
a lehet6ségét egy alternativ riziko-Klasszikfikacio felallitasanak, mely
a B-ALL-es betegeknek az eddigieknél részletesebb, betegség
szempontjabol relevans régiok CNA profiljan alapul. Kizardlag a
dMLPA-val kimutatott kopiaszam eltéréseket figyelembe véve 4
kiilonboz6 EFS-sel jellemezhetd csoportot hataroztunk meg.

A UKALL rizikobecslési stratégidhoz hasonldan integraltuk
a dMLPA adatokon alapulé CNA klasszifikacionkat a citogenetikai
rizikd csoportokkal, mely utobbiakat a UKALL rendszerének
megfeleléen definidltunk. A kiilonb6zo kopiaszam eltérések és
citogenetikai rizikdcsoportok kombinalasaval létrejovo
eseménymentes talélési gorbék vizualis értékelését kovetben 4
kombinalt  genetikai  csoportot hataroztunk meg, melyek
szignifikansan kiilonboz6 tilélési arannyal jellemezhetok.



5. KOVETKEZTETESEK

A konvencionalis MLPA alkalmas modszer komplex
genetikai aberraciokat hordozo CLL-es esetek azonositasara, valamint
ibrutinib kezelés soran kialakuld CNA valtozasok feltérképezésére,
beleértve a terapia rezisztencidhoz vezetd térbeli heterogenitas
vizsgalatat is.

Elséként vizsgaltuk a dAMLPA alkalmazhatosagat MM-ben.
Eredményeink alapjan a modszer magas szenzitivitas és specificitas
mellett képes a teljes kromoszémakat érint, illetve
szubkromoszomalis CNA-k, egyes kopiaszdm eltéréssel jaro
intrakszomoszomalis fuzios gének, valamint a BRAF V600E mutacio
szimultan kimutatasara.

Gyermekkori T- és B-sejtes ALL-ben a dMLPA
alkalmazasaval diagnoziskori és relapszuskori mintak CNA profilja
alapjan a betegség relapszusdhoz 3 kiilonbdzé mintazatot
azonositottunk: (i) azonos klon visszatérése; (ii) klonalis evolucio;
valamint (iii) kdzos eredetet kdvetd parhuzamos evolucio.

Uj rizikébesorolast hoztunk 1étre gyermekkori B-sejtes ALL-
ben a dMLPA altal meghatarozott kiilonb6zé CNA-k és UKALL
citogenetikai rizikocsoportok kombinalasaval. Eredményeink alapjan
az igy létrehozhaté 4 kombinalt genetikai csoport szignifikdnsan
kiilonbo6z6 thlélési arannyal jellemezhetd.
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