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Bevezetés

A myeloma multiplex (MM) rosszindulatd hematoldgiai
megbetegedés, melyet malignusan 4talakult, klondlis plazmasejtek
csontveldi burjdnzasa jellemez. A WHO osztdlyozdsa szerint érett
(periférids) B-sejtes neoplazma. Magyarorszidgon évente mintegy
350-400 1j myelomds beteg jelentkezésével lehet szdmolni, a
véarhat6 tdlélés az utdbbi évtizedekben megjelent szdmos Uj, potens
kezelési lehetdség eredményeképpen sokat javult, a j6 prognosztikai
csoportban Gssejt-atiiltetéssel kezelve eléri a tiz évet.

A betegek leggyakrabban csontfijdalmakkal, a csontveld-
elégtelenség tiineteivel, az esetek 10%-dban veseelégtelenséggel
fordulnak orvoshoz. Az utébbi évtizedekben szdmos Uj
gybégyszercsoport jelent meg, és ezeknek sok képvisel6je mar a
gyakorlatban is elérhetd, fokozatosan kivéltva a kordbbi évekre
jellemzd kemoterdpia alapui kezelést. Ennek haszna a kezelés
eredményességének novekedése és a toxicitds csokkenése. 65 éves
kor alatt a 90-es évek Ota standard kezelés a csontveld-
transzplantécio.

Az interleukin-6 (IL6) myelomdban kiemelt fontossdgi cytokin,
serkenti a MM sejtek proliferdcidjat, noveli kemorezisztencidjukat,
vérszintje jol korreldl a betegség aktivitdsaval. Az IL6 gén kédolja.
Az IL6 promoter -174G>C polimorfizmus (rs1800795) egy egy
bazist érintd egypontos nukleotid-polimorfizmus (SNP). A C allél
hordozéiban az IL6 szint expresszid fokozdéddsa elmarad
lipopoliszacharid (LPS) stimuldci6 esetén, mig ez kifejezett a G allél
hordozéiban.

Az interleukin-6 receptor (IL6R) Asp358Ala (rs2228145) szintén
egy SNP. A C allél (Ala) jelenlétében megnd az ILO6R szolubilis
formdjanak szintje. Ennek magyardzata nem vildgos, de
legval6sziniibb, hogy fokozédik az IL6R limitdlt proteolizis
kovetkeztében vald levdldsa a sejtfelszinrél. Ennek jelentds hatdsa
van az IL6 rendszer mitkodésére, ugyanis a megnovekedett szolubilis
IL6R fokozza a transzszignalizdciét, aminek pro-inflammatorikus
hatésa van.

A nukledris faktor kappa B (NFKB) rendszernek Kkitiintetett
jelentdsége van a legtobb B-sejtes malignitdsban, koztik
myelomaban.  Aktivitdsa fokozza a sejtek proliferdciéjat,
rezisztencidjat, gditolja az apoptdzist. Myelomaban kiemeli a



jelentdségét, hogy a bortezomib legfontosabb hatdsmédja épp az
NFKBI1 gatlasa.

Az NFKBI1 -94inz/delATTG (rs28362491) egy négy bazist érintd
inzercié/delécié polimorfizmus az NFKB1 gén promoter régidjaban.
A delécios allél kevésbé aktiv, promoteréhez kevésbé tudnak a
transzkripciés  faktorok kapcsolédni, pl. LPS stimuldcidra
alacsonyabb NFKB vilasz jelenik csak meg.

Hipotézisiink az volt, hogy az aktivabb allélok hajlamosithatnanak
MM  kialakuldsara, illetve  befolydsolhatjdk a  kezelés
eredményességét.

Célkitiizések

1. Tekintve, hogy az IL6 mennyire kozponti jelentdségili cytokin
myelomdaban, és hogy az IL6 promoter -174G>C és az IL6
receptor Asp358Ala polimorfizmusnak jelentds hatdsa van az
IL6 indukdlhatésdgdra és sejteken kifejtett hatdsdra, meg
kivantuk vizsgdlni a két polimorfizmus hatdsidt a myeloma
eléforduldsara.

2. Az NFKB rendszer szintén kozponti jelentdségli myelomdban,
és figyelembe véve, hogy az NFKB1 -94inz/delATTG
polimorfizmus sok, tobbek kozott tumoros betegségben is
klinikailag relevansnak tiinik, Ggy gondoltuk, hogy érdemes
megvizsgalni a szerepét myelomaban.

3. Szintén kivancsiak voltunk, hogy az NFKBI1 polimorfizmus
Osszefiiggést mutat-e a kezelés eredményességével, illetve a
betegek tulélésével.

4. Valamint, hogy hogyan hat az NFKB1 polimorfizmus az egyes
alcsoportokban.

5. Masrészt, mivel a feltételezések szerint a bortezomib
hatdsmechanizmusdban az NFKB rendszer Kitiintetett
jelent8ségli, szerettik volna megvizsgdlni a kiilonbozd
(bortezomib bazisu és nem bortezomib bazisti) kezelések hatasat
a genetikai varidnsokban.

6. Mivel minden myelomdval foglalkozé orvos k6zos tapasztalata,
hogy ebben a betegségben nem ritka a hosszu védrakozési id6 az
els6 tiinetektdl a diagndzisig, és ezzel kapcsolatos vizsgalat
Magyarorszdgon eddig nem tortént, szerettik volna azt is
vizsgdlni, hogy a betegek milyen klinikai tiinetekkel
jelentkeztek, illetve mennyi idé telt el a klinikai tiinetek



jelentkezésétdl a diagndzisig. Szerettiik volna azt is ellendrizni,
hogy a hosszabb védrakozds hatdssal van-e a kezelés
eredményességére.

Modszerek

Az IL6 vizsgilatban szdz, a Semmelweis Egyetem III. Sz.
Belgy6gydszati Klinika Haematoldgiai részlegén 2000. februdr és
2004. december kozott diagnosztizdlt MM beteg adatait dolgoztuk
fel. A kontroll csoport a kérhazban kezelt, MM-ben nem szenvedd,
életkorban egyeztetett betegekbdl allt.

Az NFKB vizsgélatban 295, a budapesti Szent Laszlé6 Koérhazban
2004. januar és 2013. szeptember kozott diagnosztizalt és ott
els6vonalbeli kezelésben részesiilt MM beteg adatait vizsgaltuk, a
kontroll csoport pedig 149 egészséges véradébdl allt.

A viarakozassal kapcsolatos vizsgalatban az el8z6 alapjdn 193 olyan
beteget vélasztottunk be, akiknek a kérlapja alapjén tisztdzhaté volt,
hogy milyen tiinetekkel fordultak el8szor orvoshoz és mennyi idd
telt el a tiinetek kezdetétdl a diagnézisig.

Az IL6 receptor gén Asp358Ala polimorfizmust fluoreszcens
5’nukledz (TagMan) médszerrel vizsgédltuk a Semmelweis Egyetem
Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézetének laboratériumaban.
Az IL6 gén promoter -174G>C polimorfizmust a polimerdz
lancreakciét kovetd restrikciés hossziisdg polimorfizmus (PCR-
RFLP) mddszerrel vizsgidltuk a Semmelweis Egyetem III. Sz.
Belgyogyédszati Klinika Kutat6laboratériumaban. Az NFKBI
promoter -94inz/delATTG polimorfizmust szintén RFLP mdédszerrel
vizsgdltuk az  Orszdgos Vérellaitd  Szolgdlat Molekularis
Diagnosztikai Laboratériuméaban.

Eredmények

Populaciogenetikai vizsgalat

Kozel szdiz MM beteg esetében végeztiik el az IL6 gén promoter
-174G>C és az IL6 receptor gén Asp358Ala polimorfizmus
vizsgalatit. Sem az allélfrekvencidk (AF+95%CI), sem a genotipus
eloszldsok nem tértek el az egészséges kontroll csoportétdl. 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 (1. dbra).

IL6 -174 G>C IL6R Asp358Ala NFKB1 ins/del

L 0
! kontroll MM ‘ kontroll MM kontroll MM

1. abra: A harom vizsgalt polimorfizmus variacidinak eloszlisa MM
betegekben és kontrollokban

Kétszazkilencvenst MM beteg esetében végeztik el az NFKBI1
-94inz/delATTG  polimorfizmus  vizsgalatit.  Kilencvenkilenc
(33,6%) esetben taldltunk homozigéta inz/inz, 161 (54,6%) esetben
heterozigéta inz/del és 35 betegnél (11,9%) homozigéta del/del
genotipust. Az allélfrekvencidk (AF+95%CI) sem a teljes MM
betegcsoportban (39,2 + 4,0%), sem az életkor, ISS, FISH, kezelési
protokoll alapjdn kijelolt alcsoportokban nem kiilonboztek az
egészséges kontrollokétdl (38,6 + 5,6%). A del/del csoportot a kis
elemszdm miatt a tovdbbi vizsgdlatokban az ins/del-lel
egybeolvasztva kezeltiik.

Az NFKBT1 polimorfizmus és a kezelés eredményessége

A kezelést kovetd legjobb vilaszok mindsége szempontjab6l nem
volt kiilonbség az NFKB1 -94inz/delATTG alcsoportok kozott: a
CR-ek, VGPR-ok, PR-ok és NR/PD-ek arinya 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
nélkiil.

Amikor az NFKB1 -94inz/delATTG polimorfizmus tdlélésre
gyakorolt hatdsit vizsgaltuk, azt taldltuk, hogy azok a betegek,
akiknél legaldbb egy del allél jelen van, akdr heterozigéta (inz/del),
akdr homozigéta (del/del) formdban, az elsdé kemoterdpids kezelést
kovetben szignifikdnsan hamarabb progredidlnak. A medidn



progresszidomentes tilélés (PFS) 670 nap volt a teljes csoportban,
790 az inz/inz és 624 inz/del&del/del csoportokban (p = 0,013). A
teljes tulélés (OS) tekintetében a kiillonbség nem volt szignifikans (2.
dbra)

PFS

o p=0013 »  p=0,927
e E e w e e
n PFS (95%Cl) OS (95%Cl)
—m 99 790 (659-921) 1931 (1644-2217)

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

2. abra: PFS és OS az NFKBI1 genotipus fiiggvényében

Multivariancia analizisben — az életkorral, ISS-sel, FISH-sel és
bortezomib-expozicidval vizsgdlva — az NFKBI1 inz/del&del/del
fiiggetlen  szignifikdns  rizikéfaktornak  bizonyult a  PES
szempontjabol.

Az alcsoport analizisek eredményeit azzal lehet rdviden
Osszefoglalni, hogy az NFKBI1 inz/inz betegek PFS-e jobbnak
bizonyult a del allél hordozékéndl a jobb prognosztikai
alcsoportokban, mig ez a kiilonbség nem volt lathaté a rossz
prognosztikai csoportokban. Tehat szignifikdnsan jobb volt a PFS az
ISS I+11, a FISH szerinti standard rizikéju és a bortezomibbal kezelt
betegeknél, ha az inz/inz genotipust hordoztak, mig az ISS III, FISH
szerinti nagy rizikéju és bortezomib nélkiil kezelt csoportban
mindegy volt, hogy melyik genotipusba tartozott a beteg. A masik
oldalrél vizsgdlva a kérdést elmondhatjuk, hogy az inz/inz
betegeknél szignifikdns kiilonbség volt a j6 és a rossz ISS csoport és
a bortezomibbal vagy anélkiil kezeltek kozott, mig a del allélt
hordozdkndl nem taldltunk szignifikdns kiillonbséget.

A legnagyobb csoport a bortezomib, thalidomid, dexamethason
(VTD) kombindcioval kezelt betegeké volt (n = 88; 78 esetben
ASCT is tortént), itt a PFES 1154 nap volt az inz/inz és 727 nap az
inz/del&del/del csoportokban (p = 0,002), és a median OS



tekintetében is szignifikdns kiilonbség volt kimutathatd: az inz/inz
csoport nem érte el a medidn tdlélését, mely 2617 nap utdn 65,8%
volt, mig az inz/del&del/del csoportban az OS 1962 nap volt (p =
0,014) (3. dbra).

PFS

.| p=0,002 i .| p=0,014

n PFS (95%Cl) OS (95% Cl)
—m 32 1154 (641-1666) NR
------- ID&D/D 55 727 (652-801) 1962 (1471-2452)

3. abra: A VTD-vel kezelt betegek progressziomentes tilélése (PFS)
és teljes tilélése (OS) az NFKB1 genotipus fiiggvényében

A tiinetek jelentkezésétbl a diagndzisig eltelt id6 vizsgalata

Az atlagos és medidn vdrakozds a tiinetek kezdetétdl a diagndzisig
6,3 és 4,1 hoénap, az elsd kezelésig eltelt id6 dtlagosan 7,4 hénap, a
medidn 5,2 hénap volt. A legtdbb beteg csontfdjdalommal fordult
orvoshoz, ndluk a medidn vérakozdsi id6 4,5 hoénap volt, ennél
kevesebbet vartak az anaemidval és veseelégtelenséggel jelentkezd
betegek (medidn 2,5, illetve 3,0 hénap).

Sem a PFS, sem az OS tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség
a 3 hénapndl tobbet, illetve kevesebbet varakoz6 csoportok kozott
(PFS p =0,399, OS p = 0,666), bar a medidn OS hosszabbnak tiint a
kevesebbet varakozok esetében (64,4 és 51,5 hénap), kiilondsen a joé
prognosztikai csoportban, ez - taldn a rovid (30 hénapos) kovetési
1d6 miatt - nem érte el a szignifikancia hatdrt.



Kovetkeztetések

1.

Vizsgélatainkbdl kittinik, hogy sem az IL6 promoter -174G>C
(rs1800795), sem pedig az IL6 receptor Asp358Ala (rs2228145)
polimorfizmus nem hajlamosit myeloma multiplexre.
Hasonl6képpen, az NFKB1 -94inz/delATTG (rs28362491)
polimorfizmus sem hajlamosit myeloma multiplexre.
Kétsz4zkilencvenst myelomds betegiink adataibdl kitlinik, hogy
az NFKBI1 -94inz/delATTG polimorfizmus homozigéta
inzerciés (vad) tipusdnak hordozéindl a progresszidmentes
tulélés szignifikdnsan hosszabb volt, mint a deléciés allél
hordozéindl.

Ez a PFS elény még jobban megmutatkozott a kedvezdbb
prognosztikai csoportokban (ISS 1+2, FISH standard rizikd) és
azokban a betegekben, akik bortezomib bazisu kezelést kaptak.
Itt a del allél hordozdinak prognézisa szignifikdnsan rosszabb
volt. Ez utébbi tény hangsilyozza az NFKB1 polimorfizmus
fontossdgit a prognosztika szempontjdbol, hiszen a jelenleg
elfogadott médszerrel mérve j6 progndzisu betegekrél mutatja
ki, hogy ha a del allélt hordozzdk, akkor még agressziv,
bortezomib bazisu kezeléssel sem fog jol alakulni a sorsuk.
Adataink alapjan a homozigéta inzerciés csoport profital
leginkdbb abbdl, ha VID és ASCT kombinaciéval kezelik elsd
vonalban, mig a deléciés csoport esetében a kimenetel még
bortezomib bdzisu kezelés mellett is rossz volt. Ez egyrészt
felhivja a figyelmet arra, hogy az el6bbi csoport esetében
mindenképpen érdemes erdltetni a draga, két ,uj szert”
tartalmazé kombindcidt, mdsrészt vizsgdlataink alapjan a
deléciés csoportban ez is kevésnek tlinik: itt jelenleg csak
klinikai vizsgélatokban vald részvétel jelenthet megoldast.
Ennek alapjan, amennyiben megfigyeléseinket egy fiiggetlen
kohorszon is sikeriil validlni, eredményeinknek még jelentds
gyakorlati kovetkezménye lehet.

A viarakozdssal kapcsolatos elemzés f6 tanulsdga, hogy
Magyarorszagon is, hasonléan mds orszdgokhoz, a myelomds
betegek sokszor tdlsdgosan sokat varnak, mig végiil kideriil a
diagnézis. Ez részben a betegségnek és tiineteinek jellegébdl,
részben viszont az ellatérendszer gyengeségeibol fakad. Mivel a
betegek legtobbszor a haziorvosi praxisban dlltak gondozds alatt



ebben az iddszakban, a megoldds is ezen a szinten keresendd,
els@sorban a hiziorvosok képzésével, guideline-ok elérhetdvé
tételével.
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