SZEMELYRE SZABOTT KEZELES AZ ONKOHEMATOLOGIABAN

MEGFELELO BETEGNEK A
MEGFELELO GYOGYSZERT

Az elmult évek intenziv gyogyszerfejlesztéseinek koszonhetoen szamos rosszindulatii daganat keze-

lésében, és ezaltal a betegek tilélésében is jelentos elérelépések torténtek, a legnagyobb sikereket

azonban tagadhatatlanul a hematoldgiai daganatok esetében latjuk. Hogy miért? Erre adnak valaszt

ru

cikkiink szerzo6i az MTA-SE Lendiilet Molekularis Onkohematologia Kutatocsoport tagjai.

hematologia a vér, illetve vér-

képz6- és nyirokszervek beteg-

ségeivel foglalkozd tudomany,
melynek a daganatos megbetegedések-
kel (leukémia, limféma) foglalkozé te-
riilete az onkohematologia. A leukémia
526 a gorog | leukos” és ,,(haima” sza-
vakbdl szarmazik, melynek jelentése
Hfehér vér”, ami a leukémias betegek
vérében megjelend nagy mennyiségi
fehérvérsejtre utal. Leuka, Oceanus la-
nya a nimfak legszebbike volt, akibe
Hadész szerelmes lett, s magaval vitte
az alviligba, majd halila utin fehér
nyarfava valtoztatta. Haimon, Kreén
fia pedig ,,véres véget ért”, azaz a thébai
mondakér szerint a szfinx szétszaggat-
ta és felfalta, mert nem tudott valaszol-
ni a hirhedt talalos kérdésére.

A leukémiat a csontvelSben elhelyez-
kedd vérképzorendszer valamelyik sejt-
tipusanak daganatos atalakulisa (transz-
formacidja) okozza. Ezért az atalakula-
sért az orokitGanyagban (DNS-ben) ke-
letkez6 hibak  (mutaciok) felelnek,
kontrollalatlan szaporodasi és megjulasi
képességgel felruhizva a daganatos sej-
tet. Ennek kovetkeztében leukémias sej-

A vérképzés
rendszere és a fobb

onkohematolégiai

korképek eredete

tek halmozddnak fel betegségtipustdl
fliggben a vérben, a nyirokcsomokban
és a csontveldben. Ezek lehetnek éretlen,
illetve érett sejtalakok, attdl fliggben,
hogy a fehérvérsejt-érés melyik szaka-
szaban alakult ki a daganatos transzfor-
macio. A leukémia nem egy konkrét be-
tegséget jelol, hanem klinikailag jol el-
kiilonithet6 korképek dsszefoglald neve.
Az elmilt évszazad soran a hajdani ,vér
betegsége” fogalombdl mara tobb szaz
entitas jott létre, koszonhetGen a tudo-
many robbandsszer( fejlédésének, mely-
nek katalizitora az @j technologiak
megjelenése volt. A betegségcsoport ki-
alakulasardl alkotott képtink mellett a
diagnosztikaban és a terapiaban is jelen-
t3s eredmények sziilettek a XXI. szazad
elejére, elinditva ezzel a személyre sza-
bott terapia korszakat.

A cél a hibas fehérje
Az onkohematologiai betegségek ki-
alakulasaban kulcesfontossagtiak a ge-
netikai valtozasok, éppen ezért ismere-
tiik nélkilozhetetlen a korképek kor-
szer(i diagnosztikdja, kovetése és keze-
lése  szempontjabol. A személyre
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Fehérvérsejtek

szabott, célzott terapia azt jelenti, hogy
a daganatos sejtek osztodasaért felelds
jelatviteli Gtvonalak valamely fehérjé-
jéhez specifikusan kotodo gyogyszert
terveziink, és ezaltal a szer a fehérje
szerkezetéhez pontosan illeszkedve ga-
tolja a daganatsejtek osztodasat. Szem-
ben a kemoterapiaval — amirdl min-
denkinek a hajhullas, hanyas, stlyos
rosszullét jut eszébe —, a célzott teripia-
ban hasznalt szereknek altaliban nin-
csenck a szervezet egészére kiterjedd
sulyos mellékhatasaik, ugyanis dont6-
en a daganatos sejtekre hatnak.

Az els6é nagy 1épés a személyre szabott
kezelés felé vezetd hossza tton 1960-
ban tortént, amikor Nowell és
Hungerford felfedezték a kronikus
mieloid leukémia (CML) kialakulasa-
ért felelds kromoszoma-eltérést, ame-
lyet a felfedezés helyérdl Philadelphia-
kromoszomanak (a kromoszémak fel-
tekeredett DNS-molekulak) neveztek
el. A CML egy vérképzdszervi daga-
nat, amelyre jellemz6, hogy a vérben
megsokszorozodik a  fehérvérsejtek
szama. A betegség korabban néhany év
alatt a betegek halalahoz vezetett. A
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CML mozgatérugdja az emlitett
kromoszoéma-rendellenesség, amely a
9-es és a 22-es kromoszomak egyes
szakaszainak kicserélodésével jon 1ét-
re. A kromoszémaknak az atrende-
zGdés altal érintett szakaszain taldlha-
tok a BCR- és ABL1-gének, amelyek
az orokitéanyagon beliil egészséges
emberekben egymastdl tiavol helyez-
kednek el, az atrendezddéskor vi-
szont egymas mellé kertilnek. Az igy
kialakult fzids gén egy koros fehér-
Jjét (BCR-ABLI1 tirozin-kiniz) kddol,
amely a daganatos sejteknek folya-
matos jeleket kozvetit az osztodasra.
A valodi attorésre a CML kezelésé-
ben mintegy harminc évet kellett
varni, amikor is Brian Druker a ki-
lencvenes évek végére kifejlesztette
az imatinib nev{i molekulit, amely-
lyel a hibds fehérje gitol-
hat6. Az imatinib volt az
elsé gyogyszer, amelyet
egy onkogén, a tumorsejt
osztodasaért felelés fe-
hérje szerkezetének is-
meretében terveztek, és
képes arra, hogy a BCR-
ABL1 fehérjéhez kotdd-
ve gitolja annak aktivi-
tasat és ezaltal a daganat-

legnagyobb sikertorténete — a cél-
zott terapiak modellrendszere —,
ami az egyéb daganatok genetikai
megismerését és 0] terapias célpon-
tok felkutatdsit is nagyban inspi-
ralta.

Kinyilnak a kapuk
Az elmult évtizedben a technol6gi-
ak fejlédése kovetkeztében sokkal
egyszeriibbé, hatékonyabbi és ol-
csébba valt a DNS bazissorrend;jé-
nek (az épitékovek sorrendjének)
meghatarozasa, azaz a szekvenalis. A
jelenleg legfejlettebb eljaras, az Ggy-
nevezett 0j generacids szekvenalas
(,next generation sequencing”,
NGS) alkalmazasival lehetdség
nyilik tobb millié génszakasz
parhuzamos elemzesere tovabba a
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sejtek  szaporodisat. A
gyogyszer forradalmasi-

9-es
kromoszoma

22-es
kromoszoma

Philadelphia-
kromoszéma

totta a CML kezelését, és
sikere 0j utakat nyitott
meg az onkohema-tologiai
célzott terapidk fejlesztésé-
ben. Az imatinib-korszak
el6tt biztosan halilos be-
tegség a célzott terdpia
kifejlesztésével méira egy krénikus
betegséggé szelidiilt, a betegek élet-
tartama Osszevethetd az egészséges
populiciééval. Az imatinibet az el-
sopré  sikerek hatdsira  2001-ben
torzskonyvezték és azota haszniljak
a CML-es betegek kezelésében. Az
imatinib sikere ellenére a betegek egy
része (25%) nem reagal a gydgyszerre
rezisztenciamutaciok és egyéb mecha-
nizmusok miatt.

A racionalis gyogyszertervezésnek
készénhetSen viszont mara mar el-
érhet6ek Gjabb genericids gitldsze-
rek, amelyek koziil a klinikai kép és
a muticiok ismeretében vilaszthatd
ki az alkalmazandé gydgyszer, ami
az esetek tobbségében a rezisztens
betegek szamara is megoldast jelent.
A CMLkezeléseazonkohematoldgia

A CML genetikai héttere és az imatinib hatasa a daganatos sejtekre

benniik eléforduld —a betegségek ki-
alakulasaért felelés — eltérések azono-
sitasara. A modszer drimaian lecsok-
kentette a vizsgilatra forditott id6t
és koltségeket, mikozben segitségé-
vel a legkiilonfélébb human dagana-
tok genetikai térképét ismertiik
meg. A modszer révén dertilt fény
eddig ismeretlen genetikai hétter(
onkohematologiai korképek kiala-
kulasaért felel6s mutaciokra, jelatvi-
teli Gtvonalakra. Ennek legkivalobb
példajat jelentik a munkacsoportunk
kutatdsanak kozéppontjaban  all6
B-sejtes imféomak — kiilondsen a
follikularis limféma (FL) —, mely-
nek genetikai térképét alapjaiban
rajzolta Gjra az NGS, @j tavlatokat
adva a személyre szabott terdpia fej-
lesztésének.
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Van még hova fejlédni

A limfémak a limfocitakat (90%-
ban a B-sejteket) érintd daganatos
megbetegedések. Szovettani és kli-
nikai kép alapjan két f& csoportot
kiilénitiink el, a non-Hodgkin
(NHL) és a Hodgkin-limfémakat.
A kutatasaink egyik 6 tirgyit kép-
z6 FL egy gyogyithatatlan B-sejtes
non-Hodgkin limféma, melyet in-
dolens (kevésbé agressziv) lefolyas
jellemez és leggyakrabban tiinetek
nélkiil, fijdalmatlan nyirokcsomo-
duzzanattal jelentkezik.

Genetikai hatterét tekintve folli-
kularis limfémaban régdta ismert
volt a betegek 85%-iban megtalil-
hat6, 14-es és 18-as kromoszéma
hossza karja kozott 1étrejott reciprok
transzlokacid (két kromoszéma da-
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rabjainak kicserélddése), melynek
kovetkeztében szabilyozatlanul ter-
melédik a  Bcl-2  fehérje, ami
antiapoptotikus (sejthalalt gatlo) sze-
repének kovetkeztében megnoveli a
sejtek talélését. Ezt a transzlokaciot
sokaig hasonlo jelentSségilinek gon-
doltak a CML-ben ismert Philadel-
phia-kromoszémahoz, am a Bcl-2
nem olyan idealis célpont egy gyogy-
szernek, mint a BCR-ABLI1 {hzios
fehérje, ami feltehetden azzal fiigg
6ssze, hogy ez a transzlokaci6 6nma-
gaban nem elegendd a betegség ki-
alakulasihoz, s6t az egészséges em-
berek 50-70%-aban is megtalilhato-
ak ezt a rendellenességet hordozo
sejtek. Egyéb ismert gyakori geneti-
kai eltérés hidnyaban sokdig lehetet-
len volt a személyre szabott teripia

daganatképzédés

nincs
daganatképzddés
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A CML megismerésének és kezelésének mérfoldkéovei

kidolgozasa, és a betegek kezelése a
rengeteg mellékhatassal jaré kemote-
rapiaval tortént. Ezt a 2000-es évektdl
kombinaltak rituximabbal (kizarolag a
B-sejtekhez kotddé gyodgyszer), ami-
nek koszonhetGen a betegek talélése
8-10 évrdl 1517 évre novekedett, saj-
nos azonban a kérkép tovabbra is gyo-

vad tipusu EZH2

. kikapcsolt gén . bekapcsolt gén

A mutans EZH2 szamos gén kifejez6désének

befolyasolasan keresztiil vezet daganatképzédéshez

gyithatatlan. A nagy attorést az NGS
hozta, aminek alkalmazasaval nemcsak
a betegség kialakulisinak megértésé-
hez keriiltiink kozelebb, de 1jj terapiis
célpontokat is sikeriilt azonositani.
Az NGS-sel felfedezett muticiok
80-90%-a —a limfomak kozott egye-
diilalléan — az epigenetikai szabalyo-
z0 rendszer génjeit érinti, ezért a
follikularis limféma egy epigenetikai
modellbetegség. Az epigenetikai val-
tozasok olyan eltérések, amelyek a ge-
netikai kéd megvaltoztatisa nélkiil
novelik annak fenotipusos (fizikai
megje]enésbeli) sokféleséget létreho-
z6 képességét. Ide tartozik a DNS
metilacidja, valamint a hisztonok
(DNS-kot6  fehérjék) metilacidja,

mutans EZH2

acetilacidja és egyéb kémiai modosita-
sai, amelyek elhelyezkedésiiktdl és
mennyiségiiktél fliggden serkentik
vagy gatoljak az érintett gének kifeje-
z6dését. Ha az ezeket létrehozo enzi-
mek funkcidja romlik el, a DNS teljes
hosszara kiterjed6 valtozasokat okoz-
mk ugyams egy-egy eplgenetlkn
szabalyozoénak tobb szaz gén
kifejez&désére van hatasa, er-
re egy példa a follikularis
limfémaban szenved6 betegek
25%-aban érintett EZH2 (a
hisztonfehérjék metilacidjaért
felelds ulzim) aminek muta-
c1o_]a altal szamos gén aktivi-
tasa gltlodlk Osszehasonli-
tasképp, mig laktaz enzim hi-
anyaban egyediil a laktoz le-
bontasa szenved zavart, addig
EZH2-mutacié soran tobb
tUMOISZUpresszor, azaz tu-
moros folyamatokat gatlo gén
kikapcsolodik, ezzel utat en-
gedve a daganatképzddésnek.

Az epigenetikai szabilyoz6
gének mutacioi az altaluk 1ét-
rehozott valtozasok vissza-
fordithato jellegébdl adoddan
kivalo célpontok a célzott te-
rapidban. Habar a follikularis
limféma egy nagyon komplex geneti-
kai hatterl betegség, ¢és az Gjabb és
Gjabb terapias probalkozasok ellenére
1s gyogyithatatlan, a mai tempéval ha-
ladva a CML-hez hasonl6 sikereket
remélhetiink a kozeljovében. Mig
CML-nél 40 év telt el a betegség ki-
alakulasaért felelds genetikai eltérés és
az ezt sikeresen célzé terdpia kidolgo-
zasa kozott, addig FL-nél a 2013-ban
azonositott EZH2-mutacié  esetén
mar klinikai vizsgalatok keretén beliil
tesztelik a gén altal kodolt hibas fehér-
Jjét célzd gyogyszereket.

Az onkohematoldgia élen jar a sike-
res célzott terapiak kidolgozasiban
és alkalmazasaban, aminek a diag-

nosztikus modszerek gyors fejlodése
mellett az is az oka, hogy a vérkép-
zbszervi daganatok genomja egy-
szertibb képet mutat, mint mas szo-
lid tumoroké. VélhetSleg ez annak
koszonhetd, hogy a tiinetek viszony-
lag kis latenciaval a betegség kialaku-
lasa utin jelentkeznek, igy még a da-
ganat ,.evollcidjanak”™ kezdetén tet-
ten érhetjiik a betegséget. Ennek ko-
vetkeztében — pedig  sebezhetGbb,
kevésbé ratermett daganatokkal al-
lunk  szemben, mint példaul
melanémanal, amit a bonyolult kom-
binacidkban el6forduld akar tobb szaz
mutacié megallithatatlanna tesz.

A diagnosztika el6tt igy hasonloéan
komoly kihivasok allnak, mint a ku-
tatasban vagy a gyogyszerfejlesztés-
ben, hiszen nem elég tudni, hogy mit
kerestink, a lehet6 legegyszertibben
és leggyorsabban meg is kell talilni
azt. Munkacsoportunkban  éppen
ezért a B-sejtes limfomak és leukémi-
ak genetikai és epigenetikai hatteré-
nek vizsgalata mellett nagy hang-
sulyt fektetiink a diagnosztika kor-
szerGsitésére és tokéletesitésére. Erre
példa a CML-es betegek kovetése
molekularis genetikai modszerekkel,
valamint a gyogyszerrezisztens bete-
geknél a rezisztencia okanak felderi-
tése, de ide tartozik a betegségre spe-
cifikus 4j biomarkerek, jelzémoleku-
lak felkutatisa is. Szerencsére az
onkohematologiaban minden valasz-
ban két 0 kérdés rejtézik, ezért még
sok feladat var raink mind a kutatas-
ban, mind a diagnosztikaban.
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