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MINTA

ABSTRACT

TP53, BTK ES PLCy2 MUTACIOK VIZSGALATA B-SEJTES
LYMPHOMAKBAN
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Bevezetés: Az utobbi években Uj tavlatok nyiltak a B-sejtes
lymphomék  kezelésében, kilondsen  krénikus  lymphocytas
leukaemia (CLL) esetén. A napjainkban megfigyelheté terapias
elérelépést az intenziv gyogyszerfejlesztések, az 1) generacios
szekvenalds (NGS) megjelenése, valamint a prediktiv biomarkerek
rutin diagnosztikdban torténd vizsgalata egyiittesen tették lehetove.
Az Uj diagnosztikus eljarasok ékes példaja a tavalyi évben sikeresen
bevezetett TP53 mutacidanalizis, tovabbi 1) diagnosztikus lehetdség
a Bruton-féle tirozin-kinaz (BTK) inhibitorokkal torténd terapia
kapcsan megjelend terapiarezisztencia hatterében allo BTK- és
foszfolipdz C-y-2-t (PLCy2) mutaciok kimutatésa.

Modszerek: Munkank soran 474 CLL-ben szenvedd beteg mintain
végeztuk el a TP53 mutécidanalizist hagyomanyos (Sanger)
szekvenaldssal az Eurdpai LeukemiaNet CLL munkacsoportja
(ERIC) ajanlasa alapjan. Nyolcvan beteg mintajat tovabb vizsgaltuk
a joval érzékenyebb () generacids szekvendlassal (NGS) is. Az
ibrutinibterapia kapcsan megjelend rezisztencia hatterében 19 CLL-
ben vagy kopenysejtes lymphomaban (MCL) szenvedd beteg esetén
végeztiink mutacidanalizist a BTK gén 11, 15, 16-0s exonjaiban,
illetve a PLCy2 gén 12, 19, 20, 24, 27, 30-as exonjaiban
hagyomanyos szekvenalassal.




Eredmeények: Sanger-szekvenalassal a betegek 12%-aban (57/474)
azonositottunk TP53 mutaciot. A mutaciok dontd tobbsége (50/57) a
TP53 gén DNS-kot6 domént kddolo régidjaban (exon 4-9)
helyezkedett el. Az NGS-sel tovabb vizsgalt csoportban 6sszesen a
betegek 38,8%-aban (31/80) mutattunk ki TP53 mutaciot, amely az
esetek harmadaban (9/31) kizar6lag alacsony varians allél
frekvenciaval (VAF), szubklonalis forméban volt jelen, 2,3%-0s
(1,2%-7,1%) atlagos VAF-fal. Osszességében tehat NGS-sel a
Sanger-szekvenalassal is pozitiv eseteken tul tovabbi 11,3% (9/80)
TP53 mutécidét hordozd beteg azonosithatd. Az ibrutinibre adott
valasz elvesztése kapcsan vizsgalt 19 beteg kozul egyetlen beteg
esetében azonositottuk az ismerten ibrutinib-rezisztenciat okozo
tobbszords BTK ¢.1606 T>C/G/A mutaciot. A tébbi beteg a BTK és
PLCg2 génekre nézve vad tipustinak bizonyult.

Kovetkeztetések: A CLL-ben jol ismert terapia indukalta klonalis
evolicid6 miatt a korai kimutatds kiemelt jelentéségli a TP53
defektus, valamint az 0j terdpiak kapcsdn megjelend
rezisztenciamutaciok esetén is. A jelenlegi rutin diagnosztikaban
alkalmazott hagyomanyos szekvenalason felil ma mar joval
érzékenyebb szekvenalési eljarasok (NGS) is rendelkezéstinkre
allnak az egyes mutaciok korai és érzékeny Kimutatasara. Jelen
tanulményunk is alatdmasztja, hogy NGS alkalmazésaval az esetek
magasabb hanyadaban mutathatdé ki TP53 mutaci6 és ez a
technoldgia lehet szilkséges az ibrutinib-rezisztenciaért felelés BTK
és PLCy2 variansok kell6en érzékeny kimutatasahoz is. A rossz
progndzisi CLL hétterében Ujonnan azonositott gének (ATM,
BIRC3, SF3B1, POT1, MYD88) és a szubklondlisan jelen 1évd
genetikai 1€zidk szélesebb korli vizsgalata a kovetkezd évtized {6
kihivasa lesz, amihez kutatdécsoportunk az ERIC-hez valo
csatlakozas révén aktiv részvétellel jarul majd hozza.




