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A follicularis lymphoma terdpidjaban a rituximab alkalmazdsinak koszonhetSen a betegek varhatd élettartama szamot-
tevéen megndtt, azonban a betegség jelenlegi tudasunk szerint tovabbra is gyégyithatatlan. Az ut6bbi 10 év kutatasainak
eredményeként sikeriilt feltarni a follicularis lymphoma genetikai hatterét, ami a betegség rizikobecslésének és terapia-
janak szempontjabol is kiemelked6 fontossaggal bir. A szdmos jelatviteli utvonalban azonositott visszatéré mutacidk
koziil napjainkig a legnagyobb gyakorlati jelentdséglinek az epigenetikai szabalyozast érint6 mutaciok bizonyultak. Az
EZH?2 hiszton metil-transzferazt a funkciényeréssel jaré mutdciéi a follicularis lymphomas betegek mintegy 20%-dban
igéretes terdpids célpontta teszik. Tobb gyogyszercég is szelektiv EZH2-inhibitorok fejlesztésébe kezdett, amelyek koziil
az Epizyme tazemetostat (EPZ6438) nevli EZH2 gitloszere bizonyult a leghatékonyabbnak, melyet madra II. fazistd
klinikai tanulmanyokban alkalmaznak follicularis lymphoma kezelésére. In vitro kisérletek alapjan a szelektiv EZH2-
inhibitorkezelés fokozott mértékben csokkentette az EZH2-mutaciét hordozo sejtek proliferaciéjat a vad tipusu sejtek-
hez képest. A klinikai vizsgalatok megerdsitették az EZH2-mutaciéval rendelkez6 betegek fokozott érzékenységét a
tazemetostatra, amellyel II. fazisa klinikai tanulményokban kezelve az EZH2-muticiét hordozé follicularis lymphomads
betegeket, az esetek 71%-4nal teljes valaszaddsi ardnyt értek el. Az EZH2-gitld terdpia tovabbi sikeres klinikai eredmé-
nyek esetén a célzott, mutacios statuszon alapul6 epigenetikai terdpia prototipusa lehet follicularis lymphomaban, mely
reményeink szerint tovabb noveli a betegek varhato élettartamat, tovabba a jovében lehetdséget nydjthat kemoterdpia-
mentes protokollok kialakitasara is.
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New perspective in the personalized medicine of follicular lymphoma -
Targeting the EZH?2 histon methyltransferase

Introducing rituximab to the therapy of follicular lymphoma patients resulted in prolonged survival, although the dis-
ease is still considered incurable. Advances in the field of genomic profiling of follicular lymphoma in the past 10 years
led to identification of recurring mutations targeting some of the pivotal pathways responsible for lymphomagenesis.
Mutations affecting the epigenetic regulation were found to have great importance in the prognosis and therapy of
follicular lymphoma. Targeting the EZH?2 histon methyltransferase may be an appealing therapeutic approach in 20%
of follicular lymphoma patients harboring a gain-of-function EZH2 mutation. The discovery of the EZH2 mutations was
rapidly followed by development of selective EZH2 inhibitors; different pharmaceutical companies developed several
EZH?2 inhibitors. Out of these, the selective EZH2 inhibitor tazemetostat (Epizyme, EPZ6438) emerges as the most
promising candidate. Tazemetostat is already being tested in phase II clinical trials for the treatment of follicular lym-
phoma patients. Based on in vitro experiments, targeting EZH?2 resulted in decreased proliferation of the EZH2 mutant
cell lines. Clinical trials evaluating effectivity of tazemetostat in follicular lymphoma confirmed enhanced sensitivity of
EZH2 mutant patients, leading to an objective response rate of 71% in the EZH2-mutated patient group. Indeed,
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the EZH2 inhibitor therapy may pave the way to the personalized therapy of follicular lymphoma, representing the first
example of targeted epigenetic therapy, ultimately leading to improved survival of patients and development of chemo-
therapy free regimens in the treatment of follicular lymphoma.
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Roviditések

ARID1A = AT-rich interaction domain 1A; BCL2 = B-cell Lym-
phoma 2; DLBCL = Diffuse large B-cell lymphoma (Diffiz nagy
B-sejtes lymphoma); CARD11 = Caspase Recruitment Domain
Family Member 11; CREBBP = CREB Binding Protein; DZNep
= 3-deazaneplanocin A; ECOG = Eastern Cooperative Onco-
logy Group; EED = Embryonic Ectoderm Development; EP300
= E1A Binding Protein P300; H3K27 = H3 hiszton 27-es amino-
sav pozicidju lizin; EZH2 = Enhancer of Zeste Homologue 2;
FDA = Food and Drug Administration; FL = Follicular lympho-
ma (Follicularis lymphoma); FLIPI = Follicular Lymphoma In-
ternational Prognostic Index; FFS = Failure-free survival (Ku-
darcmentes talélés); GSK = GlaxoSmithKline; IGF-IR =
Insulin-like Growth Factor 1 Receptor; IRF4 = Interferon Regu-
latory Factor 4; KMT2D = Lysine N-Methyltransferase 2D;
MAPK = Mitogen Activated Protein Kinase; MEF2B = Myocyte
Enhancer Factor 2B; NGS = Next Generation Sequencing (Uj-
generacios szekvendlds); ORR = Objective response rate (Teljes
valaszadasi arany); OS = Overall survival (Teljes tlélés); PFS =
Progression-free survival (Progressziéomentes tulélés); PI3K =
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase; PRC2 = Poly-
comb repressive complex 2; PRDM1 = PR/SET Domain 1;
R-CHOP = Rituximab-Cyclophosphamide-Hydroxidaunorubi-
cin-Vincristine-Prednisone; SMARCB1 = SWI/SNF-related,
matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, sub-
family b, member 1; SUZ12 = Suppressor of Zeste 12 Homolog

A follicularis lymphoma (FL) a leggyakoribb indolens
non-Hodgkin lymphoma [1]. Napjainkban a rituximab-
alapu terdpia bevezetésével a betegek atlagos tulélése
meghaladja a tiz évet [1, 2]. Bir indolens lefolydsa miatt
a kezelések egy ideig biztositjak a progressziémentes tul-
élést, a relapszusok kialakulasa a betegség el6rehaladtaval
elkeriilhetetlen, igy az FL-t mai tuddsunk szerint tovabbra
is gyogyithatatlan betegségnek tartjuk. A varhaté kime-
netelét tovabb rontja az agressziv, gyors lefolyast diffiz
nagy B-sejtes lymphomaba (DLBCL) torténd transz-
formacié (tFL), ami rendkiviil kedvezdtlen kimenetellel
tarsul [3, 4]. A betegség patogenezisének egyik korai 1é-
pése az esetek 85%-4ban megjelend t(14;18)(q32;21) ki-
alakuldsa. Az atrendez6dés eredményeként a BCL2 anti-
apoptotikus fehérje génje a 14-es kromoszéman elhelyez-
kedS IgH gén promoéterének szabalyozédsa ald keriil, és
megnd az expresszidja, ami a transzlokaciét hordozd sejtek
fokozott taléléséhez vezet [5]. Ugyan a t(14;18) transz-
lokécié fontos esemény az FL patogenezisében, 6nma-

gaban nem elegendd a betegség kialakuldsahoz, amit az is
bizonyit, hogy egészséges emberek B-sejtjeinek kis részé-
ben is megtalalhat6 a Bcl2/IgH génfazié [6].

Bar intenziv kutatasok targyat képezte, sokdig nem sike-
riilt azonositani a betegség patogenezisében szerepet jat-
sz6 tovabbi jelatviteli titvonalakat és molekuldkat. Az FL
genetikai hatterének részletes feltérképezésében az uj-
generacios szekvenalas (NGS) megjelenése hozott atto-
rést a 2000-es évek végén. A teljes genomszekvenalas és
teljes exomszekvenalas alapil tanulmanyok segitségével
lehet6ség nyilt az FL sejtek genomjanak megismerésére,
ami az addig rejtve maradt genetikai aberraciok feltara-
sahoz vezetett. Az eredmények megdobbentbek voltak:
egy epigenetikai diszfunkcién alapulé malignitds képe
rajzoldodott ki a kutatdsok eredményei alapjan [7, 8]. Ki-
deriilt, hogy valamennyi FL-lel diagnosztizalt beteg leg-
alabb egy epigenetikai szabalyozé molekula muticiéjat,
ugynevezett epimutaciét hordoz [7, 9]. Az epigenetikai
gépezet komponensein til, szamos egyéb jelatviteli ttrol
is megallapitottak (JAK/STAT, NFkB vagy mTOR jel-
atviteli utvonalak), hogy mutacidik fontos szerepet jatsza-
nak az FL patogenezisében, amelyek koziil tobb molekula
is igéretes terapias célpontként jelenik meg. Jelen Ossze-
foglaléban az EZH2 hiszton metil-transzferaz mutacio6i-
nak szerepét vessziik gércsd ald az FL patogenezisének és
célzott terdpidjanak vonatkozasaban.

Epigenetikai szabalyozok follicularis
lymphomaban

Az FL genom feltérképezésének legf6bb eredménye az
epigenetikai szabalyozasban részt vevé molekulak muta-
ciéinak és ezek hatasainak megismerése volt. Az epigene-
tikai szabalyozas egyes gének transzkripcidjanak foko-
zasaval vagy csokkentésével, ezen keresztiil a transzkrip-
tom és a proteom megyvaltoztatasaval befolyasolja a cellu-
laris folyamatokat [10, 11]. Sejtélettani jelent6sége mellett
ma mar tudjuk, hogy az epigenetikai szabalyozas egyen-
stlyanak felboruldsa szamos betegség patogenezisében is
szerepet jatszik. Ez daganatok esetében elsésorban a tu-
morszuppresszorok csokkent és az onkogének fokozott
expresszidjat foglalja magaban [12].

Az epigenetikai szabalyozas tobb szinten is megnyil-
vanulhat: egyrészt médosulhat a DNS szerkezete a CpG
szigetek metildcidjan keresztiil, masrészt modosulhat a
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1. tablazat | Epigenetikai szabalyoz6 molekulak mutacidinak szerepe és el6fordulésa follicularis lymphoméban

Gén Funkcid El6fordulasi Funkciévesztés/ Referencia
gyakorisag (%) -nyerés

KMT2D Hiszton H3K4 metil-transzferiz 70-90 Vesztés Morin és mtsai, Nature 2011
CREBBP Hiszton H3K27 és H3K18 acetil-transzferaz 50-70 Vesztés Morin és mtsai, Nature 2011
Hisztonkddold gének  Hiszton fehérjék 20-30 Ismeretlen Li és mtsai, Blood 2014
EZH2 Hiszton H3K27 metil-transzferaz 10-30 Nyerés Bodor és mtsai, Blood 2013
EP300 Hiszton H3K27 és H3K18 acetil-transzferaz 10-20 Vesztés Morin és mtsai, Nature 2011
MEF2B Transzkripcids faktor 10-20 Nyerés Morin és mtsai, Nature 2011
KMT2C Hiszton metil-transzferaz 13 Vesztés Green és mtsai, PNAS 2015
BCL7A SWI/SNF komplex, nukleoszémaatrendezés ~10 Ismeretlen Krysiak és mtsai, Blood 2017
ARIDI1A SWI/SNF komplex, nukleoszomaditrendezés ~10 Ismeretlen Li és mtsai, Blood 2014
ARID1B SWI/SNF komplex, nukleoszémadtrendezés ~5 Ismeretlen Krysiak és mtsai, Blood 2017
SMARCA4 SWI/SNF komplex, nukleoszémaatrendezés ~5 Ismeretlen Green és mtsai, PNAS 2015
BCL6 Transzkripcidt gatld faktor mutdcidk: ~5; Nyerés Green és mtsai, PNAS 2015

transzlokacidk: ~10
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Génmutaciok follicularis lymphomaban. A széfelh6 a follicularis lymphomaéban el6fordulé mutacidk altal érin-
tett molekuldkat mutatja. Az epigenetikai gépezetet érinté muticidkat kék szinnel jeloltiik. Follicularis lympho-
méban az epigenetikai szabélyoz()kat érint6 mutéciék mellett, a muta’ci(’)k érintik a B -sejt receptor jelétvitel—

szerepet jatsz6 molekuldkat. A szavak mérete ardanyos a muticiok el6fordulési gyakorisagaval a betegsegben

hisztonfehérjék szerkezete, valamint azok poszttransz-
laciés moédositasok altal is megvaltozhatnak. Ezen rever-
zibilis kémiai mddositisokat kromatinjeleknek nevezzik,
és a kromatinjelek Osszessége alkotja az epigenetikai
kédot. FL-ben f6képp a hisztonfehérjék poszttranszlacios
modositasa szenved zavart, ami az epigenetikai egyensuly
megbomlasdhoz vezet, de jellemz&ek a hisztonfehérjéket
kddold génekben megjelend mutacidk is [13]. A kovetke-
z6kben az FL-ben feltart leggyakoribb epimutacidkat és
azok hatasat ismertetjik (1. tdbldzat, 1. dbra).

A KMT2D (korabbi nevén MLL?2) hiszton metil-transz-
feraz vad tipus esetén a H3 hiszton 4-es lizin (H3K4) oldal-
lancanak metilacidjaval aktivélja a transzkripciot. FL-ben
tumorszuppresszor génként viselkedik és az esetek 80%-
aban megjelend, funkcidvesztéssel jaré muticidi kovet-
keztében csokken a transzkripciot aktivalé kromatinjelek
mennyisége [14, 15]. A CREBBP és EP300 hiszton acetil-

transzferazokat kddol6 gének, amelyek a H3 hiszton 27-es
lizinjét (H3K27) acetilaljadk normal esetben, ami fokozza
arégioba esd gének transzkripci6jat. Az FL-ben szenvedd
betegek 60%-aban a CREBBP, mig 15%-iban az EP300
inaktivdl6 mutici6i detektdlhatok [9]. A mutalt fehérjék
csokkent mitkodése éltal a régidba esé tumorszuppresz-
szor gének, valamint a centrum germinativum reakciébol
valé kilépésért felel6s gének expresszidja csokken, els-
segitve ezzel az onkogenezist [16]. A MEF2B gén Aaltal
kédolt transzkripcids faktor a sejt Ca** tartalmatol fiigg6-
en a H3K27 pozicié médositasat a hiszton acetil-transzfe-
razok vagy a hiszton deacetilaizok miikodésén keresztiil
szabédlyozza. Mutéciéi az FL esetek 15%-dban fordulnak
el [9, 17]. Kiemelt szerepet jatszik az epigenetikai egyen-
stly fenntartidsidban az EZH2 gén, mely terméke hiszton
metil-transzferazként a H3K27 pozicié metildlasdval ga-
tolja a transzkripciot. Az FL-es betegek mintegy 20%-4-
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Az epigenetikai egyensily felboruldsa follicularis lymphoméban. FL-ben az EZH2 funkciényeré mutacidi, valamint tovabbi hiszton metil-transzferdzok és
hiszton acetil-transzferazok funkcioveszté mutdcioi a gatlo6 H3K27me3 kromatinjel-névekedését, valamint az aktivald6 H3K4me3 és H3K27ac jelek csokke-
nését vonjik maguk utin, aminek eredményeképpen az epigenetikai egyenstily a transzkripcié gatlisinak iranyaba tol6dik el. Roviditések: EZH2 = Enhan-
cer of Zeste Homologue 2; UTX = Lysine Demethylase 6A; KMT2D = Lysine N-Methyltransferase 2D; CREBBP = CREB Binding Protein; EP300 = E1A
Binding Protein P300; H3K27me3 = Hiszton 3 27-es lizin oldalldnc trimetildcié; H3K4me3 = Hiszton 3 4-es lizin oldalldnc trimetildcié; H3K27ac = Hisz-
ton 3 27-es lizin oldallinc acetildcié; EZH2i = EZH2-inhibitor

Hiszton acetil-transzferazok J

ban eléfordulé funkciényeré muticiéi kovetkeztében a
fokozott hisztonmetilaciés allapot gatolja a tumorszupp-
resszor gének transzkripci6jat [18-20]. Az emlitett epi-
genetikai szabdlyozékban 1étrej6vé mutacidk altal az
egyensuly a transzkripci6 globalis represszidjanak iranya-
ba billen el (2. dbra).

lyozasban kiemelked$ jelentéségii H3K27 oldallainc me-
tilaciéjaban vesz részt. Az EZH2, a SUZ12 és az EED fe-
hérjék alkotjak a PRC2 komplex allandd, miikodéshez
nélkiilozhetetlen magjat, mig egyéb jarulékos fehér-
jealkotok moédosithatjak a komplex funkcidjat (34 dbra)
[21-24]. A PRC2 komplex egyarant felelés a H3K27

Az EZH2 hiszton metil-transzferaz funkcidja
és mutacioi

Az EZH2 hiszton metil-transzferaz a Polycomb repres-
sive complex 2 (PRC2) tagjaként az epigenetikai szaba-

3. dbra

mono- (H3K27me), di- (H3K27me2) és trimetilaci6jaért
(H3K27me3) [24, 25]. A PRC2 komplex fiziol6gias m{iko-
désének fontos szerepe van a centrum germinativum
reakci6 létrejottében. A centrum germinativum B-sejtek-
ben fizioloégids korilmények kozott megemelkedik az
EZH?2 expresszija, amely sziikséges a szomatikus hiper-
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Az EZH2 funkci6ja és mutacioi follicularis lymphomadban. A) A H3K27 metiléciéjit a PRC2 komplex végzi, melynek enzimatikusan aktiv tagja az EZH2 hiszton
metil-transzferdz. B) Az EZH2 gén mutacioi follicularis lymphomaban a SET domént érintik. Leggyakrabban az Y646, majd az A682 és A692 poziciok mutaci-
6ja fordul el8. Az dbra sajit megfigyeléseink alapjan, 340 magyar beteg mutdciéanalizisének eredményeit foglalja 6ssze (nem publikélt eredmények). C) Vad
tipusi EZH2 a H3K27 mono-, di-, és trimetildciot is képes katalizdlni. A mutins EZH2 csokkent H3K27 mono-, és dimetildl6 aktivitast, azonban fokozott
H3K27 trimetilalé aktivitist mutat. Ez a koordinalt miikodés vezet dsszességében a H3K27 trimetildcié fokozddasahoz. Roviditések: SUZ12 = Suppressor of
Zeste 12 Homolog; EED = Embryonic Ectoderm Development; EZH2 = Enhancer of Zeste Homologue 2; RbAp48/46 = Retinoblastoma-Binding Protein
4/7; PCL = Polycomb-like Protein; JARID2 = Jumonji And AT-Rich Interaction Domain Containing 2; H3 = H3 histon; H2A = H2A histon; H4 = H4 histon;
H2B = H2B histon; Me = Metil-csoport; H3K27 = H3 hiszton 27-es lizin oldallinc
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mutacid, immunglobulin osztilyvéltis és klonalis expan-
zi6 folyamatihoz [26]. A megnovekedett EZH2-aktivitds
atmenetileg gatolja a sejtciklus ellenérzésben részt vevd
fehérjék és a centrum germinativumbdél vald kilépést
elésegit6 fehérjék expresszidjat [26].

2010-ben Morin és mtsai az FL-es betegek 7,2%-4ban
mutattak ki az EZH2 muticibit, az epigenetikai deregu-
lacié elsé példajat szolgaltatva B-sejtes lymphomékban
[27].

Késébb nagyobb érzékenységi NGS modszerrel vizs-
galva az EZH2-muticidk gyakoribb el6forduldsira deriilt
fény [28]. 366 betegbdl allo csoportot vizsgilva munka-
csoportunk gyakorisigi sorrendben az Y646, A682 és A692
aminosavak visszatéré mutdci6jara hivta fel a figyelmet az
FL-es betegek 27%-aban. A muticids forrépontok mind-
egyike az EZH2 16-os és 18-as exonjaiban helyezkedik
el, és a fehérje metil-transzferz aktivitasiért felel6s SET
domén miikodését befolyasolja (3B dbra) [28]. Az FL-ben
azonositott EZH2-muticidok esetében a H3K27 mono-,
és dimetildcié mértéke csokken, mig a H3K27 trimetilacid
mértéke emelkedik (3C dbra). A mutins EZH2 a vad tipu-
st EZH2-vel kooperilva fokozza a H3K27 trimetilicié
szintjét és ezaltal a transzkripcié represszidjat: egy érde-
kes kooperacids mechanizmus sordn a vad tipust fehérje
amono-, és dimetilaciot, mig a mutins fehérje a trimetila-
ciét végzi el nagyobb hatékonysaggal [18, 19].

Az EZH2-mutaciéval rendelkezd esetekben a H3K27
metiliciés mintazat generalizalt megvéltozdsan keresztiil
szamos célgén expresszidja modosul. Nagymértékben
valtozik példaul a sejtciklus ellen6rzési pontokban részt
vevl, tovibbd a MYC jelatviteli Gtvonalban szerepet jatszo

fehérjék expressziés mintdzata [28-30]. Mutdlt EZH2
esetén a centrum germinativumbdl val6 kilépést akada-
lyoz6 blokk éllandésul, az EZH2 célgének, a centrum
germinativumbdl valé kilépésben és tovabbi B-sejt érés-
ben fontos IRF4 és PRDMI epigenetikai csendesitése
permanenssé valik (4. dbra) [20].

Ujabb kutatisok az EZH2 gént érinté pontmutaciok
mellett az EZH2 képiaszam-eltérések jelenlétére is fel-
hivtdk a figyelmet. Huet és mtsai EZH2 képiaszdm-
eltérést azonositottak az FL-es betegek 14%-aban, mig a
betegek 6%-4dban a kdpiaszdm-eltérés és muticid egyiitt
fordult eld. Akarcsak az EZH2-muticid, az EZH2 ké-
piaszdm-novekedés is a H3K27me3 fokoz6dasit eredmé-
nyezi, ezért valészinGsithetd, hogy az EZH2 képiaszam-
névekedése az EZH2-mutans esetekhez hasonld expresz-
szi6s mintazatot eredményez [30].

Az epigenetikai szabdlyozdkban létrejové muticidk az
epigenetikai kod reverzibilis megvaltozasahoz vezetnek,
hatdsuk gatlasdval a sejtekben Gjra 1étrejohet az epigene-
tikai egyensuly. Az ebbe valé teripias beavatkozas régota
vonzd lehet8séget jelentett, azonban szelektiv hatdanya-
gok még nem dlltak rendelkezésiinkre. Kezdetben a 3-de-
azaneplanocin A alkalmazisival (DZNep) érték el az
EZH2 gatlasat, amely az S-adenozil-L-homocisztein-hid-
rolaz aktivitasat gitolja, ami az S-adenozil-L-homociszte-
in szintjének novekedéséhez vezet, elGsegitve a PRC2
komplex lebomlasat [31, 32]. Ez azonban nem szelektiv
tamadaspont, a H3K27 metilicion tdl a teljes hiszton-
metildciés mintazatot nagymértékben megvaltoztatta a
DZNep alkalmazdsa, ami magas toxicitist eredményezett,
ezért a klinikai alkalmazdsa nem Kkeriilt elétérbe [31].

Naiv B-sejtek
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Az EZH2-t érintd aberriciok szerepe a centrum germinativum eredetd lymphomadk kialakulasiban. Fiziologids esetben az EZH2-expresszi6 novekedése el-

segiti a GC reakci6 kialakulasat, és szabalyozza a GC reakcidhoz sziikséges fehérjeexpresszié-véltozast. Mutans EZH2, vagy fokozott EZH2-expresszi6 esetén
a sejtek nem tudnak kilépni a GC reakciobol, ami tovabbi tirsulé kéroki muticidk esetén GC eredetdi lymphomak kialakuldsahoz vezet. Roviditések:
GC = centrum germinativum; EZH2 = Enhancer of Zeste Homologue 2; IRF4 = Interferon Regulatory Factor 4; PRDM1 = PR Domain Zinc Finger Protein 1;
NF«kB = Nuclear Factor of Kappa Light Polypeptide Gene Enhancer In B-Cells 1; EZH2V"MUT = mutdns EZH2; EZH2V""T = vad tipusi EZH2; FL = follicu-
laris lymphoma; GC-DLBCL = centrum germinativum tipust diffdz nagy B-sejtes lymphoma; EZH2i = EZH2-inhibitor
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FL-ben a funkcidényeréssel jair6 EZH2-muticidk megis-
merése hozta el a lehetéséget az epigenetikai szabilyozo-
kat érint6 mutacidk célzott gitlisira; amit az els6 szelek-
tiv EZH2-inhibitoroknak a muticidk felfedezését kovetd
gyors kifejlesztése is aldtdmasztott.

EZH2 célzott terapia follicularis
lymphomaban

2. tablazat | Az EZH2 gitlészerekkel inditott eddigi klinikai vizsgalatok

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

2012-ben négy gydgyszergyirté (a GlaxoSmithKline
(GSK), az Epizyme, a Novartis és a Constellation Phar-
maceuticals) in vitro kisérleteken alapulé kozlemények-
ben mutatta be sajét, szelektiv EZH2-inhibitorat [33-36].
A szelektiv EZH2-inhibitorok kompetitiv gitldszerek,
melyek az EZH2 S-adenozil-metionin kotézsebéhez
kotédnek, ezéltal gatolva a hiszton metilicidohoz sziikség-
es szubsztrat kotését. A GSK 4altal fejlesztett GSK126 nevii
inhibitor in vitro kisérletekben rendkiviil hatékonynak

EZH2 Klinikai tanul- Klinikai tanul- Statusz Fazis Szponzor Betegség
gatloszer many kezdete  madny szama
CPI-1205 2015 NCTO02395601 aktiv, teljes I.  Constellation B-sejtes lymphoma
esetszam Pharmaceuticals
CPI-1205 + 2018 NCT03480646 aktiv, esetszim I./1I.  Constellation Kasztricidrezisztens prosztatarak (CRPC)
Enzalutamide bévités alatt Pharmaceuticals
és CPI-1205
+ Prednisone
GSK2816126 2014 NCTO02082977 lezart, klini- I.  GlaxoSmithKline =~ GCB-DLBCL vagy relabalt/refrakter DLBCL,
kailag hatéstalan transzformalt FL, mas NHL, CRPC; EZH2-,
SWI/SNF-, ARID1A-, SMARCBI1-, PBRM1- vagy
BAP1-mutaciéval rendelkezd szolid daganatok
EPZ-6438 és 2013 NCTO01897571 aktiv, esetszam  I./II. Epizyme, Inc. Relabalt/refrakter B-sejtes lymphoma (fazis
EPZ-6438 + bévités alatt II-ben: DLBCL és FL) és el6rehaladott vagy
Prednisone metasztatizalt szolid daganatok
EPZ-6438 + 2014 NCT02220842 aktiv, teljes 1. Hoffmann— Relabilt/refrakter DLBCL
Atezolizumab esetszdm La Roche
EPZ-6438 2015 NCT02601937 aktiv, teljes 1. Epizyme, Inc. Rhabdoid tumorok, INI1-negativ malignus
esetszam daganatok, synovialis sarcoma
EPZ-6438 2015 NCT02601950 aktiv, esetszam II.  Epizyme, Inc. Rhabdoid tumorok, INI1-negativ malignus
bévités alatt daganatok, vese medullaris carcinoma, epithelioid
sarcoma, rosszul differencialt chondroma, EZH2-
aktivalé mutdciéval rendelkezd szolid daganatok
EPZ-6438 2016 NCT02860286 aktiv, teljes 1I. Epizyme, Inc. Mesothelioma, BAP1 funkci6 vesztéses mutans
esetszdm mesothelioma
EPZ-6438 2016 NCT02875548 aktiv, esetszam II.  Epizyme, Inc. DLBCL, FL, malignus rhabdoid tumorok, vese
bévités alatt rhabdoid tumor, atipusos teratoid rhabdoid tu-
morok, synovialis sarcoma, epithelioid sarcoma,
mesothelioma, el6rehaladott szolid daganatok
EPZ-6438 2016 NCTO02889523 ideiglenesen I./II. The Lymphoma DLBCL
felfiiggesztve Academic Re-
search Organisa-
tion Epizyme,
Inc.
EPZ-6438 2017 NCTO03213665 ideiglenesen II.  National Cancer  Eldérehaladott malignus szolid neoplaziak, gyerek-
felfiiggesztve Institute (NCI) kori NHL, HL, Ewing-sarcoma, glioma, gyerek-
kori kozponti idegrendszeri neoplaziak, gyerek-
kori ependymoma, gyerekkori lagyrésztumorok,
csirasejtes daganat, hepatoblastoma, kiilonb6z6
lymphomidk, langerhans sejtes histiocytosis,
medulloblastoma, neuroblastoma, osteosarcoma,
periferialis primitiv neuroectodermalis tumor,
SMARCAA4 és B1 gének inaktivalta betegségek,
rhabdomyosarcoma, Wilms-tumor
EPZ-6438 2017 NCT03348631 aktiv, esetek be- II.  National Cancer Endometrialis endometrioid adenocarcinoma,
vondsa még nem Institute (NCI) kitjulé ovariumcarcinoma kidjulé primer periton-
kezdédott el ealis carcinoma, kitjulé méhtestrak

Roviditések: ARID1A = AT-Rich Interaction Domain 1A; BAP1 = BRCALI Associated Protein 1; CRPC = kasztraciorezisztens prosztatarak;
DLBCL = difftz nagy B-sejtes lymphoma; FL = follicularis lymphoma; NCI = National Cancer Institute; NHL = non-Hodgkin-lymphoma;

PBRMI = Polybromo 1
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bizonyult. A gatloszerrel kezelve EZH2-mutéciét hordozé
DLBCL sejtvonalakat az IC50 érték 0.03-0.8 pM kozot-
tinek adodott. Az EZH2 célgének expresszidja mar kis
inhibitorkoncentricional emelkedett, azaz az inhibitor
képes visszaforditani a mutins EZH2 hatisdra létrejove
transzkripcids repressziét, azonban vad tipust EZH2 ese-
tén nagysagrendekkel nagyobb gitldszer koncentricié
mellett is csekélynek bizonyult az expresszidés mintizat
valtozasa [33]. Az epigenetikai terdpidkra specializalédott
gyogyszercég, az Epizyme éltal kifejlesztett EPZ005687 a
tobbi metil-transzferaz fehérjéhez képest 500-szoros, mig
az EZH1-hez képest 50-szeres szelektivitist mutat az
EZH2 iranyaba. Szemben az EZH2-mutaciét hordozo se-
jtvonalakkal, a vad tipust EZH2-vel rendelkez6 sejtek
proliferacidja csak kis mértékben csokkent a szer ha-
tasira [34]. A Constellation Pharmaceuticals 4ltal kife-
jlesztett EZH2-gatlok koziil a leghatékonyabb szer a fent
emlitett inhibitorokhoz hasonlé IC50 értékkel rendel-
kezik, azonban kevésbé szelektiv EZH2-re az EZH1-hez
képest a tobbi inhibitorhoz viszonyitva [35]. A Novartis
altal fejlesztett EZH2 gatloszerrel, az EIl-el végzett kuta-
tasok az ismertetett gitloszerekével megegyez6 eredmé-
nyekre vezettek [36].

A gyogyszerfejlesztés kovetkezd 1épéseként az Epizyme
az EPZ005687-inhibitor optimalizilasaval létrehozta a ta-
zemetostatot (EPZ6438), amely oralisan adagolhat$ és
kival6 farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkezik, igy
jo alapot képzett az EZH2-gatlok klinikai tanulmanyok-
ban val6 kiprébaldsahoz.

Ez iddig harom EZH2-inhibitor jutott el I. fazist kli-
nikai vizsgalatig, a GSK2816126 (NCT02082977) a CPI-
1205 (NCT02395601) és az EPZ-6438 (NCT01897571,
NCT02601937, NCT02875548, NCT02889523), melyeket
f6ként DLBCL és FL betegcsoportokon inditottak el
(2. tdbldzat). A GSK2816126-inhibitorral végzett tanul-
many sordn az inhibitor tumorgatlé hatdsa elmaradt, a
gatlészer nem mutatott klinikai aktivitdst, igy a tanul-
many nem folytatédott tovabbi fizis vizsgilatokkal. A
farmakokinetikai paraméterek, mellékhatdsok és a keze-
lésre adott vilaszok alapjan, a CPI-1205 hatékony tumor-
novekedés-gatlonak bizonyult, maximalis kezelési dozi-
sanak heti kétszeri 3000 mg-os adagolasat allapitottak
meg, mely alkalmasnak bizonyult a tovabbi II. fazist
vizsgalatokhoz, amihez a betegek bevondsa jelenleg is
folyamatban van.

Az eddigi EZH2 gitlészerek koziil a megfigyelések alap-
jan az Epizyme dltal fejlesztett tazemetostat (EPZ-6438)
bizonyult a leghatékonyabbnak. Az elsé human, I. fazist
klinikai vizsgalat (NCT01897571) 2013 juniusiban indult,
melybe relabédlt vagy refrakter B-sejtes non-Hodgkin-
lymphomads betegeket (n = 21), valamint el6rehaladott
staidiumban 1év§ vagy mar metasztatizalt szolid daganatos
(féképp rhabdoid tumorok és synovialis sarcoma) bete-
geket valasztottak (n = 43), akiknél a standard terapidk
mar nem bizonyultak hatékonynak. Ez egy nem randomi-
zalt, multicentrikus, d6zismeghatirozé klinikai vizsgalat
volt, mely sordn eltéré dézisokban (100 mg - 1600 mg)

részesiiltek a betegek tazemetostatkezelésben [37] (2. tdb-
ldzat).

A tanulmany igéretes klinikai és farmakokinetikai ered-
ményekrél szamolt be és egyben nagyon kedvezé mellék-
hatésprofillal is birt, amely alapjin a tazemetostat napi
kétszeri oralis adagolasat 800 mg-os ddzisban hataroztik
meg, és engedélyezték a soron kovetkezd II. fazist vizs-
galathoz. Az 1. fazist vizsgilat sordn els6ként igazoltik a
tazemetostat dozisfiigg trimetilaciot gatld hatasat in vivo
az EZH2 enzimaktivitis-csokkenésén keresztiil, mely az
esetek 38%-dban teljes vagy részleges objektiv tumor-
valasszal tarsult [37]. A preklinikai vizsgilatokkal 6ssz-
hangban, miszerint az EZH2-mutéciéval rendelkezé lym-
phomik érzékenyebbek az EZH2-inhibitorkezelésre, az
EZH2-muticiéval rendelkez6 betegek tartds részleges
valaszt mutattak a kezelés 16. honapjat kovetben is [34].
Az eredmények alapjan, ezen klinikai vizsgalat folytata-
saként, mar II. fazisd klinikai vizsgédlatban is elkezddd-
hetett a tazemetostat monoterapids alkalmazisa DLBCL
és FL esetekben, ahol a betegek az EZH2-muticids sti-
tusz alapjan keriiltek csoportositasra. A klinikai tanul-
manyba ez idaig kozel 146 DLBCL esetet és 82 FL beteget
vontak be, de az EZH2-muténs esetszam bovitése jelenleg
is tart. Ugyan a teljes valaszaddsi arinyban (ORR) nem fi-
gyeltek meg szignifikins valtozist DLBCL eseteknél
(EZH2MT 29%, EZH2VT 15%), az FL-ben szenved§ bete-
gekben hatarozott kiillonbséget irtak le mutans és vad tipu-
st esetek kozott a valaszariny tekintetében (EZH2MT
71%, EZH2VT 33%) (5. dbra) [38, 39]. Tovabb4, tumor-
méret-csokkenést regisztraltak mindegyik EZH2-muténs
FL esetben, és ezzel pairhuzamosan ez idaig egyetlen mu-
tins betegnél sem tapasztaltak progresszidt. Az eddigi
eredmények alapjan a medidn progressziémentes tdlélés
(PFS) 49 hét, a terapias vilasz medidn idGtartama 32 hét
volt, mely az esetszdm tovabb b&vitésével még tovabbi
PFS-emelkedést vetit eldre (3. tdbldzat) [39].

Teljes valaszadasi arany (CR+PR)
80% 71%
70% -+ B EZH2 vad tipus
60% @ EZH2-mutans
50% +
40% + 33% .
30% +
20% + 15%
10% | .
0%
FL DLBCL
5.4abra EZH2-mutins és vad tipusi esetek teljes valaszadasi aranya (teljes

valasz (CR) + részleges véilasz (PR)) tazemetostatkezelés hatisira
DLBCL és FL esetekben. Az EZH2-muténs FL betegek kozel
40%-kal jobb objektiv valaszarannyal birtak, mint a vad tipustak,
ugyanakkor a DLBCL-ben szenvedd betegeknél a mutacids statusz
nem befolyasolja jelentdsen a tazemetostat hatékonysigit. (Az
adatok az NCT01897571 klinikai fazis II. tanulmany eredményei-
bl szarmaznak [39])
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3. tablazat | Az NCT01897571 Klinikai vizsglat eddigi részeredményei [39]

Paraméter Follicularis lymphoma
Mutans EZH2 Vad tipusi EZH2

Ertékelhetd esetek szama n=28 n=>54
Teljes véalaszadasi arany (CR + PR) 20 (71%) 18 (33%)
Teljes vélasz (CR) 3(11%) 3(6%)
Részleges vilasz (PR) 17 (61%) 15 (28%)
Stabil betegség (SD) 8 (29%) 17 (31%)
SD esetek, onkoterapia folyamatban 6(21%) 1(2%)
Progressziv betegség (PD) 0 17 (31%)
Ismeretlen adatok 0 2 (4%)
Terapias valasz medidn id6tartama (DOR) 32,3+ hét 76,0+ hét
Kezelésre jelenleg is valaszold esetek 11 (55%) 10 (56%)
Median progressziomentes tulélés (PFS) 48,6+ hét 29,9 hét
A kezelésre reagal6 betegek progressziomentes tilélésénak medianja 48,6+ hét 84,3+ hét

+: a csoport még nem érte el a median értéket

A II. fazist tanulmény eddigi eredményei a tazemeto-
stat j6 toleralhatosagat is alatamasztjak. A betegek csupan
6%-anal kellett felfiiggeszteni a kezelést a gitlészer mel-
lékhatasaibdl ad6doban; 17%-4anal tapasztaltak grade 3 vagy
anndl magasabb fokd mellékhatdsokat, melyek kozil a
leggyakoribbak a thrombocytopenia (6%), anaemia (6%),
asthenia (4%), és a faradtsag (2%) voltak. Ugyanakkor az
esetek tobb mint 70%-4t grade 3-nal alacsonyabb mellék-
hatasok jellemezték (4. tabldzat) [39].

Az EZH2-inhibitor tovabbi, kombindlt terapids alkal-
mazasa is folyamatban van. Ezen alapul a DLBCL eseté-
ben folyamatban 1év6 egyik II. fazist klinikai vizsgalat
(NCT02889523) is, mely sordn a tazemetostatot R-CHOP
immuno-kemoterapidval kombindljak, tovabba folyamat-
ban van egy olyan vizsgilat is, melyben a betegeket az
immunellendérzépont-gatldszer atezolizumabbal kombi-

4. tablazat A tazemetostatkezelés alatt el6fordul6 leg-
gyakoribb mellékhatisok az NCT01897571-
vizsgalat eddigi eredményei alapjan
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B hiti
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zomgorcso 11%
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nalva kezelik (NCT02220842). Ez lehet8séget nyujthat
azon betegcsoportoknak a kezelésére, ahol az EZH2-
inhibitor monoterapidban nem jart klinikailag bizonyi-
tott hatdssal. Mindemellett fontos megjegyezni, hogy a
kombinalt kezeléseken tal az EZH2 gatldszerek tovabb-
fejlesztése is siirgetévé valt a rezisztencia kialakuldsaval
fenyegetd esetekben. Preklinikai kutatdsokban az
EZH2-inhibitorterapiaval szembeni rezisztencia kiala-
kuldsara tobb mechanizmust is azonositottak: létrejo-
hetnek masodlagos, rezisztenciamutaciék mind a vad
tipust, mind a mutins EZH2 allélban, valamint az in-
hibitorral szembeni érzékenység hidnyat a tulélésért
felelGs jelatviteli tvonalakban (IGF-1R, PI3K, MAPK)
létrejové masodlagos, fokozott aktivicié is okozhatja
[40, 41].

Rendkiviil érdekes moédon a tazemetostat nemcsak
lymphomakban, hanem szolid daganatokban is hatékony
tumornévekedés-gatlonak bizonyult, fiiggetleniil az EZH2-
mutacidk jelenlététdl. A rhabdoid tumorokat ugyanis az
INI1/SMARCB1 ATP-fiiggé kromatinatrendezé komp-
lex kozponti elemének mutdcidja jellemzi, mégis hatékony
gatloszernek bizonyul a tazemetostat, mivel az INI1/
SMARCBI1-deficiencia, az EZH2-muticiokhoz hasonl6-
an, emelkedett EZH2-expresszidhoz és fokozott H3K27
trimetildciohoz vezet [41]. Mdra mar relabalt/refrakter
INII1 negativ rhabdoid tumorokban, synovialis sarcomak-
ban (NCT02875548, NCT03155620) és mesotheliomiban
(NCT02860286) a tazemetostatkezelés eljutott a II. fazisa
vizsgalatokig, melyek koziil tobbnél jelenleg is tart a be-
tegek bevonasa (2. tabldzat) [42, 43].

Az EZH2-inhibitorok bevezetésével 1j terapias leheto-
ség nyilhat azoknak az EZH2-mutéaci6val rendelkezd bete-
geknek, akiknél a korabbi terapias protokollok nyujtotta
lehetéségek kimeriiltek. A jovOben, a korabbi kezelési
vonalak felé mozdulva, az EZH2-ellenes teripia az FL
betegek akar negyedében is racionalis lehet8séget jelent-
het az EZH2-mutécios statusz alapjan. Munkacsoportunk
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a legkorszeriibb szekvenaldsi technolégidval képes az
EZH2-mutécids stitusz meghatirozaséra, igy ez a gene-
tikai vizsgalat mar hazdnkban is rendelkezésre all. A kez-
deti sikeres klinikai eredmények kovetkeztében talan nem
meglepd, hogy az amerikai ,Food and Drug Administra-
tion” (FDA) 2016-tdl gyorsitott eljardssal segiti a gyogy-
szer tesztelési és engedélyeztetési folyamatit FL és
DLBCL esetében egyarant, valamint a malignus rhabdoid
tumorok kezeléséhez is timogatast nyjt.

Az FL-en kivill az EZH2 funkci6janak megvaltozasa
szamos egyéb malignitis patogenetikai hatterét biztositja.
Az EZH2 miikodésének megvaltozasat leirtdk szdmos
szolid tumorban és hematoldgiai malignitdsban is, tobbek
kozott eml6-, prosztata-, colorectalis tumorok és akut
leukémia, valamint myelodysplasias szindréma esetében
is. Az EZH2 daganattipustdl fiiggéen mas és mis modon
jarulhat hozzd az adott entitds kialakuldsahoz. Szolid
tumorokban és lymphomakban onkogénként viselkedik,
és jellemz6 ra a funkcidnyeréssel jaré muticiok illetve az
expresszié megnovekedése. Ezzel ellentétben, a myeloid
malignitdsok esetén az EZH2 tumorszuppresszor gén
szerepét tolti be, és funkcidévesztd muticidi dllnak a beteg-
ség kialakuldsanak hatterében, amibdl kifoly6lag nem is
alkalmazhaté a funkciényeréses muticidkkal jellemzett
lymphomdk esetében bemutatott EZH2-gatlason alapuld
terapias stratégia.

A mutaciék prognosztikai értéke,
az m7-FLIPI Prognosztikai Modell

Az FL mutacids profiljanak feltérképezésével a célzott
terapia mellett megnyilt a lehet6ség a mutdcids statusz
prognosztikai alkalmazdsara is, mely Gj prognosztikai
modellek megalkotisihoz vezetett. Onéllo prognosztikai
tényezoként értékelve az EZH2 szerepét az eddigi vizs-
galatok eredményei azt timasztjak ald, hogy az EZH2-mu-
taciok jo prognozis irdnyaba hatnak FL-ben. Pastore és
mtsai kimutattdk, hogy az EZH2-mutéci6val rendelkez6
betegek hosszabb kudarcmentes talélésre (FFS, kudarc:
nem sikeriil elérni részleges remissziot az indukci6 vé-
gére) szamithatnak, mint a vad tipusi EZH2-vel
rendelkezd betegek [29]. Huet és mtsai pedig az EZH2-el-
téréssel (EZH2-mutici6 vagy kopiaszam-névekedés) ren-
delkezdk korében hosszabb progresszidomentes talélést fi-
gyeltek meg, és koriikben a rossz prognoézissal tarsul6 2
éven belilli relapszusarany is szignifikinsan alacsonyabb
volt [30]. Az emlitett vizsgilatokon til azonban kevés
tovabbi adat all rendelkezésiinkre FL-ben az egyes mu-
taciok prognosztikai szerepének megitélésére, ezért Pas-
tore és mtsai megalkottak egy klinikogenetikai modellt,
amelyben hét gén muticids statuszat (EZH2, ARIDIA,
EP300, FOXO1, MEF2B, CREBBP, CARDI11) vették fi-
gyelembe a prognoézis megéllapitdsdhoz a Follicular Lym-
phoma International Prognostic Index (FLIPI), valamint
az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) pont-
szamok mellett, ami pontosabb rizikébecsléshez és egy
integrativ modell kidolgozdsihoz vezetett. Szdamos, a

FLIPI éltal a magas rizik6ju csoportba tartozd betegrol
kideriilt, hogy a mutéciés profilja alapjin az alacsony ri-
zik6ju csoportba tartozik az FFS tekintetében. Fontos ki-
emelni, hogy az m7-FLIPI pontosabb el6rejelzést nyujtott
az id6kozben megalkotott FLIPI2 modellnél is. A szerzék
vizsgaltdk az m7-FLIPI prognosztikai értékét a teljes tudl-
élés (0OS) tekintetében is, és itt is jobbnak bizonyult az
hagyomanyos FLIPI-alapu rizikébecslésnél [29].

Az elmult 10 év kutatasai feltartdk az FL patogenezisé-
nek hétterében 4ll6 genetikai eltéréseket, aminek soran
kiillonb6z6 jelatviteli utakat érinté muticidkat azonosi-
tottak. Ezek koziil a legnagyobb gyakorlati jelent6séggel
ez idaig az epigenetikai szabalyozast befolyasolé muticiok
kimutatdsa jart. A funkciondlis vizsgilatoknak kdszon-
hetSen, ma mér szdmos mutaciérdl tudjuk, hogy miként
jarul hozza az FL kialakuldsihoz. Ezek az eredmények
nem csak a tuddsunkat bévitették, hatdsukra megnyilt a
lehet&ség a célzott terapidk alkalmazdsira FL-ben is. El-
sOként az EZH2 gitldszerek jelentek meg valdédi, muti-
cids statuszhoz kotott célzott terdpids alternativaként, és
mara mar II. fizisd klinikai tanulmanyokban alkalmazzik
ezeket. Az EZH2-inhibitorok tovabbi sikeressége esetén,
az EZH2-gatl6 kezelés a célzott epigenetikai terdpia pro-
totipusa lehet FL-ben, amelyet reményeink szerint az epi-
genetikai gépezet kélcsonhatisainak behaté megismeré-
sét kovetSen tovabbi célzott terdpids gyogyszerek kovet-
hetnek, tovibb noévelve a betegek életkilatasait és egy
napon talin elhozva az FL-es betegek meggyogyitdasinak
lehet&ségét is.

Nyilatkozatok: A cikk nem jelent meg mas folyoiratban és
nem all publikdci6 alatt. A szerz6k a szerz6i utmutatot
elolvastak.

Anyagi tdmogatds: A kozlemény az MTA Lendiilet pro-
gramjanak (LP95021), a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovaciéos Hivatal NVKP_16-1-2016-0004 és KHI17-
126718 palyazatainak tamogatasaval késziilt.
Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
Szerzdi munkamegosztds: Valamennyi szerz6 (BB, NN,
GA, LD, GW]J, BA, BCs) részt vett a kozlemény megiri-
siban, valamint az elGzetes irodalmi adatok feldol-
gozasaban.
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