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A célzott epigenetikai terápia lehetőségének megteremtése follicu-
laris lymphomában: az EZH2 mutációs státusz meghatározása a 

hazai betegpopulációban 
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Bevezetés: A follicularis lymphoma patogenezisének hátterében álló genetikai eltérések közül 
kiemelkedő jelentőséggel bírnak az epigenetikai szabályozásban részt vevő géneket érintő 
mutációk. A follicularis lymphomás betegek mintegy negyedében aktiváló mutációkat hordozó 
EZH2 hiszton metil-transzferáz különösen jó gyógyszer célpontnak bizonyult. A vizsgálatok 
eredménye szerint az EZH2 gátló terápiából nagyobb mértékben profitálnak az EZH2 mutációt 
hordozó betegek, a vad típusú gént hordozókhoz képest. 
Célkitűzés: Célként tűztük ki a hazai follicularis lymphomás betegpopulációban az EZH2 mu-
tációs státusz meghatározását, és ezáltal az EZH2 gátló terápiára várhatóan fogékony bete-
gek azonosítását. Célunk volt az EZH2 mutációanalízis optimalizálása digitális droplet PCR-
rel, és a rutin EZH2 mutációanalízis lehetőségének megteremtése a hazai onkohematológiai 
diagnosztikában. 
Anyagok és módszerek: A hazai hematológiai centrumokban kezelt 321 follicularis lymphomá-
ban szenvedő beteg csontvelő, illetve nyirokcsomó biopsziás készítményeiből izolált DNS min-
tákban az EZH2 gén Y646, A682, és A692 mutációs forrópontjainak vizsgálatát ddPCR mód-
szerrel végeztük el. 263 beteg esetében vizsgáltuk a klinikai adatok és az EZH2 mutációs 
státusz összefüggését is. 
Eredmények: A hazai follicularis lymphomás betegek 24,3%-ában (78/321) azonosítottuk az 
EZH2 funkciónyeréssel járó mutációit. Leggyakrabban az Y646N (35%, 28/81), Y646F (20%, 
16/81), Y646S (16%, 13/81) aminosavak mutációi fordultak elő. Vizsgálva az EZH2 mutációs 
státusz és a klinikai adatok összefüggését, az irodalmi adatokkal ellentétben, az EZH2 mutá-
ciós státusz egy esetben sem mutatott szignifikáns összefüggést a túlélési adatokkal. 
Következtetés: Sikeresen elvégeztük az EZH2 mutációs státusz meghatározását a hazai folli-
cularis lymphomás betegpopuláció mintegy hatodánál, ami alapul szolgálhat az EZH2 mutá-
ciót hordozók részesüléséhez az EZH2 gátló terápiából annak bevezetésekor a klinikai ellá-
tásba. Sikerrel beállítottuk az EZH2 mutációanalízisét ddPCR módszerrel, ami lehetővé teszi 
a mutációs státusz rutin diagnosztikai meghatározását a hazai gyakorlatban, és megteremtheti 
az első célzott epigenetikai terápia lehetőségét follicularis lymphomában. 
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