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A célzott epigenetikai terapia lehetoségének megteremtése follicu-
laris lymphomaban: az EZH2 mutacids statusz meghatarozasa a
hazai betegpopulacioban

Batai Bence ]
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi kar, V.
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Bevezetés: A follicularis lymphoma patogenezisének hatterében allé genetikai eltérések kozil
kiemelked§ jelent6séggel birnak az epigenetikai szabalyozasban részt vevé géneket érinté
mutaciok. A follicularis lymphomas betegek mintegy negyedében aktivalé mutaciokat hordozé
EZH2 hiszton metil-transzferaz kiléndsen j6 gyégyszer célpontnak bizonyult. A vizsgalatok
eredménye szerint az EZH2 gatlé terapiabdl nagyobb mértékben profitalnak az EZH2 mutaciot
hordoz6 betegek, a vad tipusu gent hordozokhoz képest.
Célkitlizés: Célként taztlk ki a hazai follicularis lymphomas betegpopulaciéban az EZH2 mu-
tacios statusz meghatarozasat, és ezaltal az EZH2 gatlé terapiara varhatéan fogékony bete-
gek azonositasat. Célunk volt az EZH2 mutaciéanalizis optimalizalasa digitalis droplet PCR-
rel, és a rutin EZH2 mutacidanalizis lehet6ségének megteremtése a hazai onkohematoldgiai
diagnosztikaban.

Anyagok és mddszerek: A hazai hematoldgiai centrumokban kezelt 321 follicularis lymphoma-
ban szenved6 beteg csontveld, illetve nyirokcsomé biopszias készitményeibdl izolalt DNS min-
takban az EZH2 gén Y646, A682, és A692 mutacids forrépontjainak vizsgalatat ddPCR madd-
szerrel végeztik el. 263 beteg esetében vizsgaltuk a klinikai adatok és az EZH2 mutacids
statusz Osszefliggését is.
Eredmények: A hazai follicularis lymphomas betegek 24,3%-aban (78/321) azonositottuk az
EZH2 funkciényeréssel jaré mutacioit. Leggyakrabban az Y646N (35%, 28/81), Y646F (20%,
16/81), Y646S (16%, 13/81) aminosavak mutacioi fordultak elé. Vizsgalva az EZH2 mutacios
statusz és a klinikai adatok 6sszefuggését, az irodalmi adatokkal ellentétben, az EZH2 muta-
cios statusz egy esetben sem mutatott szignifikans Osszefliggést a tulélési adatokkal.
Kovetkeztetés: Sikeresen elvégeztik az EZH2 mutacids statusz meghatarozasat a hazai folli-
cularis lymphomas betegpopulacié mintegy hatodanal, ami alapul szolgalhat az EZH2 muta-
ciot hordozok részesuléséhez az EZH2 gatld terapiabdl annak bevezetésekor a klinikai ella-
tasba. Sikerrel beallitottuk az EZH2 mutacidanalizisét ddPCR modszerrel, ami lehetbvé teszi
a mutacids statusz rutin diagnosztikai meghatarozasat a hazai gyakorlatban, és megteremtheti
az els6 célzott epigenetikai terapia lehetéségét follicularis lymphomaban.
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