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Bevezetés

A gyermekkori akut limfoid leukémia (ALL) képezi a gyermekkori daganatok kozel
egyharmadat. A jelenleg alkalmazott terdpias protokollokkal kezelt gyermekek 5 éves
eseménymentes tulélése (EFS) 76-86% kozott valtozik a fejlett orszagokban. Az ALL
terapidja soran alkalmazott kemoterapias szerek szamos veszéllyel, mellékhatassal jarhatnak.
A hagyomanyos klinikai gyakorlatban alkalmazott testtomegre, testfeliiletre vonatkoztatott
dozisadagolas gyakran még egyéni, példaul szervkarosodas esetén alkalmazott korrekcié utan
sem bizonyul megfelelonek. A kemoterapias szerek esetén ezért nagy hangsulyt kap a terapias
gyogyszerszint monitorozds, ¢és elengedhetetlen a kemoterdpids szerek farmakokinetikai
paramétereinek ismerete.

Hazankban a gyermekkori ALL osztalyozasa és kezelése nemzetkdzi BFM protokoll
alapjan torténik. Az 1995 és 2011 kozott hazankban alkalmazott ALL-BFM 95 és ALL IC-
BFM 2002 protokoll a betegség osztalyozasa soran a beteg ¢letkora, a kezdeti
fehérvérsejtszama, korai terdpids valasza, genetikai markerek alapjan harom rizikocsoportot
kiilonboztet meg: standard, kozepes és magas rizikd csoportokat. Jelenleg az ALL IC-BFM
2009 protokoll hasznalatos, amely a prognosztikai faktorok kozott a hipodiploiditast és az
indukcios kezelést koveté minimalis rezidualis betegség meglétét/hianyat is figyelembe veszi.
Az ALL terapidja indukcids, konszolidacids és fenntartdo kezelést foglal magaban, melyet
kozponti idegrendszeri (KIR) profilaxis egészit ki. A konszolidacios kezelés soran, (2 hetente,
Osszesen 4 alkalommal) kertil sor a nagy dozisu szisztémas metotrexat (HD-MTX) kezelésre,
amelyet 2 g/m? illetve 5 g/m? dézisban, 24 oras folyamatos infzi6 forméajaban kapnak a
betegek. A toxikus hatasok kivédése céljabol a kezelés kalcium-folinattal egésziil Ki.

A MTX a folsav antagonista citosztatikus antimetabolitok kozé tartozik. A sejtekbe
jutva megakadalyozza a sejt de novo timidilat és purin bazisainak szintéziséhez sziikséges
kofaktorok termelddését. A gyorsan osztodd daganatsejtek elpusztulnak a DNS szintézishez
szliikséges nukleotidok hianya miatt. Aktiv transzporttal keriil be a sejtbe, ahol
poliglutamalodik. A poliglutamalodott MTX (MTXPG) a dihidrofolat reduktaz (DHFR),
timidilat szintetaz (TYMS) és a ribonukleotid-transzformilaz enzimek gatlasan keresztiil fejti
ki hatasat, mely utobbi feltehetben a MTX immunszuppressziv tulajdonsdgahoz jarul hozza.
A MTX régota és széleskorben alkalmazott kemoterapeutikum. Mindezek ellenére a vilagban
tobbféle protokoll részeként mas és mas dozisban alkalmazzdk. Az optimélis MTX szint
meghatarozasa, a MTX hatékonysaganak ¢€s toxicitasanak elérejelzése maig szamos kutatas
targyat képezi. A nagy dozisu kezelések legfobb akut mellékhatasai a nefrotoxicitas,

hepatotoxicitas, csontveld depresszid, gasztrointesztinalis mukozitisz és a neurotoxicitas.
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Egyes tanulmanyok szerint magasabb szérumszintek, elhiz6d6 MTX eliminacidé esetén
nagyobb a rizikd a toxicitas kialakulasara, ugyanakkor 1éteznek olyan tanulmanyok, amelyek
nem erdsitik meg ezeket az Osszefiiggéseket. A MTX f6 metabolitja a 7-hidroxi-metotrexat
(7-OH-MTX), amely hozzajarul a MTX hatasainak és mellékhatasinak kialakitasahoz.

Alapos farmakokinetikai ismeretek mellett is el6fordul, hogy ugyanazon doézist
alkalmazva is nagy egyéni kiillonbségeket taldlunk a gydgyszerek felszivodasat,
metabolizmusat, eliminacidjat, a létrejott hatast, mellékhatast tekintve. A MTX-tal
kapcsolatban allo, a MTX transzportjaban, metabolizmusaban szerepet jatsz6 enzimeket
kodold gének polimorfizmusai (egy nukleotidot érinté polimorfizmus, SNP) kapcsolatban
allhatnak egyes személyek fokozott MTX érzékenységének — igy a gyakrabban jelentkezd
toxikus tlinetek —, vagy ellenkez6leg, a MTX rezisztencia — igy a szer hatastalansaganak —
kialakulasaval.

A MTX majba torténd felvétele a szolubilis karrier organikus aniontranszporter csalad
1B1 és 1B3 tagjan (SLCO1BI1 ¢és SLCOI1B3) keresztiil torténik. Az SLCO1B1 gén terméke
elsGsorban a hepatocitak szinuszoidalis membranjan fejezédik ki, de az enterocitakban is
megtaldlhato. Az SLCO1B1 gén polimorfizmusai a transzporter —milkddését
megvaltoztathatjak. Leggyakrabban vizsgalt nem szinonim polimorfizmusa, az rs4149056
(521T>C, Alal74Val) szamos szubsztrat vonatkozasaban a transzporter funkcio
csokkenéseével jar. MTX farmakokinetikaval valo Osszefiiggését tobb tanulmany is megerdsiti.

Az ARID5B gén egy transzkripcios fehérjét kodol. A gén terméke az adeninben és
timinben gazdag interaktiv domént (AT-rich interaction domain, ARID) tartalmazo
fehérjecsalad 5B tagja. Az ARID5B gén szerepet jatszik az adipogenezisben, a maj
fejlodésében, de a sejtnovekedésben és a B-limfocita progenitorok differencialodasaban is.
Kimutattak, hogy az ARID5B gén variansai Osszefliggést mutatnak a B-sejtes hiperdiploid
ALL kialakulasaval. Tovabba, ezekben a betegekben ugyanazok az allélok, amelyek a B-
hiperdiploid ALL-re hajlamositottak, 0sszefliggést mutattak a megndvekedett intracellularis
MTXPG akkumulaciéval is. Ismert, hogy a B-sejtes hiperdiploid ALL jobban reagal HD-
MTX kezelésre. Mindez felveti annak a lehetdségét, hogy a leukemogenezis és az
antileukémids terapidra adott valaszreakciok egy kozos — egyeldre ismeretlen — utvonalon

konvergalnak.



Célkitiizés

Munkam soran az alabbi célkitiizéseim voltak:

Farmakokinetikai vizsgalatok:

1. Részletes, Osszehasonlitd elemzést késziteni a Magyarorszagon alkalmazott, két
kiilonb6zé dozisi HD-MTX kezelést kovetéen a MTX ¢és  7-OH-MTX
farmakoniketikai paramétereirdl szérumban €s liquorban egyarant.

2. Osszehasonlitani a kiilonbozé dozist kezeléseket kdvetd korai toxicitast.

3. Megvizsgalni a farmakokinetikai és toxicitasi eredmények életkor és nemek szerinti

kiilonbségeit.

Farmakogenetikai vizsgélatok:

4. Megvizsgalni a folat anyagcserében szerepet jatszo, transzporter, valamint
transzkripcids fehérjéket kodold gének polimorfizmusai (SNP) és a MTX, valamint a
7-OH-MTX farmakokinetikéja kozotti 6sszefiiggéseket.

5. Megvizsgalni, hogy ugyanezen SNP-k Osszefliggést mutatnak-e a kezeléseket kovetd

akut toxicitassal.

Modszerek

Osszesen 153 olyan beteg adatait elemeztiik, akiket ALL diagnozissal 1998-2011
kozott a Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinikajan kezeltek. Minden
gyermeket bevontunk a vizsgalatba, aki ez alatt az 1d6 alatt HD-MTX kezelésben részesiilt.
Az adatgylijtés retrospektiv mdédon tortént. A gyermekek kemoterapias kezelése az ALL-
BFM 95 és ALL IC-BFM 2002 protokoll alapjan zajlott. Az 5 g/m?/24 6ra dozisi MTX
infuziok esetén Osszesen 241 (65 beteg), a 2 g/m2/24 ora dozis esetén Osszesen 342 (88 beteg)
MTX kezelést elemeztiink és hasonlitottunk 6ssze. Farmakokinetikai vizsgélataink sordn a
betegeket diagnoziskori életkoruk szerint tovabbi alcsoportokba osztottuk: 6 éves kor alatti
(<6 év) és 14 éves kor feletti (>14 év) csoportokba, és ezen két csoport MTX kezeléseit
egymassal is 0sszehasonlitottuk.

DNS mintat 118 betegtdl tudtunk gytijteni, igy farmakogenetikai elemzéseink soran
csak e sziikebb betegpopulaci6 MTX kezeléseit vettiik figyelembe. Nem keriiltek be ebbe a
vizsgélatba a DNS mintagyijtés kezdete el6tt exitalt betegek.
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Farmakokinetikai szamitidsaink soran a MTX infuzio kezdetét kovetd 24, 36, 48.
oraban mért szérum MTX ¢és 7-OH-MTX szintek atlag és median értékeit, masrészt a harom
idOpont szimultdn valtozasat (24h + 36h + 48h — egy célvaltozoként), valamint a harom
mérési idépont alapjan kapott koncentracio — idé gorbe alatti teriileteket (area under the
concentration — time curve, AUC) hasznaltuk fel. A szérumbol liquorba torténé penetraciod
aranyat a 24. ordban mért liquor és szérum MTX szintek hdnyadosaval hataroztuk meg. A
liquorbol az intratekalis MTX profilaxis el6tt torténtek a MTX szintmérések. A toxicitas
vonatkozasaban regisztraltuk az inftzio kezdetét kovet6 1, 2. napon, valamint 7. napon mért
szérum hemoglobin koncentracidt, fehérvérsejtszdmot, neutrofil granulocitaszamot,
trombocitaszamot, dsszfehérjeszintet, transzaminaz enzimszinteket (GPT ¢s GGT), bilirubin
koncentraciot, kreatinin szinteket. Az értékeket a National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 scoring system alapjan kategorizaltuk,
és a legsulyosabb, 3-4-es toxicitasi fokozatba sorolt mellékhatasok MTX — 7-OH-MTX
szérum szintekkel illetve a kivalasztott gének polimorfizmusaival vald Osszefiiggéseit
vizsgaltuk.

Farmakogenetikai vizsgalatainkhoz az irodalom alapjan 14 gén 63 polimorfizmusat
valasztottuk ki. A DNS izolalas periférids vérmintdbdl, remisszid sordn, retrospektiv mdédon
tortént. Az izolalashoz a gyartd eldirasainak megfeleléen a QIAmp DNA Blood Midi Kit-et
(Qiagen, Hilden, Németorszdg) hasznaltuk, a genotipizalas Sequenom iPLEX Gold
MassARRAY technologiaval a kanadai McGill Egyetem és Génome Québec Innovacios
Koézpontban (Montréal) tortént.

A farmakokinetikai és toxicitasi elemzéseket a StatSoft STATISTICA (7.0 verzid)
programmal végeztiik. A valtozok eloszlasanak megfeleléen parametrikus (Student t-teszt,
Pearson korrelacio) és nem parametrikus probakat (Mann-Whitney U, chi-négyzet, Wilcoxon-
proba, és Spearman korrelacio) alkalmaztunk. Farmakogenetikai elemzéseink soran, a Hardy-
Weinberg egyensuly meglétét chi-négyzet teszttel ellendriztiik. Ha a vizsgalt SNP domindns
és recessziv alléljainak gyakorisaga kiilonbozott a Hardy-Weinberg egyensuly alapjan varttol,
az SNP-t nem vontuk be a statisztikai elemzésbe. Mindezek alapjan 6sszesen 4 SNP-t zartunk
ki a vizsgalatbol. A farmakokinetikai — toxicitasi paraméterek és az SNP-k kozotti kapcsolatot
az R (2.15 verzid) programmal elemeztiik. A relativ kevés mérési idépont és a nagyszamu
magyardzo valtozd miatt az elemzéseket egy idOpontonkénti random forest elemzéssel
kezdtiik, amellyel kivalogattuk az egyes célvaltozok esetén a szoba johetd magyardzod
valtozokat. Kovetkezd 1épésben, a random forest eredményeként kapott valtozokkal
klasszifikacios ¢€s regresszios dontési fakat (CART) Allitottunk, tovébb finomitva a

valtozoszelekciot, és feltarva az esetleges interakciokat is. Elemzéseink utolso 1épésében
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linearis kevert modelleket illesztettiink a korabbi Iépések soran kivalogatott genetikai
magyarazo valtozokkal, illetve a demografiai paraméterekkel. Ebben a modellben mar
lehetdség volt arra, hogy az adatokban 1évé korrelacios strukturat figyelembe vegyiik,
ugyhogy ezen elemzés eredményét tekintettiik véglegesnek, illetve a CART technikéval

felépitett dontési fa megerdsitésének.

Eredmények

A szérum MTX ¢és 7-OH-MTX szintek a 24, 36, 48. oraban szignifikansan
magasabbak voltak az 5 g/m?/24 6ra dozist (MTX5) kapott gyermekek HD-MTX kezelései
soran (p<0,0001). A szérumszintek minkét csoportban jelentOs inter- és intraindividualis
kiilonbségeket mutattak. A szamitott AUCuTx €s AUC7.on-mTx €rtékek szintén szignifikdnsan
magasabbak voltak az MTX5 csoportban (p<0,0001).

Az ajanlott terdpias tartomanyt (10-100 pmol/l a 24. éraban) a 2 g/m?/24 ora dozisa
(MTX2) kezelések szignfikansan kevesebb esetben érték el, mint az MTXS esetén. A 24 oras
MTX szintek az MTX2 kezelések 9,88%-aban, az MTXS5 kezelések 1,67%-aban
alacsonyabbak voltak a kivant 10 pmol/l értéknél (p=0,0007). Az MTXS5 kezelések
legnagyobb részében a 24 o6rds MTX szint 30-100 umol/l k6zé esett. Ezt a tartomanyt az
MTX2 kezelések soran szignifikansan ritkdbban érte el a MTX szérumszintje (MTXS:
76,15% vs. MTX2: 32,33%, p<0,0001). A 100 umol/l koncentraciot az MTXS5 kezelések
17,57%-aban, az MTX2 kezelések 1,19%-aban haladta meg a MTX szintje (p<0,0001).

Egyik csoportban sem talaltunk szignifikans kiilonbséget a MTX ¢és 7-OH-MTX
szérumszinteket Osszehasonlitva az 1-4. kezelést kovetoen. Az AUCptx €s AUC7.0H-MTX
értekek szintén valtozatlanok maradtak mindkét csoportban. A liquor MTX koncentracié sem
valtozott az 1- 4. kezelések utan.

A liquor MTX szintek az MTX5 kezeléseket kovetden szignifikansan magasabbak
voltak (p<0,0001). A liqguor MTX szintek megoszlasat tekintve az MTX2 kezelések
legnagyobb részében (73,33%) a liquor koncentracid6 nem érte el a citoxicitas hataranak
tekintett 1 umol/l értéket. Az MTXS kezelések legnagyobb részében a liquor koncentracio 1-
10 pmol/l kozé esett (MTXS: 63,92% vs. MTX2: 22,72%, p <0,0001). Az MTX5 kezelések
8,25%-aban, az MTX2 kezelések 3,92%-aban a liquor MTX koncentracido meghaladta a 10
umol/l értéket.

A liquorba torténd penetracid aranya nem kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban.

A liquor MTX 4p/szérum MTX 24 hanyados median értéke hasonld volt a két csoportban:



MTX5: 2,3% (95% ClI: 1,7-2,5%) vs. MTX2: 2,8% (95% CI: 2,4-3%). A liquorba torténd
penetracio ardnya tehat fliggetlennek bizonyult az alkalmazott doézistol, amelyet a MTX, 7-
OH-MTX és liquor MTX szintek kozotti korrelacioelemzés eredménye is alatamasztott. A 24
oras szérum és liqguor MTX szintek k6zott mindkét csoportban szignifikans korrelaci6 allt fent
(MTX5: Spearman r=0,36, p=0,0002; MTX2: Spearman r=0,38, p<0,0001).

A kezeléseket ritkan kovette >grade 3 toxicitds. A kezelést kdvetd 1-7. napon az
MTXS5 csoportban szignifikansan gyakrabban fordult elé grade 3-4 hepatotoxicitas: MTXS5:
12,4% vs. MTX2: 5,3%, p=0,006. A HD-MTX kezelést kdvetd 7. napon szignifikansan
gyakrabban regisztraltunk grade 3-4 leuko- és granulocitopéniat az MTXS5 csoportban:
MTX5: 36,9% vs. MTX2: 15,5%, p<0,0001. Az 1-2. napon a szérum Osszfehérjeszintek
csOkkenését tapasztaltuk mindkét csoportban: MTXS5: 49,4% vs. MTX2: 59,4%, p=0.08. Az
1-7. napon ritkan fordult el6 grade 3-4 kreatinin szint emelkedés az MTX5 csoportban, és
nem taldltunk szignifikéns kiilonbséget a két csoport kozott: MTXS: 3,2% vs. MTX2: 1,9%,
p=0,50.

Az MTXS csoportban a 24 6rds 7-OH-MTX szintek szignifikédns korrelaciot mutattak
az 1-2. napon (Pearson r=0,42, p<0,0001) és 7. napon (Pearson r=0,36, p<0,0001) mért
legmagasabb kreatinin értékekkel. Az AUC7.on-mTx €rtékek korreldltak az 1-2. napon mért
legmagasabb kreatinin szintekkel az MTXS5 csoportban (Pearson r=0,41, p<0,001), és a 7.
napi kreatinin szintekkel mindkét csoportban (MTX5: Pearson r=0,34. p=0,001; MTX2:
Pearson r=0,29, p=0,016). Nem talaltunk korrelaciot a 7-OH-MTX szintek és a kialakult
hepato-, mielotoxicitas kozott.

Azokban az esetekben, amelyekben a 7. napon mért kreatinin szintek a kiindulasi
értékhez képest tobb, mint 20 umol/l-rel emelkedtek, magasabb 24 o6ras 7-OH-MTX szinteket
regisztraltunk, ennek ellenére a kreatinin szintemelkedés és a 7-OH-MTX szintek kozotti
Osszefliggés nem bizonyult szignifikansnak (p=0,07 az MTX5 csoportban).

Nem allt fent linearis korrelacio6 a MTX farmakokinetikai paraméterei és a kezelés
utan kialakult mellékhatdsok kozott. Az MTX2 csoportban azonban azokban az esetekben,
amelyekben az 1-7. napon hepatotoxicitas alakult ki, szignifikdnsan magasabb AUCwmrtx
értékeket regisztraltunk, mint azokban, amelyekben nem alakult ki hepatotoxicitas (p=0,005).

Mindkét terapias csoportban (MTXS és MTX2) a 48 oras szérum MTX szintek
magasabbak voltak a 14 év feletti gyermekekben, mint a 6 év alattiakban (MTX5: p=0,0013,
MTX2: p=0,0021). Az MTX5 csoportban szignifikansan gyakrabban talaltunk toxikus
kreatinin szinteket a 14 év feletti gyermekekben a kezelést kovetd 1-2. napon (>14 év: 12%
vs. <6 év: 0,8%, p=0,019) és a 7. napon (>14 év: 16,7% vs. <6 év: 2,1%, p=0,014). Az MTX2



csoportban a 14 év felettiek kozott szignifikansan gyakrabban fordult el hepatotoxicitas az 1-
2. napon (>14 év: 8,7% vs. <6 év: 0,5%, p=0,024).

Az MTXS5 csoportban nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a két nem kozott. Az
MTX2 csoportban a 24 6ras MTX szintek és az AUCwrx értékek szignifikdnsan magasabbak
voltak a lanyok HD-MTX kezeléseit kovetden (p=0,001 és p=0,002).

Farmakogenetikai elemzéseink soran, a szérum MTX (24h + 36h + 48h) szint CART
eredménye alapjan az alkalmazott MTX doézis (5 vagy 2 g/mz) befolyasolta leginkdbb a MTX
szinteket (p<0,001), mely Osszhangban allt a korabbi, farmakokinetikai elemzések soran
kapott eredményiinkkel. Azokban a betegekben, akik 2 g/m? MTX-ot kaptak, az rs4948496
(ARID5B gén) szintén szignifikans Osszefliggést mutatott a kialakult szérumszintekkel
(p=0,011). A CC genotipussal rendelkezokben magasabb szérumszinteket talaltunk, mint a
CT+TT genotipussal rendelkezékben. Azokban a betegekben, akik 2 g/rn2 MT X-ot kaptak, és
az 154948496 CT+TT genotipussal rendelkeztek, egy tovabbi SNP, az rs4149056 (SLCO1B1
gén) szintén szignifikans Osszefiiggést mutatott az MTX szintekkel (p<0,001). A TT
genotipussal rendelkez6kben alacsonyabb volt a MTX szintje, mint a CT+CC genotipussal
rendelkezOknek. A két SNP és a MTX szintek kozotti Osszefiiggés altalanos linedris kevert
modellel (GLMM) is szignifikansnak bizonyult (rs4948496: p=0,039, rs4149056: p=0,004).
Azokban a betegekben, akik 2 g/m? MTX-ot kaptak, és az rs4948496 CC genotipusaval
rendelkeztek, szignifikansan gyakrabban fordult el6 a kivantnal magasabb 48 o6rds MTX szint
(>0,25 pmol/l): CC vs. CT+TT genotipus: 61% vs. 39%, p=0,044.

A szérum 7-OH-MTX (24h + 36h + 48h) szint dontési faja a MTX-téhoz hasonld
képet mutatott. Az alkalmazott MTX dozis (5 vagy 2 g/mz) befolyasolta leginkabb a 7-OH-
MTX szinteket (p<0,001). Mindkét csoportban az rs4948502 (ARID5B gén) mutatott
szignifikans Osszefiiggést a 7-OH-MTX szintekkel (5 és 2 g/m?% p=0,015 és p<0,001).
Mindkét csoportban a GLMM alapjan is igazolodott a szignifikans 6sszefliggés (p=0,003 és
p=0,033). Az rs4948502 és a 7-OH-MTX szérumszintek kozotti 0sszefliggés azonban nem
egyértelmil. Azokban a betegekben, akik 2 g/m2 MTX-ot kaptak, a CC genotipus magasabb 7-
OH-MTX szintekkel, mig az 5 g/m?-tert kapottak kérében a CC genotipus alacsonyabb 7-OH-
MTX szintekkel allt 6sszefiiggésben (a CT+TT genotipusu betegekkel 6sszehasonlitva).

Az AUC7.on-mtx CART elemzése hasonld eredményt mutatott, mint a szérum 7-OH-
MTX szinteké. Az rs4948502 (ARID5B gén) mindkét csoportban szignifikans Gsszefliggést
mutatott az AUCr.on-mtx -tal (5 és 2 g/m2 dozist kapottak esetén is p<0,001). A szignfikans
Osszefiiggést a GLMM is megerdsitette (p<0,001 és p=0,013).



A CART eredménye alapjan az 5 g/m2 MTX-ot kapott betegekben szignifikans
Osszefliggés mutatkozott a kialakult hepatotoxicitas és az rs7499 (SLC19A1 gén, p=0,003)
valamint az rs4948502 (ARID5B gén, p=0,007) kozott.

Az 5 g/mz-tert kapott betegek esetén a nefrotoxicitasra, mint célvaltozora allitott
CART szignifikdns 6sszefliggést mutatott az rs4149183 (SLC22A8 gén) ¢s a 7. napon fellépd
nephrotoxicitas kozott. A CC genotipussal rendelkezd betegekben szignifikansan gyakrabban
alakult ki nefrotoxicitas, mint a CT+TT genotipussal rendelkez6kben (25% vs. 1%, p=0,001).

A CART eredményeként a 7. napon fellép6 hipoproteinémia és az rs4948487
(ARID5B gén, p=0,004), valamint az rs1076991 (MTHFD1 gén, p<0,001) k6z6tt szignifikans
sszefliggés mutatkozott azokban a betegekben, akik 2 g/m? dozisa HD-MTX kezelésben
részesiiltek. Gyakrabban regisztraltunk hipoproteinémiat az rs4948487 AA genotipussal és az
rs1076991 GG genotipussal rendelkezd betegek esetén.

A2 g/m2 MTX-ot kapott betegek csoportjdban a CART ¢és az altalanositott linearis
kevert modell (GzLMM) is szignifikans Osszefiiggést mutatott a 7. napon regisztralt
granulocitopénia és az rs3768142 (MTR gén) kozott. A GG genotipusu betegekben
szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a granulocitopénia: GG vs. GT+TT: 56% vs. 23%, OR:
5,92 (95% CI: 2,03-17,27), p=0,001. A CART és GzLMM eredménye is azt mutatta, hogy a
granulocitopénia szignifikansan gyakrabban fordult ¢l6 a 4. HD-MTX kezelést kovetéen, mint
az 1-3. kezelések utan, OR: 3,48 (95% CI: 1,40-8,64), p=0,007.

Kovetkeztetések

Vizsgalataink alapjan a terdpias szérum és liquor MTX szintek az 5 g/m? dozist
kezelésekkel megbizhatobban elérhetdk azzal egyiitt, hogy a reverzibilis mellékhatdsok
kialakuldsa valamivel gyakoribb a magasabb dézisu kezeléseket kovetden. Eredményeink
megegyeznek a nemzetk6zi, ALL-sok HD-MTX kezeléseit c€lzo vizsgalatok eredményeivel,
amelyek szerint az ismételt HD-MTX kezelések hasonld6 MTX és 7-OH-MTX szinteket
eredményeznek, €s nem jarnak nagyobb toxicitassal. A sajat és korabbi tanulmanyok
eredményei alapjan idésebb (>14 éves) gyermekek HD-MTX kezelései sordn magasabb
szérum MTX szintekre és gyakoribb mellékhatasokra lehet szamitani, mint a fiatalabb (<6
éves) gyermekekben.

A szérum ¢és liquor MTX szintek az 5 g/m2 és 2 g/m2 dozist kezelést kovetden is nagy
inter- és intraindividualis kiilonbséget mutatnak. Az irodalomban a szérum ¢és liquor MTX

szintek kozotti kapcsolat ellentmondasos. Munkank soran valaszt kerestiink arra, hogy van-e



Osszefiiggés az alkalmazott HD-MTX doézis és a MTX szérumbol liquorba torténd
csoport kozott nem volt kiilonbség, a liquorba torténd penetracié ardnya tehat dozis
fliggetlennek bizonyult. Ezt tdmasztotta ala a 24 6ras szérum ¢és liquor MTX szintek kozott
tapasztalt szignifikans korrelacio is.

A 7-OH-MTX szintek mindkét HD-MTX kezelés esetén szoros Osszefiiggést mutattak
a kialakult nefrotoxicitassal. Tovabbi kutatasokat igényel tehat annak lehetdsége, hogy a 7-
OH-MTX szorosabb Osszefiiggést mutat a kialakult mellékhatdsokkal, ezért monitorozasa
elényosebb lehet a MTX-nal.

Farmakogenetikai elemzéseink soran olyan uj, tobbvaltozos statisztikai modszereket
alkalmaztunk, amellyel lehetdséglink volt a nagyszdmi magyarazo valtozd egyidejil
figyelembe vételére, feltdrva az esetleges interakciokat is.

Elsdként igazoltunk Osszefliggést az ARID5B gén polimorfizmusai és a MTX, 7-OH-
MTX szérumszintek kozott. A gén pontos szerepe a szérumszintek kialakitasaban azonban
tovabbi vizsgalatokat igényel.

Eredményeink megerdsitik az SLCO1B1 gén szerepét, mint a MTX {iriilésének
lehetséges genetikai prediktorat.

Osszefiiggéseket azonositottunk a kezeléseket kovetden fellépett akut toxicitds és az
SLC19A1, SLC22A8, MTR ¢és MTHFD1 gének uj, eddig kevésbé vizsgalt genetikai variansai
kozott.

Tovabbi vizsgalatok és nagyobb elemszamu, nemzetkdzi populdcion torténd validalas
utan az altalunk igazolt polimorfizmusok segitségével, valamint farmakokinetikai
vizsgélataink eredményeinek felhasznaldsaval megvaldsulhatna az egyénhez igazitott

gyogyszeradagolas.
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