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Bevezetés: Az elmult években jelentSs elSrelépések torténtek a kronikus lymphocytis leukaemia kezelésében, ugyanis
az 4j innovativ gyogyszerek a TP53-defektust hordozé6 csoportban is hatékonynak bizonyultak. Ezen betegek mara-
déktalan azonositisihoz elengedhetetlen a TP53-defektus mindkét formajanak (17p-deletio és TP53-muticidk) vizs-
gilata. A TP53-muticiok vizsgilata ma a nemzetkozi ajanlasok részét képezi, segitséget nyujtva az optimalis terdpids
stratégia megalkotdsiban. Célkitiizés: Jelen tanulmdiny célja a TP53-mutdciok elSforduldsinak és a 17p-deletibhoz
val6 viszonyanak meghatdrozasa, valamint a muticiok rutindiagnosztikus kimutatasara alkalmas szekvenalasi eljaras
beallitasa volt. Mddszer: A muticiGanalizist Sanger-szekvendldssal végeztiik el 196, krénikus lymphocytas leukaemia-
ban szenved§ beteg esetében. Eredmények: A betegek 15,8%-4ban azonositottunk TP53-muticiét, ami az esetek fe-
lében 17p-deletio nélkiil fordult el6. A TP53-defektus mindkét formdjanak vizsgalatival osszesen a betegek 25,4%-
anal azonositottunk TP53-defektust. Kovetkeztetések: A muticidanalizis elvégzésével tovabbi 10% magas rizikéja
beteg azonosithatd, akik szimara a legjobb vélasztist az ebben a betegcsoportban is hatékony aj célzott terapidk je-
lentik. Orv. Hetil., 2017, 158(6), 220-228.
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TP53 mutation analysis in chronic lymphocytic leukaemia

Introduction: In recent years much progress has been made in the therapy of chronic lymphocytic leukaemia, as the
new innovative medicine proved to be effective in managing patients carrying TP53 abnormalities. To identify all
these patients, it is essential to screen for both forms of TP53 defects, including both 17p deletions and TP53 muta-
tions. Aém: The aim of this study was to determine the frequency of TP53 mutations and their association with 17p
deletions in a large Hungarian cohort of 196 patients suffering from chronic lymphocytic leukaemia. Method: We
performed mutation analysis of TP53 (exons 3-10) using Sanger sequencing. Results: TP53 mutations were present
in 15.8% of patients, half of which were associated with 17p deletion. By analysing both forms, TP53 defect was
identified in 25.4% of the patients. Conclusions: Our study demonstrates that by performing a 7P53 mutation analy-
sis, an additional 10% of high-risk patients can be detected.
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A tumorprotein p53 (TP53) a legfontosabb humin tu-
morszuppresszor fehérje, amelyben az els6 mutaciokat
1989-ben irtdk le tid6- [1] és colorectalis daganatokban
[2]. A TP53 fehérje szamos jeldtviteli Gt szabalyozdsaval
kozponti szerepet tolt be a DNS-kdrosodasra adott va-
lasz koordinalasiban és a daganatképz6dés megakada-
lyozésiaban (1. dbra). Funkcidja, jellemzben rossz prog-
nézissal tarsulva, a szolid tumorok tobb mint 50%-aban
karosodik, igy a humdin daganatokban leggyakrabban
érintett génként tartjuk szamon [ 3, 4]. Bar a hematol6-
giai daganatok esetén ritkibban, mintegy 20%-ban for-
dul el§ TP53-diszfunkcid, megjelenése szoros Osszefiig-
gést mutat a rovid taléléssel, transzformacidval és
kemorezisztenciaval, kilonosen kronikus lymphocytas
leukaemia (CLL) esetében [5].

A CLL a leggyakoribb felnéttkori leukaemia a nyu-
gati orszagokban, Magyarorszigon az incidencija
3-5,/100 000 lakos/év, ami az 6sszes leukaemia mintegy
25-30%-4t teszi ki. A korképet heterogén klinikai megje-
lenés jellemzi, mig a betegek egy része évekig nem igé-
nyel kezelést, az esetek kozel egyharmadiban agressziv
lefolyas, gyakori relapsus, kemorezisztencia és rovid tal-
élés jellemz6 [6]. Dacara a technolégia soha nem latott
fejlédési titemének, a CLL tovabbra is gy6gyithatatlan
betegség. Az elmdalt években a kedvezdtlen prognézis
héitterében az 0 generacids szekvenilds (NGS) segitsé-
gével tobb gén muticidja is azonositasra keriilt, amelyek
koziil kiemelt jelentGséggel birnak a TP53 gént érintd
genetikai eltérések [7-10]. Bar CLL-ben az els6 TP53-
mutaciokat és azok osszefliggését a kedvezStlen kimene-
tellel mar 1991-ben leirtik, prognosztikai jelentéségiikre
és a betegek rovidebb talélésével vald szoros Osszefiig-
gésre az 1j NGS-tanulmdnyok vilagitottak ra ismét [8,
11, 12]. A TP53-defektust hordozé betegeket kemo-,
illetve kemo-immuno terdpiaval kezelve a terapias valasz
alacsony, esetiikben komplett remisszié (CR) alig érhet§
el, a progresszidomentes tilélés (PES) egy—két év, mig a
teljes talélés (OS) mindossze két—hirom év [13, 14].
A TP53-defektus patogén voltit a betegség lefolyisa so-
rdn bizonyitja, hogy gyakorisiga a diagnéziskori 5-10%-
rol a kemorezisztens esetekben 40%-ra [13], mig Rich-
ter-szindréma esetén 60%-ra né [15].

Az elmult években jelentds elSrelépés tortént a CLL
kezelésében: az Gjonnan megjelent innovativ gyogysze-
rek (tirozinkindz-inhibitorok, Bcl-2-inhibitorok) a leg-
kedvez6tlenebb prognozissal bird TP53-deficiens beteg-
csoport esetében is hatékonynak bizonyultak [16-18],
ezért mdra kiemelten fontossd véilt a TP53-stitusz vizs-
gilata. A TP53-muticidkat hordozd betegek talélése
megegyezik a 17p-deletiot hordozoékéval, ezért az iroda-
lomban a két laesio egytitt TP53-defektus néven szerepel
[14, 19, 20]. A defektus két formdja gyakran fordul el
egytitt, ebben az esetben az egyik allélon deletio, mig a
misik allélon mutacié figyelhetd meg (2. dbra). Mig a
17p-deletiét kozel 80%-ban kisérheti TP53-muticid
[21], addig a muticiék gyakrabban (mintegy 50%-ban)
fordulnak el6 deletio nélkil [22]. Az optimalis terdpids
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stratégia megvalasztisa szempontjabdl jelenleg a TP53-
stitusz a legfontosabb prognosztikai marker, amelynek
pontos meghatirozasihoz a TP53-muticiét 17p-deletio
nélkiil hordoz6 betegek azonositasa is elengedhetetlen.
A TP53-muticidk kimutatisira az Eurépai LeukemiaNet
CLL munkacsoportja (European Research Initiative on
CLL - ERIC) dltal k6zolt nemzetkozi ajanlas alapjan a
Sanger-szekvendldssal torténd muticidanalizis alkalma-
zandé [23], azonban szemben a 17p-deletio kimutatasi-
ra alkalmas fluoreszcens iz sitn hibridizaci6 (FISH)
modszerével, ez az eljards hazdnkban mindeddig nem
volt elérhetd.

Munkank célja Magyarorszagon elsGként a TP53-mu-
ticiok rutindiagnosztikus kimutatisira alkalmas szek-
venaldsi eljaras bedllitdsa volt, amelynek segitségével
meghatiroztuk a TP53-muticiok eléfordulisit egy
nagyszamu hazai CLL-es betegpopulicion.

Moébdszer

A TP53-muticiok gyakorisiginak meghatirozisihoz
hazai CLL-es betegek archivilt DNS-mintdit vizsgaltuk.
A betegség diagnézisa a Semmelweis Egyetem 1. Patol6-
giai és Kisérleti Rakkutat6é Intézetében 1994-2016 ko-

L. téblazat | Klinikai és biologiai paraméterck
Paraméter Betegszam %
(n =196)

Nem
N6 75 38%
Férfi 121 62%

Eletkor
<60 50 26%
60-69 73 37%
70-79 53 27%
80+ 20 10%
Atlagéletkor 66,4

Kezelés
Igényelt 128 65%
Nem igényelt 10 5%
NA 58 30%

CD38
Pozitiv 67 34%
Negativ 43 22%
NA 86 44%

dell7p
Van 21 11%
Nincs 121 62%
NA 54 27%

NA = nincs adat.
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A

A TP53 gén exonszerkezete (2579 bp)

E1l E2 E3 E4 ES5 E6 E7 E8 E9 E10 E1l

SHTHHE— - — 1

A TP53 fehérje aminosav-szerkezete (393 AS)

v ie I R T 510555 <

Transzaktivacids T DNS-k&t6 domén T Oligomerizécids
domén PRD NLS domén RD
(63-97) (305-322) (360-393)

A TP53 fehérje funkcidja
génatiras
. Sejtciklus-ledllitas
1. DNS-hibajavitas
1. Apoptozis
IV. Angiogenezis-gatlas

1. abra A TP53 gén szerkezete és a TP53 fehérje miikodése. (A) A TP53 gén (ENST00000269305) 11 exonbdl (2579 bazispdr) all, amelyek koziil a 2-11-es
exonok felel@sek a fehérje kodoldsdért. (B) A TP53 fehérje legfontosabb funkciondlis egységei a DNS-koté domén (piros), a tetramerizléddsért fele-
16s oligomerizdciés domén (kék) és a transzkripcids faktorok megkotésében szerepet jitszo transzaktiviciés domén (sdrga). (C) A TP53 DNS-kotés-
hez kapcsoltan kifejtett négy £6 jeldtviteli ttvonalat érint§ Ggynevezett transzaktivacids hatdsai kozé tartozik a sejtciklus ledllitdsa, a DNS-hibajavitds
beinditdsa, az apoptézis szabdlyozdsa és az angiogenezis gatlisa

AS = aminosav; bp = bazispdr; NLS = nukledris lokalizacids szignal; PRD = prolinban gazdag domén; RD = reguldciés domén

A TP53-DEFEKTUS

v l v

17p-deletio del17p + TP53-mutacié TP53 gén mutdcidja

m i moy -
—¥ = H<nin <ol

17p13.1-régid FISH Sanger-szekvenalas

N
. //W \
Nincs TP53-defektus ( l' |

TP53-mutacio + 17p-deletio . DM

2. 4dbra A TP53-defektus megjelenési formai és a kimutatdsukra alkalmazott vizsgalomoddszerek. (A) A TP53-defektus létrejohet 17p-deletiéval, TP53-mutd-
ci6val, valamint a két eltérés el6fordulhat egyiitt is; ekkor az egyik allél deletdlt, mig a mdsik allélon muticié taldlhaté. A TP53-mutici6 szekvendldssal,
mig a 17p-deletio fluoreszcens 7z situ hibridizaciéval (FISH) detektdlhat6. A B dbran a TP53-defektus egyes formainak kimutatdsa soran alkalmazott
vizsgilati médszerek szemléletes megjelenitése lithato
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z0tt, az Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Or-
ganization — WHO) kritériumai szerint tortént [24].
Szazkilencvenhat beteg genomidlis DNS-mintdjat vizs-
giltuk meg, amelyek kozil 18 nyirokcsomédbol, 19
csontvel8bdl, 159 periférias vérbdl szirmazott. A klinikai
és biologiai paraméterek megoszlasa az 1. tdblazatban
lathat6. Otvenkilenc beteg esetében a mintavétel a diag-
nézis idején, 133 betegnél elérehaladottabb stidiumban
(aktivitds /relapsus /terapiarezisztencia), négy esetben
Richter-transzformacié soran tortént. A DNS kivondsa a
mononukledris sejtfrakcié ficoll-lal torténd szeparicidjit
kovetéen High Pure PCR template purification kit
(Roche) segitségével tortént, a gyartd utasitasainak meg-
felel6en. Az ERIC dltal kozolt ajanlas alapjan a TP53-
mutaciok kimutatasat a gén DNS-koté doménjat kdédolod
régidjanak (4-9-es exonok) polimeriz lincreakciéval
(PCR) val6 amplifikaciojat kovetS direkt Sanger-szek-
venalassal végeztiik el [23]. Ezenfeliil elvégeztiik a 3-as
és 10-es exonok szekvenalasat is, kib&vitve a nemzetkozi
ajanlast. Az eredmények kiértékelésekor kizirdlag az
aminosavsorrend megvaltozdsat eredményez6 tgyneve-
zett missense, nonsense és frameshift mutacidkat vettiik
figyelembe, a daganatokban eléfordulé szomatikus mu-
ticidkat tartalmazé COSMIC (Catalogue of Somatic
Mutations in Cancer, http://cancer.sanger.ac.uk/cos-
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mic), valamint a 7P53-mutdcidkat tartalmazé IARC (In-
ternational Agency for Research on Cancer, http://p53.
iarc.fr/) adatbazisok alapjan.

Eredmények

A TP53-muticiok gyakorisign, tipusa, génen
beliili eloszldsa

A TP53-muticiok gyakorisiganak meghatirozasihoz
196 CLL-es beteg esetén végeztiik el a muticidanalizist.
A betegek 15,8%-aban (31,/196) azonositottunk muta-
ciot a TP53 gén valamely szakaszaban, 6t beteg esetében
két kiillonb6z6 muticiot is kimutattunk (3. A dbra és 2.
tablazat). A muticidk tipusa és génen beliili eloszldsa a
3. abrdn lithaté. A muticidk donté tobbsége aminosav-
cserét eredményezé missense mutacid volt (77,8%), ezt
gyakorisigban a stop kodont eredményezé nonsense
mutaciok (11,1%) és a leolvasisi keret eltoldédasaval jard
frameshift muticidk (8,3%) kovették, legritkibban a
splice mutaci6 (2,8%) fordult el§ (3. B dbra). A muti-
cidk génen beliili eloszlasat vizsgilva 88,9%-ban a DNS-
koté régidban (exon 4-8) helyezkedtek el, gyakran
(15,/36) érintve a jol ismert szubsztiticiés (R175, Y220,
G245, R248, R273 és R282) és inszercids/deletids

A B
A TP53-MUTACIOK GYAKORISAGA (N = 196) A TP53-MUTACIOK GENEN BELULI ELOSZLASA
TP53-
mutdcié VY Missense
15,8% 12 VW Nonsense
V Indel
E v Splice site
T 8
3
X
el
3
1] 4
=
0
Exon4 Exon5 Exon6 Exon7 Exon8 Exon9 Exon 10
C D
A TP53-MUTACIOK KODON SZERINTI MEGOSZLASA (N = 36) A TP53-MUTACIOK FEHERJEN BELULI ELOSZLASA
V Missense
15% - 248 VW Nonsense v
V Indel v
v Splice site v v
vy A\ 4
10% 1 209 VVVVVVVVV VVVVV VVVVVV VVVV VvV VY
% 2] 273 CEEEEEEEE et e e 1
. : § =, s
5% 1 b Labs8ysF R9E88 53089 5238 28 &S
‘ HHH‘HH‘“H ‘H‘ N O e e e e e A o |
0% ] | ] | ] ] N— TAD {PRD DBD NS op HRBT}c
0 50 100 150 200 250 300 350
Kodon
3. dbra A TP53-muticiok gyakorisiga és eloszldsa az dltalunk vizsgilt betegpopuldcidban. (A) A betegek 15,8%-dban azonositottunk muticiét a TP53 gén-

ben. (B) A TP53-muticidk exon szerinti megoszldsa. A muticiok 88,9%-a a DNS-kotd domént kddol6 région helyezkedett el (exon 4-8), tobbnyire
missense mutdcié formajiban. (C) A TP53-muticidk kodon szerinti megoszlasa. A leggyakrabban érintett aminosavak a 209-es, 237-es, 248-as és
273-as pozicidban talalhatéak. Klasszikus muticids forrépontokra, mint 175, 209, 220, 245, 248, 273, 282 és 342, a mutdciok 42%-a (15/36) esett.
(D) A TP53-mutdciodk a fehérjén beliil dontéen a DNS-koté doménben helyezkedtek el
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2. tablazat | A tanulmdnyunkban azonositott TP53-mutdciok paraméterei
Sorszim Exon c¢DNS-pozicié Aminosav-pozici6 ~ COSMIC-azonosité Mutdci6 tipusa Domén Hatés (IARC)
1. Exon 4 c.298C>T p-Q100* COSM44032 nonsense DBD Ismeretlen
2. Exon 5 c.406C>T p-Ql36* COSM11166 nonsense DBD Ismeretlen
3. Exon 5 c427G>A p.V143M COSM220754 missense DBD Kéros
4. Exon 5 c437G>A p.-W146* COSM43609 nonsense DBD Ismeretlen
5. Exon 5 c.473G>C p.-R158P COSM43615 missense DBD Kéros
6. Exon 5 c.488A>G p-Y163C COSM10808 missense DBD Kéros
7. Exon 5 c.490A>G p.K164E COSM10762 missense DBD Karos
8. Exon 5 c.518T>C p-V173A COSM44327 missense DBD Kéros
9. Exon 5 c.524G>A p-R175H COSM10648 missense DBD Kéros
10. Exon 6 ¢.589G>C p.V197L COSM45265 missense DBD Kéros
11. Exon 6 c.612G>C p-E204D COSM984938 missense DBD Neutralis
12. Exon 6 c.613T>C p.Y205H COSM43642 missense DBD Kéros
13. Exon 6 c.626_627delGA p-R209fs*6 COSM13120 frameshift DBD Ismeretlen
14. Exon 6 c.626_627delGA p-R209fs*6 COSM13120 frameshift DBD Ismeretlen
15. Exon 6 c.626_627delGA p-R209fs*6 COSM13120 frameshift DBD Ismeretlen
16. Exon 6 c.659A>G p-Y220C COSM10758 missense DBD Kéros
17. Exon 7 c.711G>A p-M2371 COSM99648 missense DBD Kéros
18. Exon 7 c.711G>T p-M2371 COSM11063 missense DBD Karos
19. Exon 7 c.721T>C p.S241P COSM44578 missense DBD Kiros
20. Exon 7 c.731G>C p-G244A COSM12013 missense DBD Karos
21. Exon 7 c.734G>A p.G245D COSM43606 missense DBD Kiros
22. Exon 7 c.739A>T p-N247Y COSM43864 missense DBD Kéros
23. Exon 7 c.742C>G p-R248G COSM11564 missense DBD Karos
24. Exon 7 c.743G>A p-R248Q COSM10662 missense DBD Karos
25. Exon 7 c.743G>A p-R248Q COSM10662 missense DBD Karos
26. Exon 7 c.743G>A p-R248Q COSM10662 missense DBD Kéros
27. Exon 7 c.743G>A p-R248Q COSM10662 missense DBD Karos
28. Exon 8 c.803A>T p.N268I COSM11817 missense DBD Karos
29. Exon 8 c.817C>T p-R273C COSM10659 missense DBD Kéros
30. Exon 8 c.818G>A p-R273H COSM10660 missense DBD Karos
31. Exon 8 c.841G>A p-D281IN COSM43596 missense DBD Karos
32. Exon 8 c.844C>G p-R282G COSM10992 missense DBD Karos
33. Intron 8-9 c.920-1G>A p.307 COSM6917 splice NLS Ismeretlen
34. Exon 9 c.949C>T p-Q317* COSM10786 nonsense NLS Ismeretlen
35. Exon 9 c.976G>A p.E326K COSM4271711 missense OD Karos
36. Exon 10 c.1025G>C p-R342P COSM45276 missense OD Kéros

TARC = International Agency for Research of Cancer; DBD = DNS-koté domén; NLS = nukledris lokalizaciés szignal; OD = oligomerizicids

domén. Félkovér szedés: ismert muticids forrépontok.

(R209) forrépontokat (3. C-D abra). A betegség prog- | mintdk 11,1%-dban (2/18), mig a csontvelémintak
resszidjaval nétt a TP53-mutdcidk gyakorisaga, mig di- | 21,1%-dban (4,/19) mutattunk ki 7P53-mutaciot.

agnoéziskor 6,8%-ban (4/59), addig el6rehaladottabb Mivel jelen retrospektiv tanulmanyunk 6 célja a TP53-
stidiumban 18,7%-ban (25,/133), Richter-transzformd- | muticiok kimutatdsira alkalmas modszer bedllitdsa volt,
ci6 esetén 50%-ban (2/4) fordult el TP53-muticié. | és a vizsgdlati mintik egy szelektdlatlan, heterogén mo-
A kiilonb6z6 mintatipusok tekintetében a vizsgalt perifé- | don kezelt, tigynevezett historikus betegpopuliciobdl
rids vérmintak 15,7%-dban (25/159), a nyirokcsomo- | szirmaztak, részleteiben nem vizsgiltuk a TP53-muti-

2017 m 158. évfolyam, 6. szam

m ORVOSI HETILAP



ciok Osszefiiggéseit a klinikai adatokkal. Mindazonailtal a
TP53-mutans esetek dontS tobbségében (30,/31) a be-
tegség lefolyasa klinikailag is agressziv volt. A 31 TP53-
mutins beteg koziill mindossze egyetlen olyan beteget
azonositottunk, aki a 14 éves kovetési ideje alatt egyszer
sem igényelt kezelést, aminek magyarazata lehet, hogy a
beteg esetében azonositott TP53-mutacié (p.E204D) az
TARC-adatbazis alapjin nem okoz p53-diszfunkciot,
annak ellenére, hogy a DNS-kot6 régidban helyezkedik

el [4].

A TP53-mutdciok osszefiigyései o 17p-deletioval

A 196, dltalunk vizsgalt betegbdl 142 esetben rendelkez-
tiink FISH-adattal a 17p-régi6 deletidjat illetéen. A be-
tegek 14,8%-dban (21/142) azonositottunk 17p-dele-
tidt, mig TP53-mutaciét 20,4%-aban (29/142) (4 A
dbra). A TP53-muticidk gyakran tirsultak 17p-deleti6-
hoz, a deletiét hordozé betegek 66,7%-a (14,/21) hor-
dozott TP53-muticiét is. Klinikai szempontbdl jelentés,
hogy az intakt 17p-vel rendelkezd betegek 12,4%-dban
(15/121) mutattunk ki TP53-muticiét, a muticiok te-
hit az esetek felében (15,/29) 17p-deletio nélkiil, egye-
dili eltérésként fordulnak el6. A két vizsgilat eredmé-
nyeit Osszegezve, a TP53-mutdciék 42%-ban (15/36)
ondlléan allnak a TP53-defektus hatterében, tovabbi
39%-ban (14,/36) 17p-deleti6hoz tirsulva, mig a bete-
gek 19%-dban (7 /36) a 17p-deletio egyediili eltérésként
jelenik meg (4. B dbra). Osszefoglalasul, a TP53-defek-
tus mindkét formajanak vizsgilatival 6sszesen a betegek
25,4%-4andl (36/142) azonositottunk TP53-defektust
(4. A dbra), ami az esetek kozel felében 17p-deletio nél-
kil megjelené TP53-muticidkat jelent (4 B dbra).

TP53-DEFEKTUSOK MEGOSZLASA

(N =142)
5%
m Csak TP53-mutacio
Csak 17p-deletio
10%

TP53-mutdcio + 17p-deletio

egyutt

75% Nincs TP53-defektus

4. ibra
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Megbeszélés

Jelen tanulmanyunk célja a TP53-muticiék kimutatdsdra
alkalmas diagnosztikus eljards bedllitisa ¢és a mutdciok
gyakorisaganak vizsgalata volt hazai betegcsoporton.
A Dbetegek 15,8%-daban azonositottunk 7TP53-muticiot,
ami az esetek felében 17p-deletio nélkiil fordult els.
Utébbi betegek megteleld prognosztikai besoroldsihoz
sziikséges a szekvendldssal torténé mutaciéanalizis integ-
rildsa a rutindiagnosztikiba. Munkank soran az ehhez
sziikséges szekvenalasi vizsgilatot laboratériumunkban
sikeresen bedllitottuk és a hazai hematoldgiai centrumok
szamdra elérhetévé tettiik. A TP53-defektus valamely
formdjat hordoz6 betegek a Rossi és mitsai altal megalko-
tott legjabb integrilt prognosztikai modell alapjan is a
magas rizikéja csoportba sorolanddk [12]. Jelen tanul-
manyban, a muticidanalizis elvégzésének koszonhetGen,
a FISH segitségével kimutathaté 17p-deletiét mutatd
eseteken kiviil tovabbi tizenot, TP53-defektust hordozé
beteget azonositottunk, ami dltal a magas rizikéja bete-
gek szdma 71%-os novekedést mutatott (4 dbra).

Bar a TP53-defektus egy erds, figgetlen, negativ
prognosztikus marker, kezelési indikacié hidnyiban ru-
tinszerd vizsgalata a betegség diagnodzisakor mégsem
ajanlott. Ahogy azt Rossi és Gaidano 6sszefoglald kozle-
ményiikben megfogalmaztik, diagnéziskori pozitiv
eredmény esetén a tovabbra is legoptimalisabbnak bizo-
nyuld, kezdeti ,watch and wait” stratégiat felviltand a
»watch and worry”, igy lerovidiilne az els6 kezelésig el-
telt id6 [25]. A TP53-diszfunkcié a DNS-kirosité ke-
moterapeutikumokkal szemben szelekcids elényt jelent,
ezért ilyen hatdsmechanizmusa kezelést valasztva a CLL-
ben jol ismert terapia indukalta klonalis evoltcié jon 1ét-
re. Ennek soran a TP53-muticiét hordozé szubklonok
szelekcidjara, majd expanzidjira keriil sor, ami agressziv

A TP53-DEFEKTUS FORMAI
(N =36)

B Csak TP53-mutacid

39% Csak 17p-deletio

TP53-mutécié + 17p-
deletio egyitt

19%

A TP53-defektus egyes formdinak el6forduldsa a hazai CLL-es betegpopuldciéban. (A) A TP53-defektus mindkét formajanak vizsgilatival a betegek

25%-4dban (36,/142) azonositottunk defektust. (B) Az dsszes TP53-defektus kozel felében (42%; 15,/36) a TP53-mutici6é 17p-deletio nélkiil fordult
el8. Hasonlban gyakori volt a két eltérés egytittes el6forduldsa, mig a 17p-deletio 6nmagdban ritkdn fordult el6
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Progresszio
‘ TP53-defektus vizsgalata
‘ Kezelés

Kezelési indikacio
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CLL/SLL diagndzis

Kezelési
indikacié

17p-deletio?
(FISH)

5. 4dbra

1. Relapsus 2. Relapsus

Célzott terapia

+ Célzott terapia
TP53-mutaci6?

(szekvenalas)

Standard vagy
célzott terapia

A TP53-statusz vizsgalatdnak helye a klinikai gyakorlatban. (A) A TP53-stdtusz vizsgalatdnak ajdnlott ideje a CLL lefolydsa sordn. A vizsgalatot az elsé

kezelés megkezdése el6tt érdemes elvégezni, majd minden egyes kezelést igényld relapsus alkalméval ismételni. (B) Az dbran egy lehetséges diagnosz-
tikus algoritmus lithaté a TP53-stdtusz vizsgélatihoz els§ vonalbeli kezelés elétt, valamint az ajanlott terdpids modalitisok. Negativ FISH-vizsgilat
utdn érdemes elvégezni a muticiéanalizist, hogy a TP53-statusz korrekt ismerete hozzajruljon a megfelel terdpids dontéshez

3. tablazat Nemzetkozi ajanldsok a TP53-statusz vizsgalatira

Ajanlis Forras Ev Folyoirat Mikor:? Mit?

IWCLL Hallek, et al. 2008 Blood Kezelés el6tt dell7p

ERIC Pospisilova, et al. 2012 Leukemia Kezelés el6tt dell7p és TP53-mutdcidk
BCSH Oscier, et al. 2012 Br. J. Haematol. Kezelés el6tt dell7p és TP53-muticiok
NCCN Zelenetz, et al. 2015 J. Natl. Compr. Canc. Netw. Kezelés el6tt dell7p és TP53-mutaciok
ESMO Eichhorst, et al. 2015 Ann. Oncol. Kezelés el6tt dell7p és TP53-muticiok

BCSH = British Committee for Standards in Haematology; ERIC = European Research Initiative on CLL; ESMO = European Society of
Medical Oncology; IWCLL = International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia, NCCN = National Comprehensive Cancer Network.

klinikai lefolyast eredményez [26]. Mindezek fényében a
TP53-statusz vizsgalata nemcsak kezelési indikdcié fenn-
allasakor, a kezelés megkezdése el6tt ajanlott, hanem is-
métlend6é minden egyes kezelést igényld relapsus alkal-
maval (5. A abra) [23, 27-30]. Az 4j ajanlisok a
TP53-defektust nemcsak a kemoimmunoterapia-rezisz-
tencidt elére jelz§ biomarkerként, hanem a célzott tera-
pidk egyik indikdcidjaként is tartalmazzik [27, 31, 32].
TP53-defektus (17p-deletio/ TP53-mutacid) esetén mind
az ugynevezett ’go-go’, mind a ’slow-go’ betegeknél ke-
rillend$ a standard kemo-immuno terdpia, ehelyett kii-
16nboz6 célzott terdpids szerek (BTK-inhibitorok, PI3K-
inhibitorok) valasztand6k rituximabbal vagy a nélkiil,
lehetSleg mar els6 vonalbeli kezelésként [33].

Az egyetlen, altalunk azonositott indolens lefolyist
TP53-muticiéval rendelkezé beteg jo példat szolgaltat

arra a megfigyelésre, hogy klinikailag nem minden 7P53-
mutacio egyenértéki, ezért érdemes koriiltekintSen el-
jarni a pozitiv eredmény megitélésekor. Tanulmanyunk-
ban kizar6lag nemzetkozi adatbazisok (IARC és
COSMIC) alapjan igazoltan klinikai relevanciaval biré
mutacidkat vettiink figyelembe, amelyek elsGsorban
DNS-kot6 régiot kédold génszakaszon (exon 4-9) elhe-
lyezkedve a p53 fehérje DNS-kots képességét vagy kon-
formaciéjat viltoztagjdk meg, amelynek kovetkeztében
funkciévesztéshez vezetnek.

A 3. tablazatban a TP53-defektus vizsgilatanak ajan-
lott moédjat és idejét tartalmazd nemzetkozi ajinlasok
(ERIC, ESMO, IWCLL, BCSH, NCCN) szerepelnek
[23,27-30]. Az irodalomban leirtak alapjin a TP53-mu-
taciok gyakrabban fordulnak el6, mint a 17p-deletio
(3. tablazat), hasonlé jelenség lathat6 a hazai betegcso-
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portban is (29,/142 versus 21,/142). Mindezek alapjin
az agressziv lefolyas hatterét tisztizando, illetve annak
kialakulasat megel6zendd ajanlott a mutacidk irdnydba
torténd vizsgalat is [23, 32]. A TP53-muticidk gyakori-
sagat figyelembe véve a muticidanalizis nagyobb talalati
valészintiséggel azonositja a TP53-defektust, mint a
FISH-vizsgalat. Mégis, az utoébbi mddszer régodta torté-
nd rutinszer( alkalmazasira tekintettel, a mutaciéanalizis
annak kiegészitéseként szerepel a TP53-stdtusz vizsgala-
taban (5. B abra). A két eltérés prognosztikai egyenérté-
klségének koszonhetben az egyik vizsgilat pozitiv ered-
ményét kovetben gyakorlatilag nem sziikséges a masik
vizsgalatot is elvégezni, az ugyanis tovabbi érdemi infor-
maciét nem szolgaltat. Mindazonaltal fontos szem el6tt
tartani az egyes vizsgalatok érzékenységét, ami a FISH
esetében megkozelitéleg 1%-ra tehet, mig a Sanger-
szekvenalassal elvégzett mutacidanalizis esetében 20%-
ra. Ebbdl kifolyélag, a vizsgalat sikeressége szempontja-
b6l kritikus a megfelel§ tumorsejtariny megléte a
vizsgalati mintaban.

A p53-statusznak léteznek egyéb, ritkibban alkalma-
zott vizsgdlomadszerei is. A p53-specifikus immunfestés
és a TP53-defektus Osszefiiggése a mindennapi rutin
szempontjabodl felmeriilé kérdés lehet. Mig a vad tipust
p53 fehérje rovid fél életidejének koszonhetSen immun-
hisztokémiai vizsgalattal nem detektdlhatd, addig a TP53-
mutacié rendszerint pozitiv immunjelolédéshez vezet
[34]. Ennek hatterében a hibds funkciéja fehérje megno-
vekedett fél életideje és akkumuldcidja all. Meglep$ mo-
don néhany tanulmany beszamolt a 17p-deletio és a po-
zitiv p53-immunfestés Osszefliggésérdl is [35]. Ez a
korrelaci6 minden bizonnyal a masik allélon gyakran
megjelen6 TP53-mutdcidknak tulajdonithato, igy a p53
immunbhisztokémiai vizsgdlat nem alkalmas a 17p-deletio
megbizhat6 kimutatasara. Egy friss, tobb ezer eset vizsga-
latdn alapulé tanulmany a TP53-muticiok és p53 fehérje-
expresszio Osszefliggésével kapcsolatban enyhe disz-
krepanciara vilagit rd. Murnyik és Hortobagyi arrdl
szamolnak be, hogy az esetek mintegy 25%-dban a TP53-
mutaciok nem tarsulnak immunhisztokémiailag kimutat-
hat6é p53 fehérjeexpresszidval, ami dlnegativ eredmény-
hez vezethet [36]. Napjainkban az immunhisztokémiai
analizis hattérbe szorult a vérbdl elvégezhetd, ezaltal mi-
nimdlis beavatkozdssal jaré vizsgalatokkal szemben, am a
viszonylag magas konkordancia miatt kiilonosen a TP53-
szekvendlasi vizsgilattal nem rendelkezd laboratériumok-
ban valds alternativat jelenthet. Fontos ugyanakkor szem
elétt tartani a p53 immunhisztokémiai vizsgalat limitaci-
4it, miszerint a mutaciok nélkil eléforduld 17p-deletidk
kimutatasara nem alkalmas, a 7P53-mutacidknak pedig
mindossze 75%-at képes azonositani. Szerencsére mdra
hazinkban a TP53-defektust kozvetlen médon kimutatd
FISH és szekvendlas is elérhet vizsgalat.

A TP53-defektus egyéb hematoldgiai daganatokban
szintén el6fordul, dtlagosan az esetek 10%-aban, a CLL-
ben leirtakhoz hasonlé prognosztikai szereppel. Leg-
gyakrabban akut lymphoid leukaemiiban (ALL-ben)
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fordul el6, ennél a betegcesoportnal is csupian 20%-ban,
ami joval kevesebb a szolid tumoroknal tapasztalt kozel
50%-n4l [37]. Erdekes modon a TP53-defektus két for-
mdjinak prognosztikai szerepe eltéré az egyes kérképek
kozott: az 6ndllé TP53-muticidk akut myeloid leukae-
midban (AML), myelodysplasids szindrémaban (MDS)
és CLL-ben, az 6ndll6 17p-deletiok pedig CLL-ben és
MDS-ben birnak szignifikins negativ hatdssal a talélésre.
A 17p-deletiéval egyiitt megjelend TP53-muticidk
ALL-ben, AML-ben, CLL-ben és MDS-ben is azonos
szignifikins negativ hatast fejtenek ki a talélésre [37].

Kovetkeztetések

Az utébbi években a technolégia fejlédésével CLL-ben
nemcsak a legrosszabb prognézisti csoport egyre preci-
zebb definidlasira nyilt lehet6ség, hanem annak kezelé-
sében is nagy attorések sziilettek. A kedvezbtlen prognoé-
zis hitterében az NGS alkalmazdsival egyre tobb gén
(ATM, BIRC3, SF3B1, POT1, KRAS) keriil azonositis-
ra, amelyek klinikai relevancidja ma még kérdéses, ezért
rutinszerd vizsgalatuk varat magara [7, 38, 39]. A sze-
mélyre szabott terapia korszakiban ma a legnagyobb ki-
hivas a szamos Gj gyégyszer (példaul ibrutinib, idelalisib,
venetoclax) optimalis alkalmazdsa, lehetSleg el6re sze-
lektdlt betegcsoporton, megfeleld kombindciéban és
ideig. Ehhez elengedhetetlen a molekuldris diagnosztika
integraldsa a mindennapi klinikai gyakorlatba, amelyhez
az els6 Iépeséfok a TP53-statusz vizsgilatinak kiterjesz-
tése a TP53-mutacidk detektilasira, amivel tovabbi 10%
magas kockazatt beteg azonosithato a teljes betegpopu-
laciéban. Az Gjonnan azonositott gének és a szubklona-
lisan jelen 1év6 genetikai laesiok szélesebb kord vizsgalata
a kovetkez§ évtized 6 kihivasa lesz. Mindez elvezethet
majd egy NGS-alapua diagnosztika bevezetéséhez, amely-
nek segitségével a jovében a mar igazoltan relevans gé-
nek vizsgilata gyorsabban és koltséghatékonyabban
jarulhat hozza az optimélis terdpiastratégia megvalaszta-
sdhoz és ezaltal a betegek hosszabb ttléléséhez.

Anyagi tamogatds: A kozlemény az MTA Lendilet
program tdmogatdsaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztds: Valamennyi szerz§ részt vett a
kozlemény megirasiban, valamint az irodalmi adatok fel-
dolgozasaban.

Evdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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