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A BCR-ABLI fuziods transzkriptum vizsgalata real-time PCR-rel a

kronikus myeloid leukémiaban



A szakdolgozatom célja a kronikus myeloid leukémidban (CML) szenvedd betegek harom havi
monitorozasanak vizsgalata, nyomon kovetése és eredményeinek kiértékelése. Ez a BCR-
ABL1 fuziés transzkriptum meghatarozasaval valosult meg. A BCR-ABL1 fuzids gén egy
reciprok transzlokacionak koszonhetd, amely a 9-es €s 22-es kromoszomak kozott jon 1étre. A
reciprok transzlokaci6 a Philadelphia-kromoszéma kialakulasaért felelds, amelyen az egymas
mell¢ keriilt BCR és ABL1 génekbdl keletkezik a BCR-ABL1 fuziés gén. Az ABL1 gén egy
tirozinkinaz-fehérjét kodol, amely egy egészséges ember esetében a sejtosztodast és a sejtek
novekedését serkenti. A kialakult BCR-ABL1 terméke egy olyan kiméra fehérje, amely hatasara
kontrollalhatatlan szaporodasnak indulnak a sejtek. A tirozinkinaz fehérje felelds tehat a CML
sejtek novekedéséért és osztodasaért. A CML esetén alkalmazott gyogyszeres terapia a
tirozinkinaz-gatlo (TKI) gyodgyszerekre épiil. Ezek a tipusu gydgyszerek hatraltatjdk a
rosszindulati sejtek fejlodését, igy azok ugyan csak kis szamban, de jelen vannak. A TKI
kezelést a paciens élete végéig folytatnia kell, azonban a kezelés mellett a CML-es betegek az

egészséges populacidoéval megegyezo tulélésre szamithatnak.

A BCR-ABL1 meghatarozésa periférias vérbdl vagy csontveld mintabdl torténik. A vizsgalat
elsd 1épése a mintakbol torténd RNS izolalas. A kapott RNS-t tisztitani és kvantifikalni kell.
Ezutan reverz transzkripcioval az RNS-rél ¢cDNS éatirds torténik. A meglévé cDNS-bdl pedig
Tagman alapu valds idejli polimeraz lancreakcioval valosul meg a mennyiségi meghatarozas.
Mar egy PCR mérés eredménye is befolyasolni tudja a klinikai dontéshozatalt az adott beteg
tovabbi terapidja kapcsan. Emiatt sziikséges a harom havi monitorozas, hogy pontosan nyomon
kovethetd legyen példaul egy U gydgyszer hatdsa az adott betegre. Ez lehetove teszi a célzott

terapia meghatarozasat €s értékelését.

A fuzids transzkriptumok mennyiségét egy kontroll génhez, illetve annak mennyiségéhez
viszonyitjuk. Ez alapjan a kezelés elején (diagnoziskor) a BCR-ABL1 szintje 100%, vagy
afolotti érték. A kronikus myeloid leukémia régebben egy haldlos betegségnek szamitott,
azonban mara egy konnyen kezelheté daganatos betegség. Célunk egy célzott terdpias
kezeléssel, a tirozinkinaz-gatlokkal a BCR-ABLI fuzios gén értéknek a visszaszoritasa. A TKI
kezelés utan a kapott eredményeket bekategorizalhatjuk szazalékos érték alapjan. Harom
nagysagrendnyi csokkenést, vagyis 0,1%-ot major molekularis valasznak (MMR), négy
nagysagrendnyi csokkenést, vagyis 0,01%-ot MR4.0-nak, mig 4,5 nagysagrendnyi csdkkenést
(0,0032%) MR4.5-nek neveziink. Végiil az 5 nagysagrendnyi csokkenést (0,001%) MRS5.0-nak

neveziink. Ezt az 6t fajta valaszt nevezzik egyiittesen mély molekularis véalasznak. Ideélis



esetben a beteg a TKI kezelés kovetkeztében eléri a mély molekularis valaszt. Ha azonban

mégsem, gyogyszervaltas sziikséges.

Ha egy beteg 0sszes mért adatat latjuk, ot kategdridba lehet sorolni a mért eredményeket (a

korabbi vizsgalatokhoz képest): diagnodziskori, csokkend, novekvd, negativ és valasz nélkiili.

A diagnoziskori eredmény a beteg esetében az els6 mért eredmény, amelynek a betegség
feltardsaban van jelentds szerepe. A legtobb esetben ez 100% folotti értek. A csdkkend
tendenciat mutatd betegek esetében a mért BCR-ABLI fuzios génhez tartozo expresszids szint
minden vizsgélatnal egyre alacsonyabb. Ideélis esetben eléri a mély molekuldris valaszt.
Novekvo eredmények esetén a mért értékek fluktualnak. Ebben az esetben érdemes egy
szekvenalast elvégezni, amely feltarja az esetleges gyogyszerrezisztanciat. Ebben az esetben,
ha rezisztens az aktudlis gydgyszerre a beteg, a kezeldorvos terapiavaltast eszkozol. Negativ
eredménynél idedlisnak mondhaté a betegség lefutdsa. Ebben az esetben a kezeldorvos
terapiamentes remissziot (TFR) javasolhat, vagyis elhagyja ideiglenesen a szedett gyogyszert.
Az utolso kategoria a valasz nélkiili, amikor a terdpidra nem vélaszol a beteg szervezete, ezaltal
a BCR-ABL1 fuzids gén expresszios szintje sem valtozik jelentdésen. Ebben az esetben nincsen

major molekularis valasz, és altaldban a mérési eredmények a kiindulasi érték koriil mozog.

Osszesen 132 beteg mintajat vizsgaltam, amelybdl 104 esetben lett mély molekularis valasz.
Visszamendlegesen elkértem 5 paciens dsszes eddigi mért eredményét, amelybdl latni lehet a

gyogyszeres kezelés hatasat, illetve a mért eredmények bekategorizalasat tette lehetdveé.



