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A plazmasejtes mieléma elsdsorban az idésebb populaciot
érint6 betegség, amelyet daganatos plazmasejtek okoznak.
Ajelenlegi tudasunk alapjan a mielémat tiinetmentes klonalis
plazmasejt-szaporulat el6zi meg, amit monoklonalis gam-
mopatidnak neveziink. A mieldma patogenezisének genetikai
hatterérdl egyre tébbet tudunk, de 6sszességében még mindig
joval kevesebbet, mint szamos mas jol jellemzett hemato-
l6giai malignitas esetén. Ennek egyik oka, hogy a malignus
plazmasejteket, azok alacsony proliferacios készsége miatt
nehéz hagyomanyos citogenetikai médszerekkel vizsgalni.
Az elmult években, az Uj molekularis technikak (génexp-
resszids profil meghatarozasa, Ujgeneracios szekvenalds)
térhaditasaval viszont egyre tobb informacio jut a birtokunkba,
amellyel a betegség kialakulasanak, progressziéjanak hattere
egyre tisztabba valik. Az sszefoglalé ezeknek a régebbi és
Ujabb ismereteknek egy részébe nyujt betekintést. Magyar
Onkoldgia 60:145-153, 2016
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Plasma cell myeloma is a heterogeneous hematologic ma-
lignancy of plasma cells, occurring dominantly in the elderly
population. It is now accepted that all myeloma cases are
preceded by a clinically silent expansion of clonal plasma
cells, known as monoclonal gammopathy of undetermined
significance. Our knowledge on the genetics of myeloma is
still imited and lags behind other well-characterized hema-
tological malignancies. One of the reasons of this fact is the
difficulty to induce metaphases within the malignant plas-
ma cell population. With the development of new molecular
techniques (microarrays and next generation sequencing],
our understanding of the pathogenesis and progression of
myeloma has been highly improved in the past years. This
review offers an insight into this newly gained knowledge.

Timar B. The pathology and genetic background of myelo-
ma. Hungarian Oncology 60:145-153, 2016
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BEVEZETES

A plazmasejtes daganatok (immunszekretoros megbete-
gedések) a B-sejt-differenciacio utolso fazisat elérd sejtek
daganatos megbetegedései. A malignus plazmasejtekre
a monotipikus immunglobulin- (Ig) termelés, vagy az im-
munglobulin egyes polipeptid alegységeinek a termelése
jellemzd, ami a szérum és vizelet elektroforézise soran,
mint M-komponens lathatd. Azokat az immunszekretoros
megbetegedéseket, ahol csak plazmasejtek vannak jelen,
plazmasejtes neoplazidknak nevezzik, mig azokat, ahol
a plazmasejtek mellett a limfocitdk is a betegség alkotd-
elemei kozé tartoznak, a limfomak kozé soroljuk (1). A plaz-
masejtes betegségek osztalyozasa jelenleg a WHO (World
Health Organization) 2008-as ajanlasa alapjan térténik.
A plazmasejtes daganatok csoportjaba klinikai, bioldgiai
viselkedésiikben eltérd entitasok tartoznak (7. tabldzat).

1. TABLAZAT. A plazmasejtes daganatok WHO-osztalyozasa

e Monoklonalis gammopatia, nem meghatarozott szignifikanciaval
(MGUS)
e Plazmasejtes mieldma
variansok:
Aszimptomatikus (parézsld, .smoldering”) mieléma
Nem szekretoros mieldma
Plazmasejtes leukémia
¢ Plazmocitéma
Szoliter csontplazmocitoma
Extramedullaris plazmocitéma
e Immunglobulin-depozicids betegségek
Primer amiloidézis
Szisztémas konnyl- és nehézlanc-betegség
* Oszteoszklerotikus mieldma (POEMS-szindréma)

Az osztalyozas diagnosztikai kritériumait a nemzetkozi
mieldmavizsgald csoport (International Myeloma Working
Group, IMWG]) szokta frissiteni, amelyek kozil a 2014-es
a legUjabb (1, 2) (2. téblgzat).

MGUS - A PLAZMASEJTES MIELOMA PREKURZORA

A mieldmat, mint egy genetikailag heterogén, klonalis
plazmasejtes betegséget, a jelenleg elfogadott allaspont
alapjan majdnem mindig egy tiinetmentes stadium el6zi
meg, amelyet monoklonalis gammopatianak (monoclonal
gammopathy of unknown significance, MGUS) neveziink. Az
MGUS az 50 év feletti populacié 3-4%-at érinti. Az MGUS
diagndzisanak feltétele, hogy kizarhatdk legyenek az olyan
tinetek [hiperkalcémia (C), veseelégtelenség (R), anémia
(A), csontlézidk (B) - 4n. CRAB-tiinetek], amelyeket egy
hattérben lév6 plazmasejtes betegség (plazmasejtes mie-
l6ma, Waldenstrom-makroglobulinémia, primer amiloidézis
vagy mas daganatos plazmasejtes betegség) okozhat, és
hogy a csontveldi plazmasejtarany ne haladja meg a 10%-
ot. A mielémak 80%-a nem-IgM tipusi M-komponenst
hordozé MGUS (non-IgM MGUS), 20%-a konny(ilanc-MGUS
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talajan alakul ki. IgM-MGUS esetén, a progresszié soran
Waldenstrém-makroglobulinémia alakul ki. Az IgM-MGUS
csak nagyon ritkan progredial mieldémaba. Az MGUS-esetek
progresszidja mieldmaba atlagosan 0,5%-1%/évre tehetd,
de ezt tobb tényezé is befolyasolhatja (1, 2).

2. TABLAZAT. MGUS, mieldma és ,smoldering” mieléma definicidja
a legUjabb ajanlasok alapjan (2)

DEFINICIO

Non-IgM MGUS - Szérum monoklonalis protein (non-IgM tipus)
<30 g/l

- Klonalis csontveldi plazmasejtarany <10%

- Szervi kdrosodas (CRAB-tiinetek) hianya,
amelyek proliferativ plazmasejtes betegsé-

gekhez kothetdk

IgM MGUS - Szérum monoklonélis protein (IgM tipus)
<30 g/l

- Klonalis csontveldi plazmasejtarany <10%

- Anémia, hiperviszkozitas, limfadenopatia,
hepatoszplenomegalia és olyan szervi karo-
sodas hianya, amelyek hattérben meghtzédo
limfoproliferativ betegségekhez kothet6k

Plazmasejtes
mieléma

- Klonalis csontveldi plazmasejtek aranya
>10% vagy szdvettanilag igazolt csont- ill.
extramedullaris plazmocitdma és egy vagy
tobb, az alabbi, mieldmat meghatarozd
tényez6 fennallasa:

- Mieldmat definialé eltérések:
- Szervi kdrosodas, amely plazmasejtes
betegségre vezethetd vissza (CRAB):

- hiperkalcémia: szérum-Ca-szint 0,25
mmol/l-rel magasabb, mint a normalis
felsd hatara (2,75 mmol/l)

- veseelégtelenség: kreatinin clearance
<40 ml/min vagy szérumkreatinin >177
pmol/L (>2 mg/dU)

- anémia: a hemoglobinszint legalabb 20
g/l-rel a normalis alsé hatara ala csék-
ken vagy <100 g/l

- csontlézié: egy vagy tobb oszteolitikus
lézid, amely rontgennel, CT-vel vagy PET-
CT-vel kimutathaté

- Egy vagy tobb malignitast jelz6 biomarker
jelenléte:
- klonalis csontveldi plazmasejtarany >60%
- érintett/nem érintett szérum konnydlanc
arany =100
- 1-nél tobb MRI-vel kimutathato fokalis
lézio
Aszimptomatikus
.smoldering”
mieléma

Mindkét tényezd egyidejl fennallasa sziikséges:

- Szérum monoklonélis protein (IgG vagy
IgA) >30 g/l vagy a vizeletben megjelend
monoklonalis protein 3500 mg/24 h és/vagy
a klonalis csontveldi plazmasejtarany 10-
60% kozotti

- Mielomat definialé tényezdk és amiloiddzis
hianya



PLAZMASEJTES MIELOMA

A plazmasejtes mieléma (PCM] régebbi, de maig alta-
lanosan elfogadott neve mieléma multiplex. A mieldéma
tumorsejtjei monoklondlis intracitoplazmatikus Ig-t, leg-
tobbszor 1gG (55%) vagy IgA (20%) és ritka esetekben IgD
(2%), IgE vagy IgM (1-1%) izotipust expresszalnak. Az esetek
18%-aban csak a konny(lanc (kappa/lambda) expressziéja
figyelheté meg. A mieldma a leggyakoribb plazmasejtes
daganat, mely elsésorban oszteolitikus csontlézidkat hoz
létre azaltal, hogy a csontvel6t infiltralja. A csontveldi
érintettségen tul a tumorsejtek extramedullaris infiltra-
tumokat is létrehozhatnak a bdrben, nyirokcsomaéban és
mas szervekben. A WHO-klasszifikacio alapjan a plazma-
sejtes mielémanak harom variansat kilonitjik el, ame-
lyek klinikai és bioldgiai viselkedésliket tekintve eltérnek
a klasszikus, tiineteket okoz6 (szimptomas) plazmasejtes
mielématol (1, 2) (1. tabldzat). A nem-szekretoros mieléma
az esetek 3%-4at teszi ki, és az immunglobulin szekréci-
0janak elégtelensége jellemz6 ra, igy az M-komponens
nem mutathaté ki. Ugyanakkor az esetek 85%-aban im-
munhisztokémiai vizsgalatokkal még kimutathaté az int-
racitoplazmatikus klonalis kdnnyGlanc. A maradék 15%
esetén a konny(lanctermelés sem mutathatd ki, Ig-t nem
termel (,nonproducer myeloma”). Aszimptomatikus vagy
régebbi nevén ,smoldering” (pardzslé) mieléma esetén
a diagnosztikus kritériumok megegyeznek a szimpto-
mas mieldma kritériumaival, de a szervkarosodast okozé
eltérések, CRAB-tiinetek nélkil (2. tgbldzat). Ezek az
esetek klinikailag MGUS-szer(en viselkednek, de sokkal
magasabb ardnyban alakulnak at szimptémas mieldmaba.
A plazmasejtes mielémak kb. 2%-aban fordul elé leukémias
vérkép. A plazmasejtes leukémia diagnosztikus kritériuma,
hogy a keringd tumorsejtek szama nagyobb legyen, mint
2 G/l vagy a fehérvérsejtek tobb mint 20%-at alkossa. Ez
a kép jelentkezhet a betegség diagnozisanak idépontjaban,
ilyenkor a kérképet primer plazmasejtes leukémianak
hivjuk, de kifejlédhet a mieléma terminalis fazisaban is,
amit szekunder plazmasejtes leukémianak nevezink.
A betegség klinikai viselkedése agressziv, a tulélés ke-
moterapia mellett is rovid, dtlagosan 7 hdonap.

PLAZMASEJTES BETEGSEGEK PATOLOGIAI
DIAGNOSZTIKAJA

Abetegség diagnosztikaja klinikai, laboratoriumi, morfoldgiai
és képalkoto eljarasokon alapul. A klinikai, laboratdriumi
markerek mellett a mieldma diagnosztikajanak legérzéke-
nyebb mddszere a csontvelé-biopszias mintavétel. A biopszias
minta méretére vonatkozdan nincs olyan jellemz6 also hatar,
amely alapjan a plazmasejtes betegség kizarhaté lenne. Alta-
lanossagban az 1,5 cm hosszd, nem szubkortikalis veldlroket
tartalmazo biopszia mar elfogadhaté. Az egyediil a csontve-
l6-aspirdtumon alapuld diagndzis az irodalom szerint is meg-
bizhatatlan. Az aspirdtum ugyanakkor fontos a plazmasejtes
betegség mellett eléforduld mielodiszplazia megitéléséhez,
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valamint &ramlascitometriai és citogenetikai vizsgalatokhoz.
A malignus plazmasejtek (mielémasejtek) az aspiralast ko-
vet6en nagyon hamar szétesnek, igy a vizsgalatok mielbbi
elvégzése nagyon fontos. Az aspiratumban, kiilonésen annak
aramlascitometriai vizsgalata soran a plazmasejtaranyt a fent
emlitett okok miatt gyakran alulbecsiiljik. Ennek ellenére
az dramlascitometrianak a fenotipusvizsgalatok miatt fontos
szerepe van.

A mieldéma morfoldgiai alapu diagnosztikajanak egyik
legfontosabb eleme a plazmasejtek citoldogiai megjele-
nésének, infiltraciés mintazatanak és az infiltracio mér-
tékének megitélése. Reaktiv plazmasejt-szaporulat és
MGUS esetén a plazmasejtek elszdrtan helyezkednek el,
esetleg kisebb sejtcsoportokban vagy perivaszkularisan
(1. dbra). Mieléma esetén az infiltrdtum lehet intersticia-
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1. ABRA. MGUS-ra jellemz8 csontveldi morfolégia. Hematoxilin-eo-
zin (H&E) festéssel a metszetben a szabalyos, teljes kiérést mutaté
vérképzés lathatd, és csak elszortan lathatdk plazmasejtek. CD138
elleni antitesttel jol lathatéva valik az alacsony plazmasejtarany. Kap-
pa és lambda konnyllancokkal jelent6s kappa-tulsuly figyelheté meg
(10:1 feletti), ami kielégiti a klonalitds mértékét

lis, fokalis vagy diffuz. Ebben az esetben is megfigyelhet6
a perivaszkularis lokalizacio, de ezt gyakran mar nem
lehet észrevenni a nagy kiterjedési aggregatumok, plaz-
masejtes mez6k jelenléte miatt. Irodalmi adatok alapjan
a szimptomatikus mieldmak csak 5%-aban van 10% alatti
csontvelé-infiltracié. Amennyiben a plazmasejtek aranya
a csontveld cellularitdsdnak legaldbb 60%-at teszi ki,
a mieldma terapiat igényld betegségnek tekintendd, mivel
azilyen esetek 90%-a két éven beliil szimptomas formaba
progredial (2-4).

A plazmasejtek citoldgiai megjelenése a plazmablasztos
morfoldgia kivételével nem befolyasolja a prognozist. A plaz-
masejtek és azok aberrans fenotipusanak kimutatadsahoz
immunhisztokémiai és aramlascitometriai vizsgalatok is
alkalmasak. Azimmunhisztokémiai vizsgalatok segitségével
megallapithatjuk az infiltracié pontos mértékét, a plazma-
sejtek proliferaciojat, a klonalitast, valamint segitséglinkre
lehet a differencialdiagnosztikaban is (2. dbral.
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2. ABRA. Mieléma multiplex csontvel§-érintettsége a relevans immun-
hisztokémiai vizsgalatokkal. A H&E metszetekben jol lathaté a jelentds
fokd plazmasejtes infiltracio, amely a velSlrrészletet kitolti. A pla-
zmasejtek intenziv CD138- és CD38-expresszid mellett egyértelmien
kappa intracitoplazmatikus konny(Glancot fejeznek ki és CD56-poziti-
vak. A May-Griinwald-Giemsa (MGG) festett kenet dbrajan jol lathatok
a szabdlyos plazmasejteknél nagyobb plazmasejtek, excentrikus mag-
gal, a magok jelentds részében megfigyelhet6 nukleolusszal

A normalis plazmasejtek poliklonalis immunglobu-
lin-expresszio mellett CD19-, CD138- és intenziv CD38-je-
l6lédést mutatnak. A mieldmasejtek hasonléan erés
CD38-jelolédés mellett CD138-pozitivak és monoklonalis
citoplazmatikus immunglobulint expresszalnak, az esetek
70-80%-aban aberrans CD56-expressziéval, de majdnem
mindig CD19-negativak és altalaban a tobbi pan-B-sejtes
markert (CD20, PAX5, CD22) sem fejezik ki (5). Az esetek
egy kisebb része mutathat CD20-expressziot, ami a te-
rapia szempontjabél fontos lehet. A CD7%9a-t a mieléma-
sejtek majdnem mindig kifejezik, ami pan-B-markerként
a legtobb B-sejtes betegségben is kimutathatdo. A MUM-1
fehérjét mind a normalis plazmasejtek, mind a mielé-
masejtek expresszaljak. A CD56-negativ esetek rosszabb
prognosztikai csoportot alkotnak (6). Fontos megemlite-
ni, hogy a periférian keringé plazmasejtek altaldban mar
nem expresszaljak a CD56-ot. Az emlitetteknél ritkabban
hasznalt, de hasznos marker még a CD28, ami szintén
a kdoros mieldmasejteken pozitiv, valamint a CD27, amely
viszont az esetek 50%-aban negativ (7). A CD81 is hasz-
nalhatd differencidldiagnosztikai marker, mivel a normalis
plazmasejtek expresszaljak, a neoplasztikus plazmasejtek
pedig negativak vagy gyenge kifejez6dést mutatnak. Az
utdbbi harom markert elsésorban dramlasi citometridval
vizsgalhatjuk. A plazmasejtek klonalitasat leggyakrabban
a csontbiopszids mintan immunhisztokémiai vagy aspi-
ratumbol dramlascitometriai mddszerekkel, a kappa és
lambda konny(lancok expresszidjanak aranyaval hatarozzuk
meg. Poliklonalis, reaktiv esetekben enyhe kappa-tulsuly
lathat6 (2-3:1), de egyes MGUS-esetek is mutathatnak ilyen
mintazatot. A monoklonalitast altaldban a konnydlancok
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teljes restrikcioja jellemzi. A ciklin D1 expresszidja egyér-
telmien koros fenotipust jelent, és az esetek 20-25%-aban
kimutathatd, aminek hatterében a t(11;14) transzlokacié all
(ldsd a mieléma genetikai hatterénél) (8).

A mieldma genetikai eltéréseinek detektaldsa a rutinvizs-
galatok szintjén jelenleg a citogenetikai, azon belil is a FISH
(fluoreszcencia in situ hibridizacid) vizsgalatokat jelenti.
A gyenge ,.ex vivo” életképességli mieldmasejtek nemcsak
a csontbiopszian kiviili morfoldgiai és immunfenotipus-vizs-
galatokat (pl. aramlasi citometria) teszik nehezebbé, hanem
a klasszikus savtechnikan alapuld citogenetikai vizsgalatokat
is. Alegtobb esetben ugyanis nagyon alacsony a proliferaciéra
birhatd sejtek aranya, és igy a vizsgalatok eredménye nagyon
gyakran a nagyobb osztddasi ardanyt mutaté hattérvérképzést
reprezentalja, és igy fals negativ eredményt ad.

A MIELOMA SEJTEREDETE

A plazmasejtek a B-sejt-differenciacio terminalis fazisat rep-
rezentaljak. Az onkogén transzformacid elsédleges eltérései
az eddigi tudasunk szerint nagy valészinlséggel a masod-
lagos nyirokszervek centrum germinativumaiban zajlanak
az IgH szomatikus hipermutaciéja (somatic hypermutation,
SHM) és/vagy az izotipusvaltas (class switch recombination,
CSR] folyamata soran. Ennek bizonyitéka a malignus plaz-
masejtek immunglobulin nehézlanc génjének (IgH) magas
szomatikus mutdcios ardnya, amely nem mutat heterogeni-
tast. A monoklonalis immunglobulin tipusa IgG vagy IgA, és
csak nagyon ritkan IgM vagy IgD, ami az izotipusvaltason
atesett sejtekre jellemzd, és igy tovabbi bizonyitékul szolgal
arra, hogy a sejtek primer eltérései a centrum germinati-
vumban torténnek. A mieldmas esetekben megfigyelhetd,
IgH-t érintd visszatérd kromoszématranszlokaciok kozdl
a t(4;14) kizardlag a kapcsold régidkat érinti, ami szintén
CSR altal vezérelt folyamatra utal (9). Ez viszont ellent-
mondasban all azzal, hogy altaldban az IgH gént érinté
transzlokaciok gyakrabban alakulnak ki a B-sejt-fejlédés
korai (pro-B-sejt] szakaszaban, a csontvel6ben, az IgH-
génatrendezddés fazisa alatt. Ujabb vizsgalatok kimutattak,
hogy a szintén visszatérd eltérések kozé tartozo t(11;14) és
t(14;20) transzlokéaciok 20-25%-a mar a génatrendez8dés
korai, DH-JH rekombindcids szakaszaban létrejon (9). Az
IgH gén Gjgeneracids szekvenalasaval (next generation
sequencing, NGS) a mielémas betegek egy kis részében
(4%) két fliggetlen, kilonb6zd IgH-génatrendezddést mutatd
klont sikerdlt azonositani, ami felveti annak a lehet6ségét is,
hogy egyes klonok mar korabban, az IgH-génatrendez6dés
elétt kialakulnak (10).

Osszességében elmondhaté tehat, hogy a mieléma-
sejtek ugyan a B-sejt-fejlédés végsé fazisat jelentik, és az
onkogén transzformacio elsédleges eseményeinek nagyobb
része a centrum germinativum folyamataihoz kothetd, de az
IgH-transzlokacidt hordozo esetek egy részében az onkogén
transzformacio els6 lépései mar a B-sejt-fejlédés sokkal
korabbi szakaszaban, a pro-B-sejtek szintjén kialakulhatnak.
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A plazmasejtes mieldma egy komplex és még mindig hianyo-
san ismert patogenezisi betegség. A kialakulasaban jelenleg
szélesebb korben elfogadott modell alapjan két f6 dtvonal
hatarozhaté meg. A hipotézis a ploiditas és a visszatérd, IgH
gént érintd transzlokaciok kozotti szoros kapcsolaton alapul
(11). A nem hiperdiploid csoportba tartozdé esetek jelen-
t6s részében kimutathato az IgH gént érinté transzlokacio,
a hiperdiploid csoportra viszont elsésorban a triszomiak
jellemz6k. Mindkét eltérés mar az MGUS stadiumban is
sokszor kimutathaté. A két megfigyelt at, ill. ploiditas kate-
goria egymastol fliggetlennek tinik, altaldban stabil marad
a betegség lefolyasa soran.

A hiperdiploid csoportban, ami a betegek kb. 55%-at teszi
ki, a kromoszémanyerések specifikusana 3,5, 7, 9, 11, 15,
19 és 21-es paratlan szamua kromoszémakat érintik (12).

Amasik Gtvonal az IgH gén (14932) transzlokéacidin alapul,
amelyeket a betegek 40-50%-aban lehet megfigyelni. Egyes
transzlokaciok visszatérd jellegliek, mig masok random
alakulnak ki (13, 14). Az IgH ..enhancer” régidi a transzlo-
kaciokban szerepld partnergének fokozott expresszidjahoz
vezetnek. A leggyakoribb transzlokacié a t(11;14)(q13;q932),
amely a mieldmas esetek 15-20%-aban van jelen, a CCND1
fokozott expresszidjat okozza, és az esetek jelentds részé-
ben CD20-expresszidval is jar. A transzlokacié gyakran mar
MGUS-ban is megfigyelhetd. A tesztelt esetek jelentds ré-
szében jobb progndzis kothetd hozza, de statisztikailag ez
nem elég szignifikans. A masodik leggyakoribb transzlokacio
a t(4;14)(p16;q932), amely a betegek 12-15%-4t érinti, rossz
progndzist jelent, és sajatos maédon két gén, az FGFR3 és
a MMSET [WHSC1/NSD2] diszregulaciéjaval jar, de fuzids
transzkriptumot az utdbbival alkot. Az FGFR3 egy onkogén,
amely mutaciok révén egyes szolid tumorokban is aktivalédik.
Mieléma esetén csak a betegek mintegy 70%-aban mutathato
ki az FGFR3-aktivacid, mivel nem kiegyensulyozott transz-
lokacio esetén a 4-es kromoszoma telomerikus régiéjanak
vesztése az FGFR3-at is érinti (15-18). Az MMSET fokozott
expresszidja viszont mindegyik esetre jellemz6. Az MMSET egy
hiszton-metiltranszferazt kddol, amit ha kisérleti modellek-
ben kilitnek, az proliferaciégatlashoz, apoptdzisindukcidhoz
és a sejtadhézid valtozasahoz vezet. Kimutattak azt is, hogy
a transzlokacié az MMSET és/vagy az FGFR3 fokozott exp-
resszidja mellett, eddig ismeretlen mechanizmuson keresztil
a CCND?2, illetve egyes esetekben a CCNDTgén miikddését is
fokozhatja. A transzlokacié MGUS-ban is mar megfigyelhetg,
de sokkal ritkdbban, mint aszimptomatikus mieldma esetén
(19). A t6bbi megfigyelt transzlokacié sokkal ritkabban, az
esetek kevesebb mint 3%-aban fordul eld. llyen a t(14;16)
(932;q23) transzlokacid, amely a MAF onkogén diszregula-
cidjahoz vezet. At(14;20)(g32;q11) a MAFB onkogént érinti,
a t(6;14)(p21;932) pedig a CCND3 gén fokozott expresszié-
javal jellemezhetd (20-22). A MAF és MAFB gének is olyan
transzkripcios faktorokat szabalyoznak, amelyek célpontja
a ciklin D2. A fentiek alapjan a ciklin D csalddnak egyértel-

AMIELOMA GENETIKAI HATTERE 149

3. TABLAZAT. Mielémas betegek citogenetikai alapd rizikbesorolasa (24)

A. Standard rizikd
1. triszdmidk (hiperdiploiditas)
2.1(11;14)
3. t(6;14)

B. Kozepes rizikd
1. t(4;14)
2.13/13q delécid
3. hipodiploiditas

C. Magas rizikd
1. 17p-delécio
2.t(14;16)

3. t(14;20)

miien fontos szerepe van a mieldma kialakulasaban. Erdekes
madon a t(14;20) transzlokacié szimptémas mieldmaban
rosszabb prognozist jelent, de MGUS, illetve aszimptomatikus
mieléma esetén a betegség hosszabb ideig tartd stabilita-
saval korrelal (3. tablazat) (23, 24). A transzlokacidban részt
vevl partnerek ilyen mértékd szelektivitdsanak jelenleg nem
ismert a magyarazata, de felmeril, hogy a mar korabban
emlitett szomatikus hipermutacio és izotipusvaltas bizonyos
id6pontjaiban a fent emlitett kromoszomak megfeleld régiodi
egymas mellé kerilnek.

E feltehetden elsédleges onkogén események mellett még
szamos kromoszémaeltérés észlelhetd a kdros plazmasej-
tekben. A leggyakoribbak ezek kozil a 13-as kromoszéma
monoszdmiaja, amely az esetek 25%-aban kimutathatd (25),
illetve az 1-es kromoszéma hosszu karjanak duplikacidja
(1g-nyerés/amplifikacid), amely 30-35%-ban van jelen. Az
1g-nyerés 6sszességében rosszabb prognézist, progressziot
jelent. Annak ellenére, hogy ez a tény ismert, nem tudjuk
pontosan, hogy az érintett régioban mely géneknek van ebben
fontos szerepe. Tébb onkogén is szerepel a jeloltek kozott, igy
a CKS1B, ANP32E, BCL-9ésa PDZK1(26). A 13-as kromoszo-
ma delécidja az esetek 85%-aban monoszémiat vagy a hosszu
kar vesztését - del(13/13q) - takarja, a maradék 15%-ban
altaldban intersticialis deléciok figyelhet6k meg. Molekularis
vizsgalatok alapjan ezekben az esetekben gyakoriaz RB1gén
alacsonyabb expresszidja (27). A del(13/13q) gyakran mas
magas rizikéju eltéréssel asszocialt, igy a t(4;14)-val, ami
miatt a prognosztikai szerepe nehezen megitélheté. Egyéb
kromoszdmarégiok deléciodi is megfigyelhetdk, igy az 1p, 6q,
8p, 12p, 14q, 16q, 17p és 20p régioké (28). Az 1p-delécié az
esetek 30%-aban azonosithato, és rosszabb progndzist jelent;
gyakran jar egylitt az 1q régié amplifikaciéjaval. Az 1p régioban
talalhatd FAM46C tumorszuppresszor gén pontos szerepe nem
ismert, de mieldmaban megfigyelheté mutacioi miatt fontos-
nak tartjak (29). A 17p delécidja, del(17p), az esetek 10%-ara
jellemzd, és gyakran késdi stadiumu betegséget reprezental,
rossz progndzissal, agressziv lefolyassal. Relevans génnek itt
a TP53tekinthetd, mivel 17p-deletalt esetekben szignifikan-
san alacsonyabb az expresszidja, és a megfigyelt mutaciok
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3. ABRA. A mieléma patogenezise. A kék sejt reprezentalja a normalis B-sejteket. A zold kerek sejt a poszt-centrum germinativum sejteket
reprezentalja, a zold ovalis sejtek pedig plazmasejtek, melyek a differenciacié terminalis fazisat képviselik. A mieldma patogenezisének elséd-
leges eltérései, ezt reprezentalja a piros vonal a genomon beliil, a centrum germinativumban torténnek, amelyeket az immunglobulin nehézlanc
gén (IgH) transzlokacidja, szomatikus hipermutéciéja és az izotipusvaltas segiti eld. Mielomaban két f§ patogenetikai Utvonalat kiilonithetiink el:
a triszémiakkal jellemezhetd hiperdiploid és az IgH kiilonbozd partnergénekkel alkotott transzlokacidival jellemezhet6é nem hiperdiploid eltérése-
ket (kék szévegdobozok]. A transzformacio és progresszié késébbi fazisdban [MGUS, aszimptomatikus/.smoldering” mieléma (SMM), manifeszt
mieldma [MM]] masodlagos eltérések alakulnak ki, ezeket jeldlik a tovabbi szines vonalak a genomon belil. A halmozddé eltérések szubklonalis
szinten heterogének lehetnek, amiket az S1, S2 sejtek reprezentalnak. A szubklénok kialakuldsa mar korén, az elsddleges mutacidk utani szakasz-
ban is elkezdddhet (S3 sejt). A klénok dominanciaja valtakozhat (fekete kérvonalas sejtek), a diagndziskor észlelt dominans klon (az abran itt az S1
szubklén jeldli) helyett kezelés utan akar teljesen mas, a koradbbiakban még nem detektalt klén keriilhet el8térbe, amit az dbran az S3a sejt jeldl,
és amely az eredeti S3 szubkldontdl is eltér

aranya is joval magasabb (30). Ujabb adatok alapjan egyéb
kromoszomalis eltérésekre is fény derilt. llyenek a homo-
zigota deléciok, amik példaul az NF-kB negativ regulatorait,
a BIRC2/3, TRAF3 és CYLD géneket érintik, és amelyek igy
az NF-kB jelatviteli Gt aktivacidjahoz vezetnek (31). Gyakori
eltérések (delécidk, transzlokaciok, duplikaciok, inszerciok,
amplifikaciok) figyelheték még meg a 8q24 régidban is, ame-
lyek a MYC onkogén diszregulacidjat okozzak, amelynek fontos
bioldgiai szerepe van mielémaban (32).

Az eléz6 bekezdésben emlitett kromoszomalis eltérések-
nek feltehetéen csak masodlagos szerepiik van a mieléma
onkogenezisében, amelynek talan egyik legfébb bizonyitéka
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az, hogy az emlitett eltérések nagyon gyakran csak szub-
klonalis szinten észlelhetdk, ellentétben az IgH gént érint6
transzlokacidkkal, amik viszont a plazmasejtek kozel 100%-
aban jelen vannak.

A MIELOMA SZUBKLONALIS EVOLUCIGJA

Ujabb tanulmanyok a mieldma rendkiviili genetikai komp-
lexitadsara vilagitanak ra és arra is, hogy a mielémaban
megfigyelhetd kromoszomalis szintl eltérések feltehetéen
énmagukban nem elegend6ek a malignus transzformacio-
hoz, hiszen ezek mar a mielémat megel6zd allapotokban, az
MGUS-ban is jelen lehetnek. A korabbi dogma megujitasara,



annak a szubklonalis evoluciéval vald kiegészitésére az Ujge-
neracios szekvenalason (next generation sequencing, NGS)
alapulé tanulmanyok adtak lehetéséget. 2012-ben harom
publikacid is megjelent, amelyekben a mieldma bizonyos
szint{ intraklonalis heterogenitasat irjak le, melyet a klini-
kai és fenotipusos jegyek alapjan is sejteni lehetett mar. Az
eredmények arra utalnak, hogy a tumorsejtek kiilonb6z6
evolucids utakat is kvethetnek a betegség lefolyasa soran. Az
intraklonalis diverzitas és a kopiaszam-eltérések vizsgalata
alapjan harom, kiilonb6z6 iddbeli lefolyast mutatd tumortipus
hatarozhaté meg (I-111). A relabélo betegség klonalisan azonos
a diagnosztikus mintaval, a tumor genetikailag stabilnak
tekinthetd. (I1) Linearisan fejl6dé tumor esetén mindig csak
addicionalis kromoszomalis/genetikai eltérések figyelhet6k
meg, a kdz0s genetikai hattér megmarad. (I1l) A betegek
tobb mint felében viszont a tumorok klonalisan heterogének,
arelabalé klon teljesen mas genetikai felépitést mutat, mint
a kiinduld klén, rdadasul a predominans tumorklénok idében
tovabb cserélddhetnek, igy divergens (elagazd) fejlédést
mutatnak (33-35). Ezt megerdsitve, egy masik vizsgalatban
magas rizikécsoportba tartozd, az eddigiek alapjan primer
eltérésnek, drivernek tartott, t(4;14) transzlokaciét hordozé
eseteket vizsgaltak, ahol kiderdlt, hogy amikor a transzloka-
ci6 a diagnoziskor még csak minor szubklonalis eltérésként
azonosithatd, akkor relapszusban dominans klénként jelenhet
meg, de ennek a folyamatnak a forditottja is megfigyelhetd
(36). A fentiek alapjan egyes szubklénok felteheten mar
a transzformacid nagyon korai fazisaban kialakulhatnak.
Egy Ujabb érdekes kérdés, hogy az egyidejlileg megfigyelhetd
szubklénok a betegben milyen térbeli eloszlast mutathatnak,
de erre valaszt add kozlemények még nem jelentek meg.
A klonalis kompeticié spontan és kemoterapias szelekcié
alapjan is kialakulhat. Egy klasszikus kemoterapias kombina-
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ciot (vinkrisztin-adriamicin-dexametazon) a bortezomib-de-
xametazon kombindaciéval 6sszehasonlito tanulmanyban azt
talaltak, hogy az utébbit kapd betegek nagy részénél divergens
tumorevollcid (szubklonalis heterogenitas) mutathaté ki,
ami arra utal, hogy a klasszikus kombinaci¢ feltehetden tobb
szubklénra is hatassal van (33) (3. dbral.

A MIELOMA FELOSZTASA GENEXPRESSZIOS PROFIL
ALAPJAN

A mieldma mind klinikai, mind citogenetikai, mind molekula-
ris médszerekkel nézve heterogén betegségnek tekinthetd.
igy felmeriil a kérdés, hogy a mielomakat fel lehet-e osztani
tobb alcsoportra, mint ahogy az mar a diffiz nagy B-sejtes
limfémaknal sikerilt (37). A génexpresszids profil analizisek
(gene expression profile, GEP) alapjan sajnos jelentdsebb
siker itt még nem szliletett, de tobb munkacsoport is tudott,
els6sorban a kromoszomatranszlokacidékon alapulé altipuso-
kat definialni. Az elsé ilyen vizsgalat nyolc altipust/csoportot
hatarozott meg a transzlokaciok és a ciklin D expresszidja
(TC) alapjan, amit késébb mas csoportok tovabb finomitottak
(38-40). A 11q, 6p csoportokra a t(11;14) és t(6;14) transz-
lokaciok miatt a ciklin D1 és ciklin D3 jelentésen emelke-
dett expresszidja jellemzd. A D1 tumorok ektdpias ciklin
D1-expressziét mutatnak annak ellenére, hogy nincs jelen
a t(11;14). A D1+D2 csoportban az el6z8 csoporthoz képest
tovabbi ciklin D2-expresszid is megfigyelhetd. A D2-be olyan
tumorok tartoznak, amik egyik masik csoportba sem sorol-
hatok és ciklin D2-t expresszalnak. A 4p tumorok a magas
ciklin D2-kifejez6dés mellett a t(4;14) transzlokacié miatt az
MMSET és legtobb esetben az FGFR3 fokozott expresszidja-
val is jarnak. A .nincs” jelélésl csoportban D ciklinek nem
észlelheték. A maf tumorok mutatjak a legmagasabb ciklin
D2-expresszidt, ami magas c-maf- és mafB-szintekkel jar.

4. TABLAZAT. Génexpresszios vizsgalatokkal meghatarozott csoportok (11)

CSOPORTNEVE ~ TRANSZLOKACIO  ERINTETT GEN CT':;LJZ AD PLOIDITAS* %  PROGNOZIS
4p16 4p16 FGFR3/MMSET D2 NH>H 15 rossz
6p21 6p21 CCND3 D3 NH 3 jo
11913 11913 CCND1 D1 D, NH 16 jo
D1 nincs nincs D1 H 34 jo
D1+D2 nincs nincs D1+ D2 H 6 ? rossz
D2 nincs nincs D2 H, NH 17 ?
Nincs nincs nincs nincs NH 2 ?jo
MAF 16923 CMAF D2 NH 5 rossz
20q11 MAFB 2

*D, diploid; H, hiperdiploid; NH, nem-hiperdiploid; 7 - feltételezett prognosztikai érték
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A tanulmany szerint a csoportokat definialé, MGUS-ra és
mieldmara egyarant jellemz6 eltérések nagyon korai onko-
gén eseményeknek felelhetnek meg (4. tablazat). Azt, hogy
ezek a csoportok valdban igazi, kiilonallé entitdsok-e, még
nem sikerilt demonstralni. Azdta szamos Ujabb, kiilonb6zd
mintazatokat meghatarozé GEP-analizisek sziilettek, amelyek
a korabbi eredmények prognosztikai erejét megkérdéjelezik
(41). Az ellentmondé adatok ellenére tébb klinikai vizsgalat
is indult, amik a profilanaliziseknek a prognosztikai szere-
pét, hasznalhatdsagat elemzik, igy a késébbiekben nagyon
valészin(, hogy ezek ismét elétérbe kerilnek (42).

Az NGS térhoditasaval nagyobb szamu, a teljes tumorge-
nomot analizalé tanulmany jelent meg (29, 43, 44). Az egyik-
ben a szerzdk teljesgenom- és teljesexom-szekvenalassal
(whole-genom sequencing, WGS és whole-exome sequencing,
WES) mintanként atlagosan 2,9/megabazis (Mb) tumorspecifi-
kus pontmutaciot észleltek, jelentds széras mellett, de egyér-
telm driver mutaciét nem tudtak azonositani. Ugyanakkor
néhany Uj és nem vart onkogén mechanizmusra deriilt fény,
olyan gének mutacidival, amelyek a fehérjetranszlacidban,
hisztonmetilacioban, véralvadasban vesznek részt. Az NF-kB
jelatviteli ut eddigieknél sokkal nagyobb jelentéségére hivjak
fel a figyelmet a jelatviteli Utban részt vevé elemek kézil 11-
ben is eléfordulé mutacidk. Csupan néhany génben sikeriilt
visszatérd jellegl mutaciot észlelni, igy az NRAS, KRAS és
BRAF génekben, és ezeket is elsésorban csak szubklonalis
szinten. Az NRAS-, KRAS-mutaciok MGUS-ban még ritkak,
de korai fazisi mielémak 30-40%-aban mar kimutathatok, és
elérehaladott mielomaknal még ennélis magasabb aranyban
talalhatok. Kozvetlenebb klinikai jelent6sége talan a BRAF

észleltek (45).

EPIGENETIKAI ELTERESEK
A mieldémaban megfigyelhetd epigenetikai eltérések vizs-
galata még viszonylag Uj teriiletnek tekinthetd. A mieléma
genomjara is jellemzdk azok az eltérések, amelyeket mas
tumorokban is mar leirtak, igy a globalis hipometilaciot
és a génspecifikus promoter-hipermetilaciot. Friss tanul-
many alapjan az MGUS-mieléma atmenet soran jelentds
a metilaciovesztés, tovabba a génspecifikus hipermetilacid
olyan géneket érint, amelyek a sejtciklus-szabalyozasban,
atranszkripciészabalyozasban vesznek részt (CALCA, GATA4,
ONECUTZ2, CDKNZ2B). A legtobb hipermetilalt gént a t(4;14)
transzlokaciot hordozé esetek mutattak (46).
Akromatinmaddositasban és metilacioban részt vevs gének
kozil tobb is deregulalt, igy a KDMEA, MLL és a HOXA9. Az

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

Ig- transzlokaciét nem hordozé esetekben a HOXA? fokozott
expressziot mutat. A HOXA? expresszidjat elsésorban a hisz-
ton-metiltranszferazok szabalyozzak, ahova az MLL géncsalad
(MLL, MLL2, MLL3 és MMSET] is tartozik. Sejtvonalakon
kimutattak, hogy a HOXA? kiltésével a sejtek kompetitiv
hatranyba keriilnek a tobbi, HOXA9-expresszald sejthez ké-
pest. Az eredmények arra utalnak, hogy a HOXA9-nek fontos
szerepe lehet a mieléma patogenezisében, és igy Uj terapias
célpontnak is tekinthetd (45).

A MIKROKORNYEZET SZEREPE MIELOMABAN

A csontvel6i mikrokdrnyezetnek is kritikus, komplex szerepe
van mieldmaban. A hosszu életl plazmasejtekhez hasonléan
a neoplasztikus plazmasejtek MGUS-ban és mielémaban is
figgenek a csontveldi mikrokdrnyezett6l. Ehhez a miliéhoz
tartozik az extracellularis matrix és szamos sejt, példaul
oszteoblasztok, oszteoklasztok, stromalis sejtek és immun-
reakciok sejtjei, igy limfocitak, dendritikus sejtek, valamint
avaszkularis endotél sejtjei. Az emlitett sejtek kdzott szamos
egymast befolyasoloé hatas van, amelyeket citokinek, adhézios
molekulak, receptorok medialnak. Mieldmaban szamos [é-
nyeges folyamatot szabalyoznak ezek a tumorsejt-kérnyezet
interakciok: a plazmasejtek csontveldi homingjat; szamos
olyan faktor termelését, amelyek a tumorsejtek proliferacio-
jat, differencialodasat, tulélését szabalyozzak (pl. IL-6, IGF-1,
APRIL]; az oszteogenezis gatlasat; angiogenezist; humoralis
és cellularis immundeficiencia kialakulasat (47, 48).

0SSZEFOGLALAS

A mieldma egy olyan heterogén betegség, amely progresz-
szidja soran indolens, aszimptomatikus formabdl agressziv,
extramedullaris érintettséggel is jaré formaba alakulhat at,
mikdzben szamos genetikai eltérés halmozddik fel. Azokat
az elsddleges genetikai eltéréseket, amelyek a plazmasejtek
felosztani; a paratlan szdmud kromoszomak triszdmiajaval
karakterizalhatd hiperdiploid csoportra és az IgH-transzloka-
ciékkal jaré nem hiperdiploid csoportra. A primer események
talan egyik legfontosabb kévetkezménye a ciklin D géncsalad
fokozott expressziéja. A masodlagos genetikai eltérések kore
Osszetett, és elsGsorban a betegség progresszidjahoz vezet-
nek. Ide tartoznak tovabbi transzlokaciék, képiaszam-val-
tozasok, szerzett mutacidk és epigenetikai eltérések. Az
emlitett eltérések nagy része jol karakterizalt, igy a megfeleld
molekularis médszerekkel személyre szabottan kaphatunk
hasznos informacidkat a betegség lefolyasaval kapcsolatban,
de a célzott terapiadk kialakitasara is lehetéséget adnak.
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