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1. Bevezetés

A myeloid hematopoietikus Ossejtbetegségek genetikai hattere
igen heterogén, Orokletes €és szerzett eltérések is szerepet jatszhatnak
kialakulasukban. Az érett myeloid sejtek felszaporodasaval jard
betegségeket myeloproliferativ neoplazidknak (MPN) nevezziik, mig
az éretlen myeloid elemek (blasztok) felszaporodasaval jar6 betegség
az akut myeloid leukémia (AML). A sejtek szabalyozatlanul fokozott
jelatviteli utvonalak fehérjéinek mutacioi a felelések. A koros
aktivitdsui  TK-ok kis molekulasulytt célzott tirozin kinaz

inhibitorokkal (TKI) gatolhatoak.

1.1 Myeloproliferativ neoplazidk

A MPN csoportjan beliill elkiilonithetd a kronikus myeloid
leukémia (CML), a polycythemia vera (PV), az essentialis
thrombocythemia (ET), és a primer myelofibrosis (PMF). A
kiilonbozé  betegségcsoportokra  kiilonbozé  tipusi  sejtek
szabalyozatlan proliferacigja jellemzo.

A CML hatterében a 9. és 22. kromoszomat érintd reciprok
transzlokacio [t(9;22)(q34;q11)] soran létrejott BCR-ABL fuzids gén
altal kodolt kiméra fehérje fokozott és szabalyozatlan tirozin kinadz
aktivitasa all. A transzlokacié kovetkeztében 1étrejott abnormalis 22.

kromoszémat Philadelphia kromoszémanak (Ph) nevezzilk. A CML
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standard els6-vonalbeli kezelése, valamint a Philadelphia pozitiv akut
lymphoid leukémia (Ph+ ALL) kezelésének része a célzott tirozin
kinaz inhibitor (TKI), az imatinib, amivel szemben a betegek egy
részénél rezisztencia alakul ki. Szamos mechanizmus lehet felelds a
TKI rezisztenciaért, koztiik a BCR-ABL tirozin kindz domén (TKD)
mutaciok, illetve a Ph kromoszoma mellé tarsulo tovabbi kromoszoéma
eltérések (ACA). A mésodik generacids tirozin kinaz inhibitorok, a
nilotinib és a dasatinib hatdsosak imatinib rezisztencia esetén ¢€s a
T3151 mutéacio kivételével szamos imatinib rezisztens BCR-ABL
mutdciéra is hatnak. Nemrégiben a BCR-ABL mRNS érési
folyamatéval (alternativ splicing, AS) kapcsolatban is felmeriilt, hogy
imatinib rezisztencia mechanizmus lehet, mert tobbféle mRNS érési
(splice) wvarianst taldltak imatinib rezisztens betegek BCR-ABL
vizsgalata soran. Ezek koziil az egyik leggyakoribb, de legkevésbé
jellemzett a BCR-ABL 7. exon delécio.

A BCR-ABL negativ MPN-k hatterében gyakran a 2. tipust Janus
kinaz (JAK2) gén aktivaldo mutacidja azonosithato (c.1849G>T, amely
a 617. kodon valin fenilalanin cseréjét eredményezi, V617F), ami
>95% gyakorisagi PV-ben, és 40-60% gyakorisdga ET-ben és PMF-
ben. Mar régbta feltételezik, hogy Ordkletes genetikai tényezok is
befolyasoljak az MPN-re vald hajlamot €s a fenotipust. Az ordkletes
JAK2 46/1 haplotipus hordozo6inal a JAK2 V617F mutécio kialakulasi

valosziniisége no.



1.2 Akut myeloid leukémia

Az AML kialakuldséhoz legalabb két genetikai eltérés egylittes
jelenléte sziikséges, melyek koziil az egyik a koros sejtek
gatolja. Szamos szerzett genetikai eltérés befolyasolhatja a betegség
kimenetelét, ezek koziil a legfontosabb prognosztikai szerepe a
klasszikus citogenetikdnak van. A t(15;17), t(8;21) transzlokaciokat és
az inv(16) inverzidt hordozo esetek nagy része a kedvezd prognozisu
csoportba sorolhatd. Egyes 3., 5. 7., 11., 17. kromoszémakat érintd
eltéréseket [pl. abn(3q) del(5q), -5, del(7q)-t, -7] mutatd, valamint a
haromnal tobb citogenetikai eltérést hordozd komplex karyotipusu
esetek rossz prognozisunak tekinthetok. Intermedier prognozisu pl. a
+8, +22, hordoz6, valamint a normal karyotipust AML is. A JAK2
V617F mutéci6é ritkdn myelodysplasia szindromaban és de novo
AML-ben is kimutathatdo, de prognosztikai szerepe még nem
tisztazott. A 46/1 haplotipus szerepét AML-ben kordbban nem

vizsgaltak.



2. Célkitiizések

a)

b)

d)

CML-ben szenvedd TKI rezisztens betegekben a BCR-ABL TKD
mutaciok €s tarsuld kromoszoma-eltérések (ACA) gyakorisaganak
meghatarozasa, a mutaciok és ACA-k prognosztikai szerepének

vizsgalata els6- és masodik-vonalbeli TKI kezelés soran.

A BCR-ABL 7. exon delécido részletes vizsgalata CML-ben
szenvedd betegek kiillonb6zé idOpontokbdl szarmazd  és
egészséges kontroll egyének mintain, kiilonb6z6 PCR alapu

technikakkal, valamint bioinformatikai modszerekkel.

A szerzett JAK2 V617F mutacid gyakorisdganak vizsgalata,
valamint a szerzett muticio jelenlétének és az MPN klinikai

jellemzoinek 6sszehasonlitisa BCR-ABL negativ MPN-ben.

Az oOrokletes JAK2 46/1 haplotipus gyakorisaganak vizsgalata
magyar JAK2 V6I17F pozitiv és negativ. MPN betegek
csoportjaban, a JAK2 46/1 haplotipus és az MPN klinikai

jellemzoinek 6sszehasonlitasa.

Az oOrokletes JAK2 46/1 haplotipus gyakorisaganak vizsgalata
akut myeloid leukemidban (AML) szenvedd betegeknél. A
betegség jellemzdinek Osszehasonlitasa a JAK2 46/1 haplotipus
hordozé ¢és nem hordoz6d betegek kozott, valamint a 46/1

haplotipus prognosztikai szerepének vizsgalata.



3. Modszerek

3.1 BCR-ABL tirozin kindz domén mutacid és ACA kimutatasa

A BCR-ABL szelektiv amplifikécioja két 1épéses PCR-rel tortént,
teljes tirozin kindz domént hadrom atfed6 fragmensben sokszoroztuk
fel, melyeket ezutan didezoxi lancterminacids modszerrel
szekvenaltunk forward és reverz iranyokbdl. A t(9;22) transzlokécio
¢s a Philadelphia kromoszoma mell¢ tarsulo citogenetikai eltérések
kimutatasdhoz a karyotipizalas standard G-savozassal tortént. Vizsgalt
egyének: 71 CML ¢és 6 Ph+ ALL beteg a TKI rezisztencia

idépontjaban.

3.2 BCR-ABL 7. exon delécid kimutatasa

A 7. exon delécio jelenlétét a BCR-ABL-en és ABL-en mRNS
szinten négyféle kiilonb6zd laboratoriumi modszerrel (szekvenalassal,
fragmens analizissel, allél-specifikus ¢és kvantitativ PCR-rel)
vizsgaltuk CML betegek (10 imatinib rezisztens €s 5 imatinibre
optimalis valaszu beteg) a diagndzis, az imatinibre adott optimalis
terapias valasz és a rezisztencia idépontjabol szarmazd mintaja és 30
egészséges kontroll periférids vérmintdjabol. A 7. exon delécids
varians fehérje ¢életképességét ¢s mitkodoképességét bioinformatikai

modszerekkel modelleztik.



3.3 JAK2 V617F mutacidé kimutatasa

A JAK2 V617F mutaciot allél specifikus multiplex PCR-rel
vizsgaltuk 328 BCR-ABL negativ MPN betegnél.

3.4 JAK2 46/1 haplotipus vizsgalata

A 46/1 haplotipussal kapcsoltan 6roklodo JAK2 gén 14. intron
rs12343867 polimorfizmust LightCycler technologiaval mutattuk ki.
A V617F-pozitiv MPN esetekben a 617F mutans és a 617V vad
tipusu, azaz normal alléleket eltéré allél specifikus primereket
alkalmazva kiilon reakcidoban sokszoroztuk fel, majd az amplifikacio
utan olvadasi gorbe analizist végeztlink. Vizsgalt egyének: 328 BCR-
ABL negativ MPN ¢s 339 AML beteg, valamint 331 vérad6 kontroll.



4. Eredmények

4.1 BCR-ABL TKD muticidk és tovabbi kromoszéma eltérések

szerepe CML-ben

A mutacié vizsgalatot az imatinib rezisztencia idopontjaban 69
CML és 5 Ph+ ALL betegnél tudtuk elvégezni. Osszesen 15
kiilonb6zé mutaciot (M244K/V, G250E, Y253H, E255V, D276G,
E279K, T3151, M351T, E355G, F3591/V, L384M, L387M, H396R)
azonositottunk 27/74 (36%) imatinib rezisztens betegben. Az M244V,
a T3151, a M351T, az E255V ¢és a F359I/V mutéciok gyakrabban, mig
egyeb mutacidk csak egy-egy esetben fordultak eld. A TKD mutacid
gyakorisag nétt a betegség progresszidja soran (korai CP vs. késéi CP
és AP egyiitt vs. BP, p=0,026). Citogenetikai eredmények 65 esetben
voltak elérhetéek az imatinib rezisztencia idépontjaban. ACA-t 30
betegnél talaltunk (46%) imatinib rezisztenciakor, ebbdl 8-as
kromoszéma triszomia (+8; 26%), Ph kromoszoma duplikacié (+Ph;
21%) ¢és 17q izokromoszéma [i(17q); 8%], voltak a leggyakoribb
kromoszéma eltérések. A mutacid és az ACA statusz kozott nem
talaltunk szignifikans Osszefliggést. Megvizsgaltuk a 71 imatinib
rezisztens betegek eseménymentes €és Osszesitett talélését (EFS, ill.
OS) BCR-ABL TKD mutacio és/vagy ACA jelenlétében illetve
hianyaban. Az EFS ¢és az OS nem kiilonb6zott a mutécid pozitiv és

negativ csoportok kozott (p=0,884 és 0,689, sorrendben). A 2 éves
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Osszesitett tulélés 100% volt az ACA negativ és 76% az ACA pozitiv
betegeknél (p=0,015). Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
mutaciot és az ACA-t kiilonféle kombinaciokban hordozd betegek
talélése kozott.

Az imatinib rezisztens betegek koziil 57 beteg kapott masodik
generaciés TKI-t (nilotinib, n=29; dasatinib, n=28) az imatinib
kezelést kovetden. Ezt kovetden 13/57 beteg esetében valtottak
harmadik TKI-ra (nilotinib, n=5; dasatinib, n=8) relapsus miatt.
Nilotinib kezelés hatasara a kovetkez6 mutacid tintek el: M244V,
G250E, E255V, M351T, és L387M. Masrészrél viszont, az Y253H, és
az F3591/V mutéciok perzisztaltak és harom 0j mutacio is megjelent
(Y253H, T3151 és F359V). Dasatinibre az Y253H és az F359V
mutaciok tlintek el. Dasatinib kezelés alatt kevesebb perzisztalo,
[M244V ¢és T315I], viszont tobb ujonnan megjelend mutaciot
[L248M, E279K és T315I] detektaltunk. A nilotinib és a dasatinib
mutacios spektruma nem volt atfedé a T3151 mutaciot kivéve, amely
viszont a leggyakrabban eléfordulé mutacioé volt masodik generécios
TKI kezelésnél. A leggyakrabban el6forduldé ACA-k koziil az i(17q)
perzisztalt mindkét masodik generacidos TKI alatt, mig a legtobb +Ph
és +8 pozitiv esetben a nilotinib és a dasatinib is hatdsos volt.
Nilotinib kezelés alatt szignifikdnsan tobb mutaciot talaltunk (70%),
mint imatinib (32%) ¢és dasatinib (29%) alatt. (p=0,0483). Masrészt

viszont a T315I mutacié gyakrabban fordult el6 dasatinib kezeléskor,



mint nilotinib vagy imatinib alatt (24% vs. 10% vs. 1%, p=0,0016). A
masodik generaciés TKI-k esetén is megvizsgaltuk a talélési
valdszintiséget mutacio, ACA és ezek kiilonb6zé kombinacidi esetén.
Az imatinibnél kapott eredményekkel ellentétben ebben a
betegcsoportban mar a mutacid pozitivitds is szignifikdnsan
befolyasolta a talélést (EFS: p=0,006 és OS: p=0,01). Az ACA a
masodik generaciés TKI kezelés esetén is erds prognosztikai
faktornak bizonyult (p<0,001, ACA pozitivitas esetén rosszabb EFS ¢és
0OS).

4.2 BCR-ABL 7. exon deléci6 szerepe CML-ben

A mutéci6é analizis soran szekvendldssal az imatinib rezisztens
betegek 17%-anal (12/71) talaltunk BCR-ABL“**—_t. Fragmens
analizissel szignifikdnsan nagyobb gyakorisaggal azonositottuk a
deléciot (70%; 7/10), mint szekvendldssal (p=0,001). Az imatinibbel
kezelt CML-betegek kiilonb6z6 idépontokbdl szarmazd mintai koziil a
diagndzis megallapitasa idején vett (80%; 12/15) és a rezisztencia
1d6pontjabdl szarmazo (70%; 7/10) mintdkban gyakoribb volt a 7.
exon delécid, mint a terapias valasz idejébdl szarmazd mintakban
(0%; 0/9; p=0,0002). A 7. exon deléciot nem hordoz6é mintak
alacsonyabb BCR-ABL expressziot mutattak (median: 2,5%; 25-75%
percentilis: 0,5-29,3%) a delécids mintdkhoz képest (median: 90%;
25-75% percentilis: 49-100%; p=0,001). A BCR-ABL-lel ellentétben



az ABL® gyakorisiga nem kiilonbozott a terdpia kiilonbozé
id6pontjaibdl  szarmazé mintdkban  (diagnozis:  40%, 6/15;
rezisztencia: 70%, 7/10; terapias valasz: 43%, 6/14; p=0,74).
ABL** varianst 23/30 (77%) egészséges kontroll mintiban is
kimutattunk. Allél-specifikus PCR-rel még tobb minta bizonyult
BCR-ABL*** pozitivnak [87% (13/15) diagnéziskor, 57% (8/14) a
terapias valasz idején és 100% (10/10) rezisztenciakor]. A fragmens
analizishez hasonléan BCR-ABL****" varianst is ritkdbban talaltunk
alacsonyabb BCR-ABL kopiaszamnal. Az ABL“*" gyakorisaga
diagnéziskor 87% (13/15), terapias valaszkor 93% (13/14),
rezisztenciakor pedig 90% (9/10) volt (p=1,0).

Az ABL fehérje masodlagos szerkezetének bioinformatikai
predikcios vizsgalata szerint a 7. exon deléci6 jelenlétében 1étrejott )
fehérje régio, amely a 8. exontol az eltolodott olvasasi keret miatt jott
létre, rovid és nem befolydsolja a TKD 6. exon el6tti N-terminalis
részének masodlagos szerkezetét. A tirozin kindz domén korabbi
funkcionalis térképezése szerint az ABL Aexon7 jelenlétében hianyzik
az aktivacios hely, ami miatt a csonka fehérje nem képes tirozin kinaz
aktivitast kifejteni. Emellett sériilt a BCR-ABL***" varians imatinib-
koto régioja is (A380-F382, harom aminosav hianya), igy a fehérje
valoszinlileg nem képes imatinib kotésére. A CHASA szoftverrel
tortént szerkezeti vizsgalattal szamos olyan régidt taldltunk a TKD-

ban, amelyeknél korai stop kodon miatt bekdvetkezd csonkolds esetén
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onmagukban is megoOriznék szerkezeti integritdsukat, azonban az
alternativ splicing okozta toréspont egy erdsen hidrofob régid kdzepén
helyezkedik el. A masodlagos szerkezeti adatokkal egyiitt a
bioinformatikai analizis alapjan valdsziniisithetjiik, hogy egy relative
nagy hidrofob rész keriil felszinre a 7. exon kiesésének kovetkeztében,
ami elinditja az UPR mechanizmust (unfolded protein response, amely
soran lebomlanak a rosszul feltekeredett fehérjék), és ezaltal a csonka

fehérje eliminalodik a rendszerbdl.

4.4 JAK2 V617F mutacid vizsgalata BCR-ABL negativ MPN-ban

Az MPN-ban szenvedd teljes betegcsoportban a V617F mutécio
Osszességében 75,9%-ban fordult elé (249/328). A teljes PV-
betegcsoport esetében a muticido eléfordulasi gyakorisaga 87,4%
(153/175), ET-ben 61,1% (77/126), MF-ben pedig 70,4% (19/27).

A V617F pozitiv MPN betegek kozott szignifikdnsan tobb nd volt
a V617F negativ MPN betegekhez viszonyitva (57,4% [143/249] vs.
41,8% [33/79], p=0,019). Ez a dominancia a PV ¢és MF
alcsoportokban is megfigyelheté volt, de ET-ben nem. A V617F
pozitiv betegeknél az életkor diagnoziskor szignifikdnsan magasabb
volt a teljes betegcsoportban (6012 vs. 52+16 év, p<0,0001), és a PV
alcsoportban. A V617F pozitiv betegek koérében magasabb Hb
értekeket figyeltink meg diagnoéziskor, mint a V617F negativ
betegeknél (Hb: 165+£32 vs. 139+30 g/L, p<0,0001;). A kiilonbség
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szignifikans maradt ET-ben, azonban PV-ben ¢s PMF-ban nem.
Thrombotikus, illetve vérzéses szovodmények gyakrabban fordultak
el a V617F pozitiv betegek kozott [p=0,039, 26,6% (64/241) vs.
15,2% (12/79)].

4.4 JAK2 46/1 haplotipus vizsgalata BCR-ABL negativ MPN-ban és
AML-ban

A 46/1 haplotipus hordozé gyakorisaga (domindns modell:
rs1234867 C allél hordozok [CC és CT genotipusok egyiitt] vs. nem-
hordozok [TT genotipus]) emelkedett volt a teljes MPN-csoportban
(74,4+4,9%, p<0,0001), valamint minden diagnozis szerint felallitott
MPN alcsoportban (PV, ET, PMF) a kontroll csoporthoz viszonyitva
(48,0£5,5%). A 46/1 haplotipust hordozdk ardnya szignifikdnsan
magasabb volt V617F-pozitiv MPN-ben (77,3+5,3%), mint V617F-
negativ MPN-ben (62,3£12,4%, p=0,022). A V617F negativ MPN
(ET és PMF) csoport hordozd gyakorisdga szintén magasabb volt,
mint a kontroll csoporté (p=0,0507). Az egyetlen MPN szévédmény,
amelynek a kialakulasi gyakorisdgaban eltérés volt a kiilonbozé 46/1
haplotipust egyének kozott a myelofibrosis volt. A primer vagy a
szekunder myelofibrosis gyakorisaga az rs1234867 CC homozigota
egyének csoportjaban 32%, mig a nem CC homozigéta egyéneknél

12% volt (p=0,001).
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Az AML csoport 46/1 haplotipus hordoz6 gyakorisaga
(48,4+5,4%) nem tért el a kontroll csoportétol. A V617F pozitiv AML
(n=4) eseteket kizartuk a vizsgalatbol. Eltéré 46/1 haplotipus hordozoi
gyakorisdgot talaltunk a normal karyotipusi (NK) AML
betegcsoportban a kéros karyotipusi csoporthoz viszonyitva
(56,6£8,7% vs. 42,0+£7,2%, p=0,012). A 46/1 haplotipust hordozdk
aranya fiatal életkorban magasabb volt, mint a kontroll csoport
hordoz6 gyakorisdga (NK-AML <45 év vs. kontroll p=0,036).

A JAK2 46/1 haplotipus prognosztikai szerepe szerint 1is
jellemezhetd 176 AML betegnél a kor, a nem ¢és az AML etioldgidja
szerint a 46/1 hordozdok és nem hordozok nem tértek el egymastol.
FAB szubtipus szerint csoportositva kevesebb 46/1 hordozod esetet
talaltunk az M2 morfoldgiai csoportban a nem hordozdkhoz képest
[5,6% vs. 17,2%, p=0,018], mig az M4 csoportban (akut
myelomonocitds leukémia) gyakoribb volt a 46/1 hordoz6 genotipus
[28,1% vs. 14,9%, p=0,044]. Hasonl6 megoszlast figyeltiink meg
normal karyotipusit AML-ben (NK-AML) is (FAB M2: p=0,031, FAB
M4: p=0,035). A teljes csoportban a 46/1 haplotipus hordozok és nem
hordozdk esetén hasonld volt a komplett remisszios rata (CR), mig
NK-AML- ben tendencia volt megfigyelhetd az alacsonyabb CR fel¢ a
46/1 hordozok kozott [78,7% vs. 94,1%, p=0,064]. A relapszus-arany
hasonlé volt a 46/1 hordozok és nem hordozok kozott a teljes AML
csoportban és NK-AML-ben is. NK-AML-ben a fert6zés okozta halal
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remisszioban vagy aplaziaban szignifikansan gyakoribb volt a 46/1
hordozok kozott a nem hordozokhoz képest [46,8% vs. 23,5%;
p=0,038]. A teljes AML csoportban a fiatalabb életkor (<45 év),
illetve a kozepes és jo prognozisu karyotipus, és egyéb szerzett
genetikai eltérés kombinacid jelenléte (nucleophosminl [NPMI1]
mutacid jelenléte fms-szer( tirozin kindz 3 internal tandem duplikacid
[FLT3-ITD] hidnydban) szignifikdnsan hosszabb tuléléssel tarsult
(DFS és OS), mig a 46/1 haplotipus nem befolyasolta a talélést. NK-
AML-ben azonban a 46/1 haplotipus hordozosag rovidebb tulélést
erdeményezett az életkortdl és a NPMI1-FLT3 kombindlt mutécid
statusztol fiiggetleniil (p=0,024).
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5. Kovetkeztetések

a)

b)

Vizsgalatunk az els6 szisztematikus analizis a két 6 tirozin kinaz
inhibitor rezisztencia mechanizmus, a BCR-ABL TKD mutaciok
¢és ACA tekintetében. ElsOként vizsgaltuk a két rezisztencia
mechanizmus kombinalt szerepét els6- és masodik generacios
TKI-val torténd kezelés soran. Imatinib kezelés soran csak az
ACA, mig dasatinib és nilotinib kezelés soran a mutacid és az
ACA is rossz prognosztikai faktornak bizonyult. A BCR-ABL
mutacio vizsgalat a TKI rezisztens betegeknél javasolt a TKI
valtast megeldzéen, mert a kiilonbozd mutaciok jelenléte
befolyasolhatja a TKI valasztast és prognosztikai szerepiik is lehet.
A T3151 mutaciét hordozd betegek esetén alternativ kezelés

alkalmazasa sziikséges.

A BCR-ABL 7. exon delécid esetében atfogd vizsgalattal els6ként
bizonyitottunk, hogy mivel a delécid6 imatinib naiv CML
betegekben ¢és egészséges kontroll egyénekben a BCR-ABL-en ¢és
az ABL-en is detektalhato, fiiggetlen a BCR-ABL transzlokaciotol
¢s nem fligg Ossze a rezisztenciaval. A 7. exon delécid
kimutathat6sagi hatara a BCR-ABL ¢és az ABL expresszids
szintjétél ¢és a kimutatdsi modszer érzékenységétol fligg.
Bioinformatikai modszerekkel azt talaltuk, hogy a 7. exon delécid

okozta szignifikans szerkezeti valtozdsok miatt a csonka fehérje
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d)

nem mukodoképes és nem ¢€letképes, ezzel megerdsitettiik, hogy a

delécid nincs kapcsolatban az imatinib rezisztenciaval.

Kimutattuk, hogy a V617F pozitiv betegeknél a hemoglobin szint
emelkedett volt a V617F negativ betegekhez képest (p<0,001). A
V617F pozitiv betegeknél a nemek ardnya a ndk felé tolodott
(57,4% vs. 41,8%, p=0,019), valamint gyakoribb volt a vérzéses
szovodmény (26,6% vs. 15,2%, p=0,039).

Jelen vizsgalatunk megerdsiti, hogy a JAK2 46/1 haplotipus
hajlamosit JAK2 V617F-pozitiv  MPN kialakulasara. A 46/1
haplotipus nem befolydsolja az MPN klinikai képét, sem a
vaszkularis szovodmények gyakorisagat, azonban noveli az esélyét

a myelofibrosis kialakuldsanak a 46/1 homozigota esetekben.

Tanulményunkban elséként vetettiik fel annak a lehetdségét, hogy
a JAK2 46/1 haplotipus normal karyotipusi AML-re is orokletes
hajlamositd tényezd. A JAK2 46/1 haplotipus befolyésolja az
AML morfologiai megoszlasat, mégpedig az aranyt a
myelomonocyta forma felé eltolva. Eredményeinkbdl kideriil,
hogy a JAK2 46/1 haplotipus egy fiiggetlen kedvezdtlen
prognosztikai faktor, mely NK-AML-ben a kezelés soran fellépd

fertdzések sulyossagat befolyasolja.
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