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|. Bevezetés

A hematologiai malignitasok csaladdi halmozddasanak
ismerete immaron tobb évtizedre nyulik vissza, de a genetikai
megismerésiik az elmult évtizedben indult csak meg. Az esetek
pontos szama nem ismert még, azonban valdszinileg
alabecsiiljiik eléfordulasukat. Ezt timasztja ald a tény, hogy az
1uj WHO klasszifikacioban 6nallo entitasként jelennek meg. Az
elsé szindroma, melynek hatterében sikeriilt genetikai eltérést
azonositani, a familiaris vérlemezke funkciozavar talajan
kialakuld myelodiszpldzia (MDS)/akut myeloid leukémia
(AML) - roviditve: FPD-AML. A betegség hatterében
azonositottdk a RUNX1 gén mutécioit. Ezt kovette id6ben a
CEBPA, majd a GATA2 transzkripcios faktorok felismerése, az
igen valtozatos familiaris hematoldgiai korképek hatterében.
Napjainkra mar szdmos korkép hatterében deriilt fény
csiravonali hajlamositd tényezdre, mely korképeket a
klinikai/patologiai  viselkedés alapjan klasszifikaltdk. A
megel6zd klinikai tiinetek nélkiil kialakul6 ,de novo”
familiaris AML hatterében irtak le a CEBPA nevili, mar fent
emlitett transzkripcios faktorban, illetve a DDX41 RNS helikaz
fehérjét kodoldo gén mutéacioit. Az FPD-AML hatterében
késobb sikeriilt kimutatni az ANKRD26 ¢és az ETV6
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hajlamosito szerepét. A megel6z6 csontveld kimertiléssel, vagy
valtozatos sulyossdgi  citopénidkkal tarsulo  korképek
hatterében ismertiilk meg a GATAZ2, illetve a TERC és TERT
gének mutacioit. A familiaris aplasztikus anémia hatterében az
SRP72 gén mutaciojat sikeriilt mar bizonyitani, a
myeloproliferativ neoplazmék csaladi halmozodasa mdogott
pedig az ATG2B és GSKIP géneket érintd kromoszomalis
tandem duplikaciot. A limfoid korképek csaladi halmozodésa
is ismert tény az irodalomban, 4am ilyen genetikai
Osszefiiggéseket az eseteikben még nem sikeriilt kimutatni.
Kivételt képeznek a familiaris B-sejtes akut leukémidban (B-
ALL) kimutatott PAX5 transzkripcios faktor, illetve kronikus
limfoid leukémiaban (CLL) a Shelterin génkomplex mutacioi.

Az FPD-AML egyik karakterisztikus jellemzdje, hogy
szemben a tobbi, a malignus fenotipust igen nagy
penetranciaval létrehozd korképpel, az eseteknek mintegy
40%-ban jelenik meg MDS/AML. A malignitast eredményezd,
szekunder genetikai eltérésekrdl napjainkban ez iddig még
kevés adat all rendelkezésiinkre.

Hazankban a familidris hematolégiai  koérképek
felismerése és genetikai jellemzése napjainkig még nem tortént
meg. Munkacsoportunk ezért célul tizte ki myeloid

hematolégiai daganatok halmozdodasdt mutatd csaladok
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dokumentélasat és részletes genetikai jellemzését, valamint e
teriilettel kapcsolatos ismeretek ¢€s genetikai vizsgalatok

meghonositasat Magyarorszagon.
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1. Célkitiizések

. Munkacsoportunk célul tiizte ki a familidris myeloid
hematologiai ~ daganatok  el6forduldasdnak  vizsgélatat

Magyarorszagon,

. Az Ujonnan azonositott esetek hatterében feltehetéen

allo 6roklédo genetikai eltérések vizsgalatat,

. Valamint, egy modellként hasznalt FPD-AML
csaladban azonositani kivantuk a nagy penetranciaval
megjelend malignus fenotipus hatterében allo szekunder,

kooperal6 genetikai eltéréseket.
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I11. Anyagok és modszerek

Munkank soran négy csaladot azonositottunk
Magyarorszagon, akiknél familiaris mintdzatot mutato
oroklésmenettel jelent meg MDS/AML.

A csaladok esetében az érintett betegek csontveldi vagy
periférids  vérébdl kiindulva DNS-t izolaltunk. PCR
amplifikaciot kovetden kétiranyu Sanger szekvenalassal
vizsgaltuk az idaig megismert a RUNX1, GATA2, CEBPA,
TERC és TERT gének teljes kddolo régioit, valamint az SRP72
és ANKRD26 gének mutacids forropontjait.

Egy csalad esetében ahol mind a 4 gyermek érintett volt
vérlemezke funkciozavarral, illetve MDS-AML-el, a betegésg
heterogenitasanak hatterében allo eltérések azonositasara teljes
exom szekvenalast végeztiink (WES). Az altalunk azonositott
valamennyi eltérést Sanger szekvenaldssal validaltunk, illetve
két gén (JAK2 és SH2B3) esetében ultra mély szekvenalast
(10.000 x) veégeztink Uj  generacidos  szekvenalas
alkalmazasaval.

A RUNX1 p.R201* mutacié transzkripcidés szintli

vizsgalatara allél specifikus digitalis PCR-t végeztiink, a
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mutans illetve a vad allélokra tervezett specifikus probakkal.

Eredményeinket bioinformatikai analizisnek vetettiik ala.

IV. Eredmények

Négy csaladot vizsgaltunk ahol myeloid malignitas
jelent meg familiaris Oroklésmenetet mutatva, minddsszesen
13 érintett csalddtagban.

Az els6 csalad esetében két gyermek volt érintett
vérlemezke szam eltérések talajan kialakulo MDS-el. Az
esetilkben a RUNX1, GATA2, CEBPA, TERC/TERT SRP72 és
ANKRDZ26 gének vad tipustnak bizonyultak.

A masodik csaldd esetében harom testvérben jelent meg
MDS, egyikiik betegsége csontveld transzplantaciora szorult, a
masik két gyermeket jelenleg kovetik. Az esetiikben is
valamennyi fent emlitett gén esetében negativ mutacids
analizist kaptunk.

A harmadik csalad esetében harom testvérben jelent
meg az AML fenotipusa, jellemzéen iddsebb korban és
édesanyjuk is a betegségben szenvedett. Habar esetiikben
a jellegzetes klinikai megjelenés miatt, valamennyi ismert

génre itt is negativ eredményt kaptunk.
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A negyedik csalad esetében, ahol FPD-AML jelent
meg, négy gyermek koziil mindenki érintett volt MDS/AML-
el. A csalad dizigota iker gyermekei szimultan betegedtek meg
5 éves korukban és a terapias erofeszitések ellenére elhunytak.
A csalad negyedik gyermeke 10 évvel késobb, szintén 5 éves
koraban lett érintett AML-el, 6t ezt megel6zden
thrombocytopénia és MDS miatt kovették. Testvére, a csalad
harmadik gyermeke a transzplanticios donor keresés kapcsan
keriilt sziirésre és esetében MDS korai jelei voltak lathatoak. A
RUNX1 p.R201* stop kodont azonositottuk a négy gyermek és
a klinikailag tiinetmentes édesanya esetében. Az apa vad
tipusunak bizonyult a RUNX1 génre nézve. A Klinikai
heterogenitds hatterében 4ll6 szekunder genetikai eltérések
feltérképezésére teljes exom szekvenalast (WES) végeztiink. A
WES feltarta a JAK-STAT jelpalya komponenseit (JAK2 és
megjelenése agressziv betegség lefolyast eredményezett.

Munkank soran az elvégzett genetikai vizsgéalatok
alapjan egy diagnosztikus panelt is beallitottunk, melynek
segitségével a megfeleld klinikai gyanl esetén vizsgalhatd a
familiaris MDS/AML-ben megismert valamennyi patogén

mutacio.
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V. Kovetkeztetések

A disszertacio fobb megallapitasai az aldbbi pontokban

foglalhatoak Gssze:

. Munkéank sordn azonositottuk az elsé négy, myeloid
malignus hematologiai betegség-halmozodast mutatd csalddot

Magyarorszagon.

. A részletes genetikai vizsgalat eredményeképpen
harom csalad esetében az eddig ismert valamennyi hajlamositod
tényezd vizsgalata negativnak bizonyult, utalva arra, hogy ezek
hatterében feltehetben még nem azonositott germline eltérés

allhat.

. Az FPD-AML-ben szenved6 csalad (IV) esetében a

crcr
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. A IV. csaladnal lathato nagyfoki heterogenités
hatterében egy 10j kooperal6 mechanizmust azonositottunk,
amely a RUNX1 germline hajlamositd6 mutaci6, valamint a
JAK-STAT jelpalya komponenseinek (JAK2 és SH2B3)

konvergens evolucioja jellemez.

. Az altalunk megvizsgalt sporadikus AML esetekben
ritkdn fordulnak el6 a RUNX1 és a JAK-STAT jelpalya
komponenseinek (JAK2 és SH2B3) egyiittes mutacioi.

. Jelen értekezés keretén belil elvégzett munka
eredményeképpen immar rendelkezésre 4ll a familiaris
myeloid daganatok hatterében 4ll6 valamennyi ismert genetikai

eltérés rutinszerti diagnosztikus vizsgalata Magyarorszagon.
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