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I. Bevezetés 

 

 A hematológiai malignitások családi halmozódásának 

ismerete immáron több évtizedre nyúlik vissza, de a genetikai 

megismerésük az elmúlt évtizedben indult csak meg. Az esetek 

pontos száma nem ismert még, azonban valószínűleg 

alábecsüljük előfordulásukat. Ezt támasztja alá a tény, hogy az 

új WHO klasszifikációban önálló entitásként jelennek meg. Az 

első szindróma, melynek hátterében sikerült genetikai eltérést 

azonosítani, a familiáris vérlemezke funkciózavar talaján 

kialakuló myelodiszplázia (MDS)/akut myeloid leukémia 

(AML) – rövidítve: FPD-AML. A betegség hátterében 

azonosították a RUNX1 gén mutációit. Ezt követte időben a 

CEBPA, majd a GATA2 transzkripciós faktorok felismerése, az 

igen változatos familiáris hematológiai kórképek hátterében. 

Napjainkra már számos kórkép hátterében derült fény 

csíravonali hajlamosító tényezőre, mely kórképeket a 

klinikai/patológiai viselkedés alapján klasszifikálták. A 

megelőző klinikai tünetek nélkül kialakuló „de novo” 

familiáris AML hátterében írták le a CEBPA nevű, már fent 

említett transzkripciós faktorban, illetve a DDX41 RNS helikáz 

fehérjét kódoló gén mutációit. Az FPD-AML hátterében 

később sikerült kimutatni az ANKRD26 és az ETV6 
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hajlamosító szerepét. A megelőző csontvelő kimerüléssel, vagy 

változatos súlyosságú citopéniákkal társuló kórképek 

hátterében ismertük meg a GATA2, illetve a TERC és TERT 

gének mutációit. A familiáris aplasztikus anémia hátterében az 

SRP72 gén mutációját sikerült már bizonyítani, a 

myeloproliferatív neoplazmák családi halmozódása mögött 

pedig az ATG2B és GSKIP géneket érintő kromoszómális 

tandem duplikációt. A limfoid kórképek családi halmozódása 

is ismert tény az irodalomban, ám ilyen genetikai 

összefüggéseket az eseteikben még nem sikerült kimutatni. 

Kivételt képeznek a familiáris B-sejtes akut leukémiában (B-

ALL) kimutatott PAX5 transzkripciós faktor, illetve krónikus 

limfoid leukémiában (CLL) a Shelterin génkomplex mutációi.  

 Az FPD-AML egyik karakterisztikus jellemzője, hogy 

szemben a többi, a malignus fenotípust igen nagy 

penetranciával létrehozó kórképpel, az eseteknek mintegy 

40%-ban jelenik meg MDS/AML. A malignitást eredményező, 

szekunder genetikai eltérésekről napjainkban ez idáig még 

kevés adat áll rendelkezésünkre.  

 Hazánkban a familiáris hematológiai kórképek 

felismerése és genetikai jellemzése napjainkig még nem történt 

meg. Munkacsoportunk ezért célul tűzte ki myeloid 

hematológiai daganatok halmozódását mutató családok 
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dokumentálását és részletes genetikai jellemzését, valamint e 

területtel kapcsolatos ismeretek és genetikai vizsgálatok 

meghonosítását Magyarországon.  
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II. Célkitűzések 

 

 

• Munkacsoportunk célul tűzte ki a familiáris myeloid 

hematológiai daganatok előfordulásának vizsgálatát 

Magyarországon,   

 

 

• Az újonnan azonosított esetek hátterében feltehetően 

álló öröklődő genetikai eltérések vizsgálatát, 

 

 

• Valamint, egy modellként használt FPD-AML 

családban azonosítani kívántuk a nagy penetranciával 

megjelenő malignus fenotípus hátterében álló szekunder, 

kooperáló genetikai eltéréseket. 
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III. Anyagok és módszerek  

 

 Munkánk során négy családot azonosítottunk 

Magyarországon, akiknél familiáris mintázatot mutató 

öröklésmenettel jelent meg MDS/AML.  

 A családok esetében az érintett betegek csontvelői vagy 

perifériás véréből kiindulva DNS-t izoláltunk. PCR 

amplifikációt követően kétirányú Sanger szekvenálással 

vizsgáltuk az idáig megismert a RUNX1, GATA2, CEBPA, 

TERC és TERT gének teljes kódoló régióit, valamint az SRP72 

és ANKRD26 gének mutációs forrópontjait. 

 Egy család esetében ahol mind a 4 gyermek érintett volt 

vérlemezke funkciózavarral, illetve MDS-AML-el, a betegésg 

heterogenitásának hátterében álló eltérések azonosítására teljes 

exom szekvenálást végeztünk (WES). Az általunk azonosított 

valamennyi eltérést Sanger szekvenálással validáltunk, illetve 

két gén (JAK2 és SH2B3) esetében ultra mély szekvenálást 

(10.000 x) végeztünk új generációs szekvenálás 

alkalmazásával.  

 A RUNX1 p.R201* mutáció transzkripciós szintű 

vizsgálatára allél specifikus digitális PCR-t végeztünk, a 
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mutáns illetve a vad allélokra tervezett specifikus próbákkal. 

Eredményeinket bioinformatikai analízisnek vetettük alá.  

 

IV. Eredmények  

  

Négy családot vizsgáltunk ahol myeloid malignitás 

jelent meg familiáris öröklésmenetet mutatva, mindösszesen 

13 érintett családtagban. 

 Az első család esetében két gyermek volt érintett 

vérlemezke szám eltérések talaján kialakuló MDS-el. Az 

esetükben a RUNX1, GATA2, CEBPA, TERC/TERT SRP72 és 

ANKRD26 gének vad típusúnak bizonyultak.  

 A második család esetében három testvérben jelent meg 

MDS, egyikük betegsége csontvelő transzplantációra szorult, a 

másik két gyermeket jelenleg követik. Az esetükben is 

valamennyi fent említett gén esetében negatív mutációs 

analízist kaptunk.  

 A harmadik család esetében három testvérben jelent 

meg az AML fenotípusa, jellemzően idősebb korban és 

édesanyjuk is a betegségben szenvedett. Habár esetükben 

kifejezetten vártuk a CEBPA vagy a DDX41 gének mutációját, 

a jellegzetes klinikai megjelenés miatt, valamennyi ismert 

génre itt is negatív eredményt kaptunk.  
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 A negyedik család esetében, ahol FPD-AML jelent 

meg, négy gyermek közül mindenki érintett volt MDS/AML-

el. A család dizigóta iker gyermekei szimultán betegedtek meg 

5 éves korukban és a terápiás erőfeszítések ellenére elhunytak. 

A család negyedik gyermeke 10 évvel később, szintén 5 éves 

korában lett érintett AML-el, őt ezt megelőzően 

thrombocytopénia és MDS miatt követték. Testvére, a család 

harmadik gyermeke a transzplantációs donor keresés kapcsán 

került szűrésre és esetében MDS korai jelei voltak láthatóak. A 

RUNX1 p.R201* stop kodont azonosítottuk a négy gyermek és 

a klinikailag tünetmentes édesanya esetében. Az apa vad 

típusúnak bizonyult a RUNX1 génre nézve. A klinikai 

heterogenitás hátterében álló szekunder genetikai eltérések 

feltérképezésére teljes exom szekvenálást (WES) végeztünk. A 

WES feltárta a JAK-STAT jelpálya komponenseit (JAK2 és 

SH2B3) érintő mutációk konvergens evolúcióját, melyek 

megjelenése agresszív betegség lefolyást eredményezett. 

 Munkánk során az elvégzett genetikai vizsgálatok 

alapján egy diagnosztikus panelt is beállítottunk, melynek 

segítségével a megfelelő klinikai gyanú esetén vizsgálható a 

familiáris MDS/AML-ben megismert valamennyi patogén 

mutáció.  
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V. Következtetések 

 

A disszertáció főbb megállapításai az alábbi pontokban 

foglalhatóak össze: 

 

 

 Munkánk során azonosítottuk az első négy, myeloid 

malignus hematológiai betegség-halmozódást mutató családot 

Magyarországon. 

 

 A részletes genetikai vizsgálat eredményeképpen 

három család esetében az eddig ismert valamennyi hajlamosító 

tényező vizsgálata negatívnak bizonyult, utalva arra, hogy ezek 

hátterében feltehetően még nem azonosított germline eltérés 

állhat. 

 

 Az FPD-AML-ben szenvedő család (IV) esetében a 

RUNX1 gén p.R201* csíravonali mutációját azonosítottuk.  
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 A IV. családnál látható nagyfokú heterogenitás 

hátterében egy új kooperáló mechanizmust azonosítottunk, 

amely a RUNX1 germline hajlamosító mutáció, valamint a 

JAK-STAT jelpálya komponenseinek (JAK2 és SH2B3) 

konvergens evolúciója jellemez. 

 

 

 Az általunk megvizsgált sporadikus AML esetekben 

ritkán fordulnak elő a RUNX1 és a JAK-STAT jelpálya 

komponenseinek (JAK2 és SH2B3) együttes mutációi. 

 

 

 Jelen értekezés keretén belül elvégzett munka 

eredményeképpen immár rendelkezésre áll a familiáris 

myeloid daganatok hátterében álló valamennyi ismert genetikai 

eltérés rutinszerű diagnosztikus vizsgálata Magyarországon. 
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