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A myelodysplasids szindréma és az akut myeloid leukaemia déntGen sporadikus megbetegedések, azonban a fiatalkor-
ban el6forduld, illetve a csaladi halmozddist mutatd esetekrdl egyre gyakrabban dertl ki, hogy valéjaban 6rokletes
korképek, amelyek hatterében a myeloid vérképzést szabalyozé faktorok autoszomdlis domindns mutdcidi allnak.
Ezen 6rokletes mutdciok jellegzetes szindromakat hoznak Iétre, amelyek fokozott kockazattal jarnak myelodysplasia
és akut leukaemia kialakulasara (prediszpozicids szindromak). Jelenleg négy ilyen szindréma ismert: (1) a CEBPA-,
valamint a (2) GATA2-muticiét hordozé familidris myelodysplasia/akut leukaemia, (3) a familiaris vérlemezke-funk-
amelyek a TERT vagy TERC gének mutaciéival jellemezhetSk. A kozelmaultban dertilt ki, hogy az ANKRD26, ETV6,
SRP72 és DDX41 gének mutacioi szintén szerepet jatszhatnak familidris myeloid kérképek kialakitisiban. Jelen 6sz-
szefoglalé kozlemény célja e kiilonleges betegségcsoportra vald figyelemfelhivds, valamint e korképek genetikai és
klinikai hitterének ismertetése. Orv. Hetil., 2016, 157(8), 283-289.
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Clinical and genetic background of familial myelodysplasia and acute myeloid
leukemia

Myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukaemia are mainly sporadic diseases, however, rare familial cases
exist. These disorders are considered rare, but are likely to be more common than currently appreciated, and are
characterized by the autosomal dominant mutations of hematopoietic transcription factors. These syndromes have
typical phenotypic features and are associated with an increased risk for developing overt malignancy. Currently, four
recognized syndromes could be separated: familial acute myeloid leukemia with mutated CEBPA, familial myelody-
splastic syndrome/acute myeloid leukemia with mutated GATA2, familial platelet disorder with propensity to
myeloid malignancy with R UNXI mutations, and telomere biology disorders due to mutations of TERC or TERT.
Furthermore, there are new, emerging syndromes associated with germline mutations in novel genes including
ANKRDZ26, ETV6, SRP72 or DDX41. This review will discuss the current understanding of the genetic basis and
clinical presentation of familial leukemia and myelodysplasia.
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Roviditések

AML = akut myeloid leukaemia; CBF = core binding factor;
CDC25¢ = sejtciklus szabalyozasiban részt vevs gén; CEBPA =
CCAAT /enhancer binding protein alpha; FA = Fanconi-anae-
mia; FPD = familial platelet disorder; GATA2 gén = cinkujjmo-
tivumot tartalmaz6 transzkripciés faktor; MDS = myelodyspla-
sids szindroma; RUNX1 = CBF transzkripcids komplex
DNS-ko6t6 eleme; TBD = telomerase biology disorders; TERT
és TERC = a telomeriz RNS-komponensét és reverz transz-
kriptdz enzimét k6dold gének; THC2 = 2-es tipust familidris
thrombocytopenia

A myelodysplasias szindroma (MDS) és az akut myeloid
leukaemia (AML) dontGen sporadikus megbetegedések,
azonban elSfordulhatnak familidris, 6rokl6dé szindréma
formajaban is (familidaris MDS/AML prediszpozicids
szindromak). A familidris daganatokat az egyszerd, Ggy-
nevezett csalddi halmozédast mutaté tumoroktél az kii-
loniti el, hogy a hatteriikben a myeloid érésben részt
vevl transzkripcids faktorok és egyéb szabalyoz6 gének
orokletes muticioi dllnak. Kordbban ezeket a kérképeket
irodalmi ritkasignak tartottik, azonban napjaink egyre
béviils  esettanulmdnyai alapjan  feltételezhet, hogy
ezek elforduldsit alabecsiiljik [1]. Szimos gén érintett-
ségét irtdk mar le, amelyek muticiéi és az altaluk ki-
valtott jellegzetes kérkép (hematoldgiai és nem hema-
tolégiai tiinetek egyardnt) alapjin a betegségek
csoportosithaték. A familidris MDS /AML prediszpozi-
cids szindrémdk az egész élethosszon keresztiil fokozott
MDS-AML rizikéval jarnak és jellegzetes klinikai kép
formdjaban nyilvinulnak meg. Jelenleg négy nagyobb
csoportot kiilonboztetiink meg. Idetartoznak a CEBPA-
mutaciét hordozé familiaris AML [2], a GATAZ gén
mutdciéjaval jaré familidris MDS /AML [3], a familidris
vérlemezke-funkciézavar (familial platelet disorder —
FPD) talajan kialakulé6 MDS/AML a RUNXI gén mu-
tacidjaval [4], az orokletes csontvel6-kimertléssel jard
korképek és a telomerazbiologiat érinté koérképek, tob-
bek kozott a TERT vagy TERC gén muticidival [5],
s Gjabban megismert gének (ANKRD26, ETV6, SRP72
és DDX41) is allhatnak familidris MDS /AML hatteré-
ben [6-9].

A familidaris MDS/AML prediszpoziciés szindromak
klinikai felismerése kihivast jelentd feladat, aminek alapja
a rendkiviil részletes anamnézis, amely kiterjed a beteg
teljes korabbi kortorténetének feltirasira, valamint a
kozvetlen rokonok betegségeire is. Familiaris eredetre
hivhatja fel a figyelmet, ha a betegség csaladi halmozé-
dést mutat (legalabb két érintett személy a csalidban), a
fiatal életkor (<45), vérlemezkeszam-eltérések, gyakori
visszatér$ infekciok és a lymphoedema. Ezekben az ese-
tekben indokolt lehet a genetikai vizsgalat, ami a fent
emlitett gének mutdcidinak keresését jelenti. Erdemes
tovabba az FPD-AML hatterében all6 genetikai eltérése-
ket (RUNXI1, ANKRD26, ETV6) sziirni azokban a be-
tegekben is, akikben terapiarefrakter thrombocytopenia
all fenn, amit kezdetben autoimmun eredettinek gon-
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doltak [10]. A familidris MDS /AML felismerésének ki-
emelt jelentSsége van a csontvelG-transzplanticio terve-
zésekor is, a mutaciot hordozé lehetséges rokon donorok
kizarasa kapcsan.

Jelen osszefoglald kozlemény e killonleges betegség-
csoportra val6 figyelemfelhivis a familidris MDS/AML
héatterében all6 genetikai, valamint legfontosabb klinikai
eltérések ismertetése altal.

CEBPA-mutaciét hordozd familiaris AML

Az Ggynevezett tiszta” familidris AML haitterében a
CEBPA gén autoszomailis dominins médon 6rokl6dé
mutacioi allnak. A korkép jellegzetesen fiatalkorban (2-
49 ¢év) jelenik meg, megel6z6 hematolégiai tiinetek és
megbetegedések nélkiil, és szinte teljes penetranciat mu-
tat, azaz a muticié megléte szinte szazszizalékos valdszi-
ntiséggel AML-t okoz [2, 11]. A CEBPA gén (CCAAT/
enhancer binding protein alpha) a 19-es kromoszéman
elhelyezkedd leucincipzir-motivumot tartalmazé transz-
kripcids faktor, amely a myeloid sejtek érésében jatszik
szerepet [12]. A csiravonalbeli muticiék dontSen a gén
5' szakaszara (Ggynevezett N-termindlis régié) lokalizalo-
dé frameshift mutacidk, amelyek egy révidebb fehérjefor-
mat eredményeznek, ami a normalis allélrél atirédé ter-
mék miikodését gitolja (Ggynevezett domindns negativ
hatas) [13]. A korkép el6rehaladtival jellemzGen az ép
allélon, a gén 3' végén (dgynevezett C-termindlis régid)
is megjelenik egy kooperalé szomatikus muticié (dupla
CEBPA-muticio, illetve biallélikus CEBPA-muticié) (1.
dbra) [14]. A CEBPA gén sporadikus AML-ben is hor-
dozhat muticidkat az esetek mintegy 10%-aban. Sporadi-
kusan is el6fordulhat mono- és biallélikus formaban is,
amelyek koziil az utdbbi kedvezd klinikai lefolyassal tar-
sul és 6ndll6 entitasként szerepel a legtijabb WHO-klasz-
szifikicioban (AML biallélikus CEBPA-mutaciéval) [15].

A csiravonali CEBPA-muticiét hordoz6 esetek kli-
nikai megjelenés szempontjabol nem kiilonboznek a
CEBPA-muticiét nem hordozd, normdlis karyotypusa
AML-t6l, ellenben kedvezSbb koérlefolyast mutatnak
[16]. A normilis karyotypust AML mintegy 18%-a hor-
doz CEBPA-mutaciét. Egy tanulmanyban leirtik, hogy a
sporadikusnak tin6 CEBPA-muticiok 10%-a alaposabb
vizsgilat utin valéjiban orokletesnek bizonyult [14].
Ebbdl kifolyolag a fiatalkori esetekben (<45 év) fontos
lehet a részletes csalidi anamnézis feltirdsa és a muticié
csiravonalbeli eredetének tisztazasa. A betegség kezelésé-
ben fontos szerepe van a csontvel§-transzplantaciénak,
bar a betegség viszonylagosan jobb prognézisa miatt ez
egyéni elbirdlds alapjan donthetd el [17]. Erdekes megfi-
gyelés, hogy egyes esetekben a betegség relapsusakor
nem ugyanazon szomatikus muticiét hordozé klén jele-
nik meg Gjra, hanem egy 1j, a korabbi vizsgalatok idejé-
ben még nem kimutathat6 klon. Ezek alapjin az is fel-
meriil, hogy a visszatér§ betegség nem is hagyomanyos
értelemben vett relapsus, hanem egy mésodik de novo
AML [18].
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Csiravonalbeli mutacidk

v Frameshift mutacidk (insertio/deletio)

= In-frame mutdcidk (insertio/deletio)
1. 4bra A CEBPA fehérje szerkezete. A CEBPA gén egy leucincipzdras
transzkripcios faktor. A fehérje £6 alegységei a dimerizacioért és
DNS-kotésért felelés domének. A gén N- és C-terminalis régio-
jat érinté mutdciok helyei a transzaktiviciés és leucincipzar-mo-
tivumokban helyezkednek el

DBD = DNS-kot6 domén; LzipD = leucincipzardomén; TA =
transzaktivaciés domén;
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v Frameshift mutacidk (insertio/deletio)
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L] Stopkodont eredményez6 mutdcié

3. dbra A GATA2 fehérje szerkezete. A cinkujjas transzkripcios faktor a

GATA-szekvenciaclemeket ismeri fel célgénjeinek prométer
szakaszdban. A génben leirt mutdciok a két cinkujjrégiot érintik
leggyakrabban

ZF = cinkujjmotivum
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2. abra A RUNXI fehérje szerkezete. A RUNXI vagy mds néven core

binding factor egy heterodimert képezd transzkripcids faktor,
amely szamos gén promoter régidjahoz képes kotédni. A gén-
ben eddig leirt muticiok a DNS-kotésért felel6s RUNT domén-
ben fordulnak el6 leginkibb

RUNT = RUNT domén; TAD = transzaktiviciés domén

Familiaris vérlemezke-funkciézavar talajan
kialakul6 MDS/AML (FPD-AML)

Az FPD-AML a legjobban karakterizalt 6rokletes famili-
aris MDS/AML prediszpoziciés szindroma [4]. Az elsG
j6l dokumentalt familiaris hematoldgiai korkép, napjain-
kig tobb mint 30 csaladfit tartak fel [1, 19]. A korkép
jellegzetessége a valtozo foka vérzészavar, amely rejtve is
maradhat, de meg is nyilvanulhat thrombocytaszam-el-
térésben és enyhe-kozépsualyos vérzékenység formdjaban
is [20]. A vérlemezke-funkciézavarbdl kifejl6dé6 MDS /
AML rizikéja mintegy 40% az egész élethossz alatt [21].
A kérkép hitterében a RUNXI gén autoszomalis domi-

—

megjelend | —>|petegség az fert6zések,
MDS/AML anamnézisben? atfpusos
korokozok az
anamnézisben?,
Vérlemezke
szam/funkcid
Nem eltérések
+
i Igen_>- Csaldi
= _ halmozédast
Van-e a felmeng- —»| mutaté
lemend MDS/AML
rokonsagban
AML-ben
szenvedd
beteg?/Szokatlanul
fiatal életkor
(2-50 év)
Nem
4. dbra Diagnosztikus algoritmus a tiinetek alapjan torténd genetikai vizsgilathoz

Az dbran egy lehetséges diagnosztikus algoritmus lathatd, amely segiti a csiravonalbeli mutdcidk azonositdsit és a familidris eredet tisztizdsat a legy-
gyakrabban el8fordul6 klinikai tiinetek alapjan (Bessler et al., Best Pract. and Res. Clin. Haematol. 2015 alapjan médositva)
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nins médon 6roklédé muticidi allnak. A RUNX1 a core
binding factor (CBF) transzkripciés komplex DNS-kots
eleme, amely a haemopoesis fontos szabilyozéja. A mu-
ticibk dont§ tobbségben a nagyfokt konzervaltsigot
mutaté RUNT doménben helyezkednek el (2. 4bra). Az
eddig leirt muticidk lehetnek missense, nonsense, indel
varidnsok, de leirtak mar congenitalis transzlokiciot is
[22]. Mivel a RUNXI csiravonali muticiét hordozo
egyének klinikai képe igen viltozatos, felvet6dott, hogy
a gén muticiéja 6nmagiban nem elégséges az MDS/
AML kialakulasahoz. Jelenleg sem ismert a pontos me-
chanizmus, bir tobb kooperilé muticiét leirtak mar,
ami a betegség progresszidjahoz tarsul. Gyakori szoma-
tikus eltérés FPD-AML-ben a masodik, ép RUNXI allél
szerzett mutdcidja a tumorsejtekben. RUNXI-mutacioé
sporadikus AML-ben is el6fordulhat, de ezekben az ese-
tekben a muticié mindig monoallélikus. Igy biallélikus
RUNXI-mutacié esetén vagy 50%-ndl magasabb allél-
frekvencia esetén felteheten familidaris R UNXI-mutdci-
6rél van szé, a masodik allél szomatikus érintettségével
[23]. Egy masik jelentGs, a kozelmultban leirt koopera-
ciés mechanizmus a CDC25¢ gén szomatikus mutacidja.
A CDC25¢ a sejtciklus szabalyozdsiban részt vevé gén,
amely a vizsgilt esetek 53%-dban jelen volt, korai, tgyne-
vezett driver mutdcié formajiban [24].

Ha a betegség a vérlemezke-funkciézavar stidiuma-
ban kertil felismerésre és bebizonyosodik a hattérben
lévé RUNXI-mutdcid, érdemes a betegeket hiromha-
vonta hematolégiai centrumban koévetni. A muticiéd ki-

1. tiblazat
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mutatisinak pillanatiban érdemes a HLA-tipizalast elvé-
geztetni, és a rokonsag korében is meg kell hatarozni a
RUNXI-mutacios statuszt. Azok a testvérek /rokonok,
akik szintén hordozzik a mutins allélt, nem lehetnek ké-
s6bb &ssejtdonorok, illetve maguk is potencidlisan be-
tegnek tekintend6k. Ha a betegnél MDS/AML tiinetei
jelentkeznek, konszolidiciés terdpiaként mindenképpen
megfontolandé az Gssejt-transzplanticiéd, hiszen igy van

csak esély a mutans allél teljes eliminalasdra a csontvels-
bél [21].

GATA2-mutaciét hordozd familiaris
MDS/AML

A GATA2 gén muticidinak elsé leirasira is familiarisan
halmoz6dé leukaemia kapcesin keriilt sor [3]. Kés6bb
azonban kideriilt, hogy a GATA2 muticioi tobb valtoza-
tos immunolégiai korkép kialakitasaért is felelGsek. Ezek
az Emberger-szindréma [25], a MonoMAC- [26] és
DCML- [27] szindrémdk. E korképek jellegzetes tiine-
tei a lymphoedema, a monocytik, dendritikus sejtek,
B-sejtek és NK-sejtek hidnya. Kovetkezményesen gyako-
riak az atipusos infekciok, rekurrens virusinfekciok, alve-
olaris proteinosis (1. tablazat) [25-27]. Az MDS/AML
kialakuldsanak penetrancidja igen magas (70%), altaliban
fiatalkorban nyilvinul meg (10-48 év kozott) [3].
A GATA2 gén egy cinkujjmotivumot tartalmazé transz-
kripciés faktor, amely a haemopoesis szinte valamennyi
sejtjének érésében és endothelbillenty(ik formdldsiban is

| A legfontosabb familidris MDS/AML prediszpozicios szindromék klinikai képe az érintett gén feltiintetésével

ValészinG korkép Klinikai megjelenés

Erintett gén

Ugynevezett ,tiszta” familidris AML

Fiatalkori akut myeloid leukaemia (szokatlanul fiatal életkor [2-59 év]) CEBPA

Csaladi halmozddais (felmend és oldaldgi rokonsdgban eléfordult AML)

Megel6z86 hematolégiai tiinetek hidnyoznak

Magasabb hemoglobin, alacsonyabb vérlemezkeszam

Familiaris vérlemezke-funkcidézavar
(FPD) talajan kialakul6 AML

Monocytopaenia

Viltozatos stlyossagu vérzékenység

RUNXI1, ANKRD26, ETV6

Vérzékenység és MDS /AML eléforduldsa a felmen8rokonsig korében

Atipusos mycobacterium infekciok

Szemolesok és rekurrens virusfertézések

MonoMAC, Emberger és DCML

szindromak . L
Alveolaris proteinosis

Rekurrens fels§ 1éguti és hugytttert6zések

GATA2

Dendritikus sejt, monocyta, B-sejt és NK-sejt deficientia/hiiny

Generalizalt lymphoedema

HPV-okozta fert6zésck gyakori fellingolasa és intraepithelialis

neoplasia

Orokletes csontvelS-kimeriilési
szindrémak, Fanconi-anaemia,
Dyskeratosis congenita-TBD

Csontvel§-kimeriilés (gyakran megel8z6 tiinetek nélkiil, inkdbb TERC, TERT
gyerekkorban, de akdr fiatal feln6ttekben is)

Citotoxikus agensekkel val6 érintkezés kizarhaté

Jellegzetes fizikai eltérések (café-au-lait foltok, koromdisztrifia
hipopigmenticio, sziv- és vazizomfejl6dési rendellenességek,

tiddfibrosis, alacsony névés, radioldgiai eltérések)
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szerepet jatszik [28]. A génben eddig leirt muticidk
dontéen a két cinkujjdoménben fordulnak el6 (3. dbra).
Erdekes, hogy a heterogén klinikai megjelenés hatteré-
ben ugyanazon pontmuticié dllhat, igy ha a visszatér§
atipusos infekcidk és a csalddi halmozddis felveti a gya-
nat, mindenképpen érdemes a GATA2 gén genetikai
vizsgilatat elvégeztetni [29]. Az MDS /AML-be torténé
transzformacié mechanizmusa a csiravonali GATA2-mu-
tacioét hordozé esetekben még nem teljesen tisztizott.
Munkacsoportunk a transzformdcié soran fontos koope-
ralé6 mechanizmusként a 7-es kromoszéma monoszémi-
ajat, illetve az ASXLI nevl gén szomatikus mutdcidjit
irta le [30], amely megfigyelést azota egy masik munka-
csoport is megerdsitette [31]. A betegség kezelését ille-
téen az irdnyelvek nem térnek el a sporadikus esetek ke-
zelésétdl. A fiatal életkor és a mutdns allél miatti gyakori
kitjuldsi hajlam miatt ajanlott az allogén csontvel6-atiil-
tetés megfontoldsa, természetesen a széba keriilé rokon
donorok el6zetes genetikai sztirésével [10].

A sporadikus GATA2-muticiét hordozé6 MDS/AML
esetek klinikai képe nem mutat jellegzetességet. Leg-
gyakrabban normdlis karyotypus mellett fordul el6,
azonban szignifikians gyakorisaggal fordul el6 egytittesen
CEBPA-mutacioval. Ezekben az esetekben, kiilonosen a
dupla tipustt CEBPA-mutici6 esetén, nem befolydsolja a
kedvez6 koérlefolyast [32].

Orokletes csontvel3-kimeriiléssel jard
korképek és a telomerazbiologiat érint6
korképek a TERT és TERC gén mutacidival

Az orokletes MDS/AML prediszpozicids szindromdk
legosszetettebb csoportjat képezik ezek a betegségek,
amelyek részletes tirgyalasa tGlmutat ezen 6sszefoglald
keretein. A csoportba tartozé betegségek részben mar
gyermekkorban megjelenhetnek, kiilonbozé fejlédési
rendellenességek képében, dam felnSttkorban kialakuld
csontveldi elégtelenség és MDS is lehet az els§ tiinet
(1. tablazar) [5]. Az orokletes csontvel$-kimeriiléssel
jar6 korképek koziil a leggyakoribb a Fanconi-anaemia
(FA). Az FA mar korai gyermekkorban megnyilvanulhat,
jellegzetes radioldgiai eltérések (kézfejrontgen: orso-
csonthidny, gerincet érint6 rendellenességek), zsigeri
szervek eltérései (sziv, vese, endokrin szervek) és egyéb
tiinetek (,,café-au-lait” foltok) kiséretében. Nem ritka
azonban az sem, hogy a betegség elsé tiinete a fiatal fel-
néttkorban megnyilvinulé6 MDS/AML [33].

A telomerazbiolégiat érint6 korképek (telomerase bi-
ology disorders — TBD) azon betegségek gytjtéesoport-
ja, amelyeket a telomérek fenntartasaért felelGs gének
muticiéi okoznak [34]. A telomérek a kromoszémak
végein elhelyezkedd régiok, amelyek a sejtek osztodasai-
nak szdmat és igy az élettartamukat befolyasoljak [35].
A telomérek funkcidja kiemelked&en fontos a rendszere-
sen osztodod szovetekben, igy a csontvelGben is, és id6
el6tti rovidiiléstik a haemopoeticus Gssejtek apoptdzisat

okozza [34]. Tobb gént is lefrtak mdr, amelyek muti-
cidja kapcsolatba hozhaté TBD kialakuldsaval [36].
A DKCI gén muticidja dltal létrehozott klasszikus kér-
kép a dyskeratosis congenita, amelynek diagnosztikus
tridsza a hairy leukoplakia, koromdystrophia és reticula-
ris pigmenticié. A korkép fokozott rizikéval jar tobb
malignus betegségre, koztiik az MDS /AML-re is fiatal-
korban [37]. A TERT és TERC gének a telomerdz RNS-
komponensét és reverz transzkriptiz enzimét kédoljak.
A két gén mutacidi autoszomdlis domindns 6roklésme-
netet mutaté familidaris MDS-t hoznak létre, a korkép
valtoz6 penetrancidju. Az érintettekben a hematologiai
betegségeken tal kialakulhat idiopathids tiidSfibrosis,
mijcirrhosis, valamint fej-nyaki tumorok is [ 38].

/.

Ujonnan azonositott hajlamosité gének
7 . /7 /

¢és szindromak

Jelen ismereteink szerint a familidris esetek mintegy 40%-
dhoz tudunk rendelni valamely szabalyozé fehérjében
megjelend csiravonalbeli mutaciot. Azon esetek egy
részében, ahol a karakterisztikus klinikai kép ellenére
sem sikeriilt a fent emlitett genetikai eltéréseket igazolni,
az 1 genericids szekvendldsi technolégiak tovabbi gé-
nekben azonositottak muticiokat. Az ilyen familidris
MDS/AML és aplasztikus anaemia esetek hitterében
azonositottik az SR P72 gén mutaciodit, ami a ribonukleo-
protein részeként a fehérjék endoplazmas reticulum felé
torténd transzportjit szabdlyozza [6]. Azokban a csald-
dokban, ahol az FPD /AML hatterében nem sikeriilt az
ismert RUNXI gén muticiéit kimutatni, a kézelmalt-
ban fedezték fel az ANKRD26 és az ETV6 gének csi-
ravonali muticiéit [7, 9]. Az ANKRD26 egy ankirin
repeat doméneket tartalmazé fehérje, amelynek fiziol6-
gias funkcidja és a betegségben jatszott szerepe jelenleg
még nem ismert. Az ANKRD26 mutacidit az autoszo-
mélis dominans 6roklédést 2. tipust familidris thrombo-
cytopenia (THC2) hatterében irtak le korabban, amely
betegség fokozott MDS/AML kockazataval jar egytitt
[9, 39]. Az ETV6 egy transzkripcids faktor, amelynek
két fontos doménje van, az N-termindlis a protein-prote-
in interakci6ért felelds, a C-terminalis pedig a DNS-ko-
tésért. A gén funkcidjat vizsgilod kisérletek soran azt ta-
laltdk, hogy szerepet jatszik a haematopoesisben és
kapillarishalézatok kifejlédésében is. A gén muticibit
egy kiterjesztett familidris vizsgilat sordn leirtak olyan
csaladokban, ahol visszatér6en megjelent a thrombocy-
topenids jelleg és valtozatos daganatféleségek fordultak
el6 fiatal életkorban [7, 40]. Ha a RUNXI gén szek-
venaldsa negativ eredményt hoz, de a klinikai gyana
fennmarad familidris FPD-AML irdnyiban, érdemes
ezen gének vizsgilatit is elvégezni. Az Gjonnan felfe-
dezett gének csoportja egyre b4viil6 tendencidt mutat.
A legtjabb kandidins gén, amelynek muticiéjit tobb
familidris MDS /AML-ben szenved§ csaladban is megta-
laltak, a DDX41. A gén sporadikus MDS/AML-ben is
el6fordul, azonban familidris halmozdédds hétterében
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frissen kertilt felfedezésre. A DDX41 mutici6éja hibds
splicinghoz és kiarosodott mRNS-processzalédashoz ve-
zet [8].

Kovetkeztetések

A familiaris MDS /AML eseteket korabban ritkan el6for-
dul6 entitisnak gondoltik, azonban napjainkban egyre
tobb csaladi halmozddist mutatd eset hatterében dertil
fény valamely transzkripcids faktor vagy egyéb szabdlyo-
z6 molekula 6rokl6dé muticidjara. Mdra az eddig feltirt
esetek mintegy felében ismert mar hajlamosité csiravo-
nali eltérés, azonban a muticiét hordozé egyénekben
viltozatos penetranciaval jelenik meg a malignitis. Ez
azt tamasztja ala, hogy a hajlamosité csiravonali mutacid
mellett tobb szerzett, szomatikus genetikai eltérés sziik-
séges a malignitids megjelenéséhez. Jelenleg nem, vagy
csak igen ritkdn torténik genetikai vizsgalat a fiatalkori
vagy csaliddi halmozo6dast mutatd esetekben. A familidris
MDS /AML prediszpozicids szindromak korai felismeré-
sének jelentGsége a transzplanticid tervezése, donorsze-
lekcié (mutaciot hordozo rokonok kizardsa) és a mutici-
6t hordozé, de tiinetmentes egyének monitorozasiban
van [41]. A mutacios statusz ismeretében érdemes a hor-
dozé egyéneknél csontvelS-biopsziat végezni, majd ezt
kovetSen a beteget szorosan kovetni és hiromhavonta
hematolégiai kontrollvizsgilatot végezni. Ha a vérkép
barmilyen mennyiségi vagy mindségi eltérést mutat, a
vizsgalatot 1-2 hét elteltével meg kell ismételni, és ha
tovibbra is fenndll, csontvel§-biopsziit kell végezni.
Minden esetben szem el6tt kell tartani, hogy a rokontél
kapott vérképzd6 Gssejt transzplanticidja a mutins allél
visszaadasat jelentheti [10, 42, 43]. Azokban az esetek-
ben, amikor a rokonsig korében a mutins allélt nem
hordozé rokon széba jon mint donor, a kezelGorvosnak
kell szimba vennie a lehet&ségeket, a transzplanticid
stirgGsségét, illetve a HLA-identikus idegen donorok le-
het8ségét [1].

A vérképz6 Essejt transzplanticidjanak eredményei vi-
lagszerte javulnak, kiilonosen igaz ez a fiatalkorban el-
végzett beavatkozasokra. A koribban semmilyen keze-
lést nem kapott, tgynevezett kemoterdpia-naiv betegek
csoportja kiilénosen jé talélésti. Nonmalignus gyermek
betegeknél a gydgyuldsi ardany akir 90% felett is lehet.
Mindezek alapjin megfontolandé a nagy penetranciija,
akidr 70-100%-os eséllyel malignitist okozé muticiot
hordozé betegek ,,upfront” transzplanticiéja még a be-
tegség kialakuldsa elétt.

Célszerd lenne egy egységes algoritmus alapjan beve-
zetni a klinikai gyakorlatba a genetikai vizsgalatok elvég-
z¢sét a familidris eredet gyandja esetén. A 4. dbrin cgy
javasolt diagnosztikus algoritmust mutatunk be ezen
korképek és genetikai tesztek kozott valéd tajékozodas se-
gitésére (Bessler et al., Best Pract. and Res. Clin. Haema-
tol. 2015 alapjan). Mdra munkacsoportunk beallitotta a
fent emlitett kérképekben leggyakrabban el6forduléd
muticiok (CEBPA, GATA, RUNXI, ETV6, ANKRD26,
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SRP72, DDX41) vizsgilatit célzé diagnosztikus eljara-
sokat, és ezek mar elérhetGk a magyar hematolégusko-
z0sség és a betegek szamara.

A familiaris MDS/AML esetek kivalé modellként
szolgdlnak a daganatok kialakuldsinak és progresszija-
nak jobb megértéséhez. Az itt megismert genetikai elté-
rések és kooperalé mechanizmusok gyakran jelentGség-
gel birnak a sporadikus MDS /AML terén is.

Anyagi tamogatds: A kozlemény az Orszigos Tudoma-
nyos Kutatisi Alapprogramok - OTKA (OTKA-
PD108805) —, valamint az MTA Lendiilet program ti-
mogatasaval késziilt.

Szerzoi munkamegosztis: Az Osszefoglald kozlemény
megirdsiban, valamint az elGzetes irodalmi adatok fel-
dolgozisiban minden szerz§ részt vett. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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