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A hematoldgiai malignitdsok dénté tobbsége sporadikus
korkép, azonban az esetek egy részében orokletes megbe-
tegedések is megfigyelhet6k. A herediter genetikai eltérések
nyoman létrejovd, limfoid és mieloid sejtvonalakat érintd
klonalis folyamatok heterogén klinikai megjelenéssel tarsul-
nak, melyet a genetikai prediszpozicio nagymértékben befo-
lyasol. A mieloid korképekben azonosithaté prediszpoziciés
szindromak mendeli 6roklésmenete mellett szamos kevésbé
egyértelm genetikai rizikofaktor is ismert, melyek jelenléte
a familidris riziké emelése miatt a betegség csaladi halmozé-
dasahozis vezet. A limfoid rendszert érint6 kdrképekben sok
esetben nem igazolhato az egyértelmien betegségasszocialt
genetikai lézidk jelenléte, ezen entitdsokban inkabb a komplex
genotipus 6roklédése szerepelhet herediter etioldgiai ténye-
z6ként. Az 6rokletes onkohematoldgiai korképek heterogén
klinikai manifesztacioi és a herediter genetikai rizikdfaktorok
széles spektruma gyakran okoz diagnosztikai nehézséget,
azonban felismerésiik a betegek és a kozvetlen hozzatartozoik
szamara a fokozott familidris rizikd miatt kifejezett terapias
jelentéséggel bir, ezért klinikai gyanujeleik és a kandidans
gének ismerete a modern hematoldgia szamara elengedhe-
tetlen. Magy Onkol 64:43-55, 2020

Kulcsszavak: herediter genetikai eltérés, genetikai hajlam,
molekularis onkohematoldgia, Uj generacids szekvenalas

The majority of haematological malignancies represent
sporadic diseases, but hereditary entities with predisposing
genetic alterations have also been described. Diseases of
the myeloid and lymphoid cell lineages with genetic predis-
positions are associated with heterogeneous clinical man-
ifestations, with- many symptoms being specific for certain
cytogenetic and molecular aberrations. Apart from the my-
eloid predisposition syndromes with clear Mendelian inher-
itance patterns, cases with ambiguous predisposing factors
are also known, but their role in hereditary leukemogenesis
is still poorly understood. The presence of these genetic le-
sions is usually associated with an increased risk of familial
malignancies and often leads to familial disease aggrega-
tion. Lymphoid malignancies often lack the disease-asso-
ciated germline pathogenic variants, with their propensity
to familial aggregation being most likely explained by their
complex genotype serving as a hereditary base to many spo-
radic diseases. The heterogeneous clinical features and the
large number of potentially affected genes tend to make the
diagnosis of hereditary haematological malignancies diffi-
cult, however the elevated familial risk caused by predispos-
ing genetic alterations underlines the importance of testing
for individuals and families with genetic susceptibility.
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BEVEZETES

Az onkohematoldgia egyike az onkolégia kiemelked§ te-
riileteinek, amely a molekularis patoldgia létrejottének és
a kiilonboz6 genetikai vizsgalati médszerek elterjedésének
koszénhetden az elmdult évtizedekben rendkiviil dinamikus
fejlédésen ment keresztiil. A genetikai vizsgalatok széles
kor( alkalmazasa szdmos eddig ismeretlen genetikai eltérés
kimutatasat teszi lehetdve, melyek sok esetben szolgalhatnak
prognosztikai és prediktiv biomarkerként, de napjainkban az
is fontos szerephez jutnak. Az j genetikai vizsgalati médsze-
rek alkalmazasaval a mind ez idaig fel nem ismert 6rokl6dé
genetikai valtozasok is azonosithatdva valtak, jelentésen
atrajzolva ezzel a hematoldgiai malignitadsok patogenezisérél
alkotott képlinket.

A hagyomanyos citogenetikai mdédszerek, mint a kari-
otipizalas és fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH), vala-
mint a DNS-alapu Sanger-szekvenalds mellett az 0j, nagy
atereszt6képességl és érzékenységli mddszerek, mint az Uj
generacids szekvenalds [next generation sequencing, NGS)
alapu vizsgalatoknak koszénhet6en a korabban sporadikus-
nak gondolt hematoldgiai megbetegedések egyre nagyobb
hanyadarol deril ki, hogy valdjaban ordkletes kérképek,
melyek hatterében herediter genetikai eltérések allnak.
A molekuldris genetikai vizsgalatok mellett a nagy betegsza-
mu, atfogo epidemioldgiai tanulmanyok, valamint az egyes
korképek csaladi halmozodasat bemutatd kozlemények is
aladtdmasztjak a herediter faktorok szerepét a hematoldgiai
malignitdsokban. Ezaltal a korabban ritkanak vélt, de a je-
lenlegi diagnosztikai vizsgalatokkal felismert familiaris és
genetikai prediszpoziciéval biré onkohematolégiai korképek
szama az atfogd mutdcidanalizisnek és a klinikai szemlélet
valtozasanak koszonhetden az elmult években jelentésen
emelkedett, bar szamukat a gyakran nem egyértelm 6rok-
lésmenet és egyéb modosité faktorok miatt valészintleg
tovabbra is er6sen alabecsdljik (1).

Az egyértelmien mendeli 6roklésmenetet mutato esetek
mellett a hematoldgiai kérképek esetében gyakori jelenség
a betegség csaladi halmozddasa, amely felveti a kiilonb6zd
orokletes genetikai eltérések és a tovabbi befolydsolo té-
nyez6k egylttes szerepét. Az orokletes genetikai eltérések

Roviditések:

ALL: akut limfoblasztos leukémia, AML: akut mieloid leukémia, BMF:
csontvelé-elégtelenséghez vezetd szindréma (bone marrow failure synd-
rome), CLL: kronikus limfocitas leukémia, CML: krdonikus mieloid leuké-
mia, ET: esszencidlis trombocitémia, FISH: fluoreszcens in situ hibridi-
zacid, GWAS: genomszint(i asszociacids vizsgalat, HL: Hodgkin-limféma,
HSC: hemopoetikus &ssejt, HSCT: hemopoetikus Gssejt transzplantacid
(hematopoietic stem cell transplantation), MDS: mielodiszplazias szindré-
ma, MPN: mieloproliferativ neoplazmak, NGS: Uj generacids szekvenalas
[next generation sequencing), PM: primer mielofibrézis, PV: policit¢émia
vera, TBD: telomerdiszfunkcié (telomere biology disorder)
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a legtobb esetben még az egyes csalddokon beliil is heterogén
klinikai képpel tarsulnak, de szamos gén érintettsége esetén
tapasztalhaté valtozo mérték( penetranciais, amely szintén
diagnosztikai nehézséget okozhat. Mindezek mellett elsé-
sorban a limfoid korképek esetén ismertek olyan genetikai
eltérések, melyek egyes betegséghez asszocialtan fordulnak
eld, azonban az 6roklésmenetben betdltdtt pontos szerepiik
jelenleg nem teljesen tisztazott (2, 3).

Afamiliaris és a genetikai prediszpozicié talajan kialakuld
hematoldgiai malignitdsok komplex genetikai hatterének azo-
nositasa, az 6roklésmenetet befolyasold faktorok felismerése,
valamint a herediter eltérések altal definialt Uj betegcsoport
és a klinikai onkohematoldgia kozos feladata. Eppen ezért
jelen kozleményiinkben a hazai (4) és nemzetkozi (1, 3, 5)
szakirodalom attekintése mellett a herediter hematoldgiai
malignitasok legfontosabb klinikai gyanujeleinek bemutatasa-
ra és az egyes entitasokban azonositott rokletes (germline)
genetikai eltérés ismertetésére is torekszink.

HEMOPOEZIS, HEMATOLOGIAI MALIGNITASOK
KLASSZIFIKACIGJA

A vér alakos elemei a csontvel6i hemopoézis soran a he-
mopoetikus Gssejtbél (hemopoietic stem cell, HSC) jénnek
létre. A pluripotens HSC képes valamennyi sejtvonal irdnyaba
torténd differencialddasra, és replikaciés potencialjanak
koszonhetben biztositja a csontveldi sejtek folyamatos utan-
potlasat. A HSC folyamatos osztédasa soran koloniaképzé
egységek (CFUJ jonnek létre, melyek létrehozzadk a limfoid
és mieloid rendszer el6alakjait. A kiilonbdzd transzkripcids
faktorok hatasara a limfoid progenitorsejtek a csontvelé-
ben, illetve a nyirokszovetekben érett T- és B-limfocitakka,
valamint NK-sejtté differencialédnak, mig a mieloid irdnyba
elkotelezédott 6ssejtek a csontvelében maradva az eritrocita,
megakariocita és granulocita sejtpopulaciok létrehozasaban
vesznek részt.

A vérképzbszerv-rendszert érinté daganatos megbe-
tegedéseket a limfoid és mieloid rendszer érintettsége
alapjan osztalyozhatjuk. A szerzett vagy oroklott genetikai
eltérések hatasara létrejovo klonalis folyamatok rendsze-
rint a progenitor és érett sejtek apoptoziskészségének
elvesztésével, az érési sor gatlasaval és ezaltal az éretlen
el6alakok felszaporodasaval jarnak. A kiilonb6z6 genetikai
léziok gyakori célpontjai a differencialddast és sejtérést sza-
balyozé transzkripcids faktorok, mint a mieloid korképekben
eléfordulé GATA2, RUNXT1 és CEBPA gének mutacidi, melyek
gyakran prediktiv és prognosztikus érték(ek, és sok esetben
jellegzetes fenotipussal tarsulnak (6-8). A mutaciéanalizis
soran felismert nagyszamu genetikai lézi6 patogenezisben
betoltott kiemelt szerepe indokolta az entitdsok oszta-
lyozasanak reviziéjat, igy az Egészségiigyi Vildgszervezet
(WHO) altal kiadott 2016-0s klasszifikacidban a klinikai és
szovettani kép mellett mar a genetikai statusz is fontos
tényezéként szerepel. AWHO-klasszifikacio egyszer(sitett



1. TABLAZAT. A vérképzészerv-rendszer daganatos megbetegedései
(WHO-klasszifikacio, 2016 alapjan)
A mieloid rendszer daganatos megbetegedései
Mieloproliferativ neoplazmak
Masztocitdzis

Mieloid/limfoid neoplazmak eozinofilidval PDGFRA-, PDGFRB-,
FGFR1-, vagy PCM1-JAKZ2 atrendezddéssel

Mielodiszplasztikus/mieloproliferativ neoplazmak
Mielodiszplasztikus szindréma

Mieloid neoplazmak germline prediszpoziciéval
Akut mieloid leukémia

A limfoid rendszer daganatos megbetegedései
B-sejtes limfoblasztos leukémia
T-sejtes limfoblasztos leukémia
Erett B-sejtes limfémak
Erett T- és NK-sejtes neoplazmak
Hodgkin-limfoma
Transzplantacid-asszocialt limfoproliferativ betegség
Hisztiocitas és dendritikus sejtes neoplazmak

verzidja az 1. tabldzatban talalhato. A tovabbiakban a mieloid
és limfoid rendszer 6rokletes vagy genetikai prediszpozicié
talajan kialakuléd megbetegedéseire fokuszalunk.

A MIELOID SEJTVONALAT ERINTO OROKLETES
DAGANATOS MEGBETEGEDESEK

A mieloid sejtvonalat érinté malignitasok valtozatos genetikai
hattérrel rendelkez6 korképek, melyek az érintett sejtvona-
lak szamatdl fiiggéen heterogén klinikai képpel tarsulnak.
A mieloid entitdsok diagnosztikaja soran az egyes beteg-
ségek molekularis patogenezise az egyértelm( fenotipus
hidnya, az érintett gének széles spektruma és az elvégzett
genetikaivizsgalatok korlatozott szdma miatt gyakran isme-
retlen marad. Mindazonaltal egyre tobb esetben keril sor
a leukemogenezisben szerepet jatszd 6roklédd genetikai
lézi6 azonositasara, aminek kdszonhetéen a WHO legujabb
osztalyozasaban az 6rokléd6 prediszpozicidt hordozo esetek
mar Uj entitasként szerepelnek: mieloid neoplazmak germline
hajlamosité tényezével (2).

Familiaris MDS/AML

Az akut mieloid leukémia (AML) a mieloid sejtek daganatos
megbetegedése, amely a csontveldi progenitorsejtek érési
blokkjaként jelentkezik (9). Az érésgatlas kovetkeztében
felszaporodd mieloid elGalakok jelenléte heveny korlefolyasu
betegséget eredményez, melynek egyetlen kurativ kezelési
maodja a hemopoetikus §ssejt transzplantacié (HSCT). A mi-
elodiszplazids szindroma (MDS) rendkiviil valtozatos klini-
kai képpel tarsuld entitas, amely valtozd szamu sejtvonalat
érinté citopénia formajaban jelentkezik. Az MDS klinikai
manifesztacidja (az érintett sejtvonalak szamatdl fliggéen
trombocitopénia, anémia, leukopénia és ezek kombinaciéi)
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csontveld-elégtelenséggel is tarsulhat, amely sok esetben
a betegség elsé jele lehet. Az MDS-esetek mintegy harmadara
jellemzé az AML-be torténd transzformacid, amely feltételezi
a részben kézos patomechanizmust, a hasonlé funkcidju gé-
nek defektusait, valamint egyes hajlamosito tényezék kdzos
jelenlétét, egyben magyarazza a két entitdsban azonosithato
genetikai lézidk kozotti nagymértéki atfedést is (2).

Az MDS/AML megbetegedések dontd tobbsége sporadi-
kus, hatterében nem azonosithatd germline genetikai elté-
rés, és nem lelhetd fel pozitiv csalddi anamnézis, azonban
napjainkban a széles kord mutacidanalizisnek koszonhet6en
mégis egyre tobb esetben igazolhaté a herediter etioldgia. Az
elsésorban gyermek- és fiatal felngtt korban diagnosztizalt
familiaris esetekben leirt visszatérd genetikai léziok némiképp
meglepd mddon eltérést mutatnak a rendszerint az idésebb
korosztalyt érinté sporadikus MDS/AML-t6l, ami felhivja
a figyelmet az egyéb modosito faktorok és eltérd bioldgiai
Utvonalak szerepére. A tovabbiakban a gyakoribb és nagy
klinikai relevanciaval biré germline eltérések bemutatasara
koncentralunk, mig a familiaris mieloid korképekben ez idaig
azonositott 0sszes gén és az altaluk létrehozott entitasok
6sszefoglald leirasa a 2. tablazatban talalhato.

Az orokletes mieloid kérképekben azonosithatd germline
eltérések a manifeszt MDS/AML-t megelézGen gyakran jel-
legzetes fenotipussal tarsuld prediszpozicids szindromakat
hoznak létre. Bar az egyes prediszpozicids szindrémak hat-
terében allé autoszomalis dominansan 6rokl6dé mutaciok az
érintett gének széles spektruma miatt kiilon-kilon ritkak,
egylttesen az 6sszes MDS/AML megbetegedés 4-15%-aért
felelések (1). A genetikai eltérés és a szervi manifesztaciok
alapjan a prediszpozicios szindromak harom f6 csoportra
oszthatok, melyek koziil fontossagukat tekintve kiemelenddk
a csontveld-elégtelenséggel jaré germline lézidk, valamint
az igen gyakran diagnosztikai nehézséget okozd, elézetes
trombocita- és szervi diszfunkcio nélkil létrejové szindromak.

Az el6zetes szervi diszfunkcidot nem mutaté prediszpozi-
ciés szindrémakban azonositott genetikai léziok a CEBPA és
a DDX41 gének germline mutacidi (4, 10). A CEBPA gén egy
transzkripcios faktort kodol, amely a granulocitak differencia-
l6dasaban tolt be szerepet, mig az RNS-helikazt kodold DDX41
a riboszomalis m(ikddés résztvevéje (10, 11). A sporadikus
korképekben leirt szomatikus mutacidik mellett ismertek
a két gén germline eltérései is, melyek fokozott familiaris
MDS/AML rizikét jelentenek, bar a jelenleg rendelkezésre 4ll6
szakirodalmi adatok alapjan a germline CEBPA-mutaciok az
MDS kockazatat nem novelik (11).

A prediszpozicids szindrdmak e csoportja azért bir kiemelt
jelentéséggel, mert a manifeszt MDS/AML-t megel6zGen nem
jarnak klinikai tinetekkel, ezért felismerésiikre a preklinikai
stadiumban igen ritkan keril sor. Ennek ellenére vizsgalatuk
a csaladi halmozddast mutatd esetekben indokolt, hiszen
e germline eltérések teljes penetrancidval rendelkeznek,
hordozasuk az esetek szinte 100%-aban jellegzetesen a késéi
életkorban manifesztalddé MDS/AML kialakulasahoz vezet
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2. TABLAZAT. A familiaris MDS/AML prediszpozicids szindrémai és az egyes kérképekben érintett gének

WHO-osztalyozas (2016) Prediszpozicios szindroma Erintett gének Oroklésmenet
Prediszpozicids szindroma elézetes trombocita- DDX41-érintettség DDX41 AD
és szervi diszfunkcié nélkiil CEBPA-érintettség CEBPA AD
Prediszpoziciés szindromak el6zetes trombocita- RUNXT-érintettség RUNX1 AD
diszfunkcioval trombocitopénia 2 ANKRD26 AD
trombocitopénia 5 ETVé AD
Prediszpoziciés szindromak el6zetes szervi GATAZ2-érintettség GATA2 AD
diszfunkcidval
Fanconi-anémia* FANC-géncsalad AR
Diamond-Blackfan-anémia* GATAT X
RPL-géncsalad AD
RPS-géncsalad AD
TSR2 X
Shwachman-Diamond-szindroma* SBDS AR
DNAJC21 AR
EFL1 AR
sulyos velesziiletett neutropénia* ELANE AD
HAX1 AR
GFI1 AD
G6PC3 AR
JAGN1 AR
WAS X
kongenitalis diszkeratdzis/ DKC1 X
telomere biology disorder TERC AD
TERT AD, AR
NOLA3/NOP10 AR
NOLAZ/NHP2 AR
TINF2 AD
WRAP53/TCAB1 AR
CiC1 AR
RTELT AD, AR
ACD/TPP1 AD, AR
PARN AD, AR
NAF1 AD
NPM1
STN1 AD
Egyéb prediszpozicids szindromak SAMD9/SAMDYL érintettség SAMD9 AD
SAMDYL AD

AD: autoszomaélis dominéns 6riklésmenet, AR: autoszomalis recessziv roklésmenet, X: X-kromoszémahoz kapcsolt 6réklésmenet, AML: akut mieloid
leukémia, MDS: mielodiszplazias szindroma, ITP: immuntrombocitas purpura, eADA: eritrocita adenozin-deaminéz. *A prediszpoziciés szindréma a csontvelé-
elégtelenséghez vezetd szindromak (bone marrow failure, BMF] csoportjéba tartozik
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Klinikai tiinetek

idésebb korban (>50 év] megjelend hematolégiai malignitas

idésebb korban (>50 év) megjelend akut mieloid leukémia

enyhe/kdzepes fokl trombocitopénia, trombocita-diszfunkcid, vérzékenység

enyhe trombocitopénia makrocitézis nélkil, trombocita-diszfunkcid, vérzékenység
trombocitopénia, trombocita-diszfunkcid, vérzékenység (differencialdiagnézis: ITP!)

MonoMac-szindréma, Emberger-szindroma, immundeficiencidk (dendritikus sejtek,
B-sejtek, NK-sejtek], csontvel-elégtelenség, neutropénia, monocitopénia, limfédéma,
atipusos viralis és bakterialis infekciok

csontvel6-elégtelenség, valtoz6 szamu sejtvonalat érint citopénia, hipo-/hiperpigmentalt
bér (café au lait foltok), hipogonadizmus, alacsony termet, csontdeformitasok (arc, radi-
usz), siiketség, kongenitalis sziv- és vese-rendellenességek, szolid tumorok

makrociter anémia, retikulocitopénia, csontvelé-elégtelenség, csontdeformitasok (arc,
radiusz), sziv- és vese-rendellenességek, alacsony termet, eADA-szérumszint-emelkedés

izolalt neutropénia, exokrin pankreasz-szekrécio zavarai, csontvelé-elégtelenség, alacsony
termet, csontdeformitasok (metafizis-diszosztézis), immundeficiencia, kongenitalis anoma-
liak

oszteopénia

idegrendszer fejlédési rendellenességei

limfopénia

szivfejlédési rendellenességek

csont- és fogdeformitasok

X-hez kapcsolt neutropénia

csontvel6-elégtelenség, koromdisztrofia, bér pigmentécios zavarai, oralis leukoplakia,
tidéfibrozis, maj betegségei, immundeficiencia, vaszkularis rendellenességek, kongenita-
lis anomaliak, rovid telomerhossz

MIRAGE-szindréma: mielodiszplazia, citopénia, csontvel6-elégtelenség, rekurrens infekciok,
mellékvese-elégtelenség, alacsony termet, genitalis anomaliak, enteropatia, 7-es monoszo-
mia

ataxia-pancitopénia szindréma: csontvelé-elégtelenség, ataxia, 7-es monoszémia
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(12). Mindemellett a CEBPA szomatikus és
germline eltérései fontos prognosztikai bio-
markerek is, jelenlétik a vad genotipusnal
kedvez6bb prognézissal tarsul, bar ezt mas
mutécidk hordozasa maodosithatja (13).

Az el6zetes trombocita-diszfunkciéval
jaré prediszpozicids szindromak a RUNXT,
ANKRD26 és ETVé transzkripcios faktorok
érintettsége nyoman jonnek létre és a fami-
liaris MDS/AML-t megel6z6en valtozd mér-
ték{ trombocitopénia-kialakulashoz vezetnek
(1). A RUNXT gén germline eltérései, melyek
a familiaris mieloid kdrképek legkorabban fel-
ismert és leirt genetikai lézidi voltak, gatoljak
a megakariocitak mikodését, ezaltal enyhe/
kozepes fokd trombocitopénidhoz és vérzé-
kenységhez vezetnek. Az ANKRD26 eltérései
a trombocitopénia 2 prediszpozicios szindromat
hozzak létre, mig az ETVé transzkripcios rep-
resszor germline mutacioéi a trombocitopénia
5 kérkép létrejottéért feleldsek (1, 14, 15).

Az entitasok differencidldiagndzisa el-
s6sorban a RUNXT-mutacidk azonositasara
irdnyul, hiszen e germline eltérések nem
csak a mieloid malignitasok rizikéjat fokoz-
zak, hajlamosité szerepiiket egyes limfoid
kérképekben is leirtak mar (16). A csoport-
ba tartozé prediszpozicids szindromak kézos
jellemzdje a trombocitadiszfunkcio mellett
avaltozé mértéki penetrancia, amely szamos
esetben megneheziti a korkép felismerését,
pedig a manifeszt MDS/AML-t megel6z6 be-
teggondozas jelentdsen javithatja a betegek
talélési esélyeit.

A prediszpozicids szindrémak utolsd, egy-
ben legnagyobb csoportja a familiaris MDS/
AML-t megelézden szervi diszfunkcidval jaré
entitasok, melyek kozil kiemelendék a GATAZ
germline mutéciéi, valamint a csontvelé-elég-
telenséggel (BMF) és telomerdiszfunkcidval
jaré (TBD) kérképek. Ezen entitdsok mind-
egyike olyan fenotipussal tarsul, melyek mar
a herediter mieloid kérkép klinikai manifesz-
tacidja elott felvetik a familiaris eredet gya-
nujat. A GATA2 gén, amely egy hemopoézis-
ben részt vevé transzkripcios faktort kodol,
valamint a nyirokrendszer fejlédésében is
szerepet jatszik, a germline genetikai elté-
rések egyik leggyakoribb célpontja (2, 17).
Germline mutacidi egy jellegzetes, tébbszervi
diszfunkcidval jaré szindroma kialakulasahoz
vezetnek, melynek vezet6 tiinetei az immun-
rendszert érint6 MonoMac- és a nyirokereket
érinté Emberger-szindroma (18, 19).
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A csontvel6-elégtelenséggel jaré prediszpozicids szind-
romak mar a manifeszt MDS/AML-t megeléz6en sulyos ti-
netekkel jarnak, a tobb sejtvonalat érinté citopénia és az
egyéb szervi diszfunkciok adekvat terdpia hianyaban sulyos
vérképzési zavarokhoz vezetnek. A csoportba tartozo predisz-
poziciés szindromakban leirt gének szdma meghaladja az
50-et, igy az egyes entitadsok diagnozisa a klinikai tiineteken
kivil az egyes géncsaldadok mutacidanalizisén alapszik (1).
A TERC és TERT gének nyoman kialakuld telomerdiszfunkcié
a familiaris mieloid kérképeken kiviil szdmos egyéb limfoid
és szolid tumor kockazatat noveli, ezért a germline eltérést
hordozé csalddok esetében szoros betegkdvetés ajanlott (20).

Az ismertetett prediszpozicids szindrémak a leggyakrab-
ban eldfordulé 6rokletes hematologiai malignitasok kozé tar-
toznak. A familiaris mieloid kérképekhez asszocialt genetikai
lézidk azonositasa a mutacidanalizis soran a legtobb esetben
oroklésmenete pedig a klinikai tiinetek hianyaban is egyér-
telmden kijeloli a germline eltérést hordozé csalddtagokat.
Mindezek ellenére a prediszponalé genetikai eltérések és
ezaltal a herediter MDS/AML esetek gyakran nem kertilnek
felismerésre. A felismert esetek az 6sszes megbetegedés
mintegy 10%-at alkotjdk, azonban a hazai és nemzetkozi
tanulmanyok alapjan szdmukat tovabbra is jelentésen ala-
becsiljiik, amely szamos tényezével magyarazhaté (1, 4).

Az egyes germline eltérések hordozadsa soran tapasztal-
haté inkomplett penetrancia, valamint a csaladi halmozédas
soran megfigyelhetd eltérd klinikai kép és expresszivitas
kihivas elé allitja a hematolégusokat. Mindemellett gyakoriak
a klinikailag csendes, tiineteket nem mutaté prediszponald
genetikai varidnsok is, melyek diagnézisa a csaladi kor-

torténet és fizikai tiinetek hianya miatt gyakorlatilag csak
genetikai vizsgalatokkal lehetséges. Az életkortol fliggd
penetrancia nem csak az egyes prediszpoziciés szindro-
mak differencialdiagndzisat neheziti, hiszen a jellemzéen az
idésebb korosztalyt érint6 MDS/AML esetében a feln6ttkori
megbetegedések diagndzisa soran gyakran fel sem meriil,
hogy a betegség hatterében érokletes genetikai ézi6 allhat.

A heterogén klinikai tinetek mellett a familiaris mieloid
korképek esetében az érintett gének széles spektruma is
neheziti a helyes diagndzis felallitasat. A jelenleg ismert,
familiaris korképek hatterében allé germline genetikai elté-
rések és az érintett gének leirasanak kronoldgiai sorrendje
az 1. abran lathato. Mig az Uj, nagy ateresztéképességl NGS
térnyerésének kdszonhetben egyre tobb germline eltérés
keriil felismerésre, a rutindiagnosztikaban alkalmazott
molekularis genetikai vizsgalatok a leggyakrabban érintett
gének analizisére szoritkoznak (4). Ennek ellenére hazank-
ban az elmult id6szakban nagyszamu familiaris eset keriilt
azonositasra, amely nagyrészt a hematologus és patolégus
szakorvosok, valamint a laboratériumi szakemberek kozotti
szoros egyittmiikédésnek készénhetd (17, 20, 21).

A molekularis vizsgalatok mellett a klinikai tinetek
egylttes értékelése is segitheti a familiaris mieloid korké-
pek azonositasat. Az egyes prediszpozicids szindromakra
specifikus tiinetegyiittesek mellett szamos alarmirozo jel
utalhat a korkép herediter eredetére, melyek koziil néhanyat
a 3. tablazat tartalmaz. A klinikai szemlélet valtozasanak
kdszonhetGen egyre nagyobb igény mutatkozik egy, a klinikai
tiineteken alapulé elézetes diagnosztikai algoritmus kidolgo-
zasara, amely segitheti az egyes kérképekben érintett gének
azonositasat (4, 22).

ANKRD26

SAMDSL

| | | | | | | | | | -

| | | | | | | | | | =
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CEPBA DDX41 NPM1

ELANE

RUNX1

ETV6

tiinetmentes prediszpoziciés szindromakban érintett gének

- trombocita-diszfunkcidval jard prediszpoziciés szindromakban érintett gének

- csontveld-elégtelenséggel jard prediszpozicios szindromakban érintett gének

- GATAZ2 transzkripcids faktor germline mutacioi

1. ABRA. Az egyes prediszpozicios szindrémakban azonositott germline eltérések altal érintett gének. A genetikai vizsgalatok fejlédésével egyre tobb
germline eltérés és prediszpoziciés szindréma keril leirasra. Az abra a familiaris MDS/AML legnagyobb klinikai relevanciaval rendelkezé germline
mutdcioit tartalmazza azonositasuk szerinti idérendi sorrendben, azonban a kdrképben napjainkig leirt gének szama meghaladja a 90-et
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3. TABLAZAT. Az MDS familiaris eredetére utalé gyanjelek

Eletkor az MDS manifesztacidjakor
Gyermekkor
Fiatal felndtt kor (<50 év)

Személyes vagy csaladi anamnézis
Ismert csontveld-elégtelenség vagy aplasztikus anémia
Ismeretlen eredet( citopénia, vérzékenység, makrocitdzis
Visszatérd, atipusos fert6zések
Csalddtagok kozott eléforduld hematolégiai malignitas*
Csalddtagok kozott eléforduld szolid tumor germline prediszpo-
zicioval*
Csaladtagok kozott fiatal életkorban (<50 év) eléfordulé dagana-
tos megbetegedés*
Tobb daganatos megbetegedés egyiittes megjelenése
Kemoterapiat/sugarterapiat kdvetd toxicitas, nem vart kompli-
kacio
Fizikalis eltérések
Alacsony termet
Bért és fliggelékeit érintd eltérések
Koromdisztrofia
Bér hipo/hiperpigmentaltsaga (café au lait foltok]
Ordlis leukoplakia
Idiopatias tidéfibrozis
Idiopatids majbetegség
Endokrinopatia
Limfodéma
Vazrendszert érint6 eltérések
Arcdeformitasok
Metafizis-diszplazia
Huvelykujj, radiusz deformitasai
Csipéficam
Egyéb kongenitalis eltérések
Genetikai vizsgalatok
Kromoszdmaaberraciok
7-es kromoszéma monoszémiaja
7-es izokromoszéma
8-as kromoszoma triszomiaja
20g-delécio
Molekularis diagnosztikai eltérések (pl. familiaris MDS-ben leirt
gének mutacidi)

Lehetséges HSCT-donor csaladtag

Babushok DV et al. (65) alapjan mddositva. MDS: mielodiszplézias
szindréma, HSCT: hemopoetikus ssejt transzplantacid. *Elsé- és
masodfoku rokonsagi kapcsolat

Aklinikai szemlélet valtozasa és az egyre nagyobb szamu
elvégzett molekuldris és citogenetikai vizsgalat lehetdséget
teremt a herediter prediszpoziciét hordozé betegek azo-
nositdsara, amely egyuttal a sporadikus esetektdl eltérd
terapias megkazelitést is igényel. Az 6rokletes genetikai
lézi6 detektalasat kovetéen minden esetben indokolt a csa-
ladtagok vizsgalata, hiszen a mutaciét hordozd egyének
preklinikai stddiumban torténd betegkovetése és az idében
torténd beavatkozas lassithatja az esetlegesen bekovetkezd
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progresszidt (,watch and wait” stratégia) (21). Mindemellett
a csaladtagok szoros kdvetése a beteg terapiajat is befolya-
solhatja, hiszen a HSCT soran a csaladi halmozddast mutaté
esetekben ki kell zarni annak a lehetéségét, hogy a recipiens
a hozzatartozo donortdl a germline eltérést hordozo csont-
vel6t kapjon (22, 23).

Mieloproliferativ neoplazmak

A mieloid rendszer terminalisan érett sejtalakjainak fokozott
proliferacidjaval jaré mieloproliferativ neoplazmak (MPN)
csoportjat négy korkép alkotja: esszencialis trombocité-
mia (ET), policitémia vera (PV), primer mielofibrézis (PM])
és kronikus mieloid leukémia (CML) (2). Az egy vagy tobb
sejtvonalat érinté klonalis megbetegedések patogenezisé-
ben szerepet jatszo genetikai eltérések kozil a CML-ben
azonosithatd Philadelphia-kromoszéma és a transzlokacio
eredményeképp létrejott BCR-ABL 1 fuzids gén volt az elsd,
hematoldgiai kdrképben azonositott genetikai lézid, jelenléte
pedig napjainkban mar a CML diagndzisanak egyik alapfelté-
telévé valt (24). A Philadelphia-negativ MPN entitdsok gene-
tikai hatterének megismerésére csak az elmult évtizedben
kerilt sor. A PV-megbetegedések tobbségében, valamint
az ET- és PM-esetek mintegy 50-60%-aban azonosithaté
szomatikus JAKZ V617F pontmutacié mellett szdmos mas
gén érintettsége is ismert, melyek koziil kiemelend6k a CALR
gén szomatikus mutacidi (25, 26). A CALR gén 9-es exonjat
érintd eltérések a JAK2-negativ ET- és PM-betegek kozel
80%-aban azonosithatdk (27).

Bar az MPN-esetek tulnyomd tobbsége de novo muta-
ciok eredményeképp létrejové sporadikus korkép, ismertek
herediter eltérést hordozé érokletes megbetegedések is.
A csaladi halmozddast mutatd, vagyis legalabb két csaladta-
got érinté MPN prevalenciaja a szakirodalmi adatok alapjan
7,6-11%, azonban a familiaris MDS/AML esetekhez hason-
l6an feltehet6leg ezen entitdsok gyakorisagat is jelentésen
aldbecsliljiik (28-30). A betegségcsoportba tartozé entitasok
kozll a Philadelphia-negativ kdrképekben figyelheté meg
herediter etioldgia, a CML szinte kizarélag sporadikus for-
maban fordul eld, igy a tovabbiakban nem targyaljuk részle-
tesen (31). A Philadelphia-negativ entitdsokban azonosithaté
orokletes mutaciok altalaban a sporadikus megbetegedések
patogenezisében is részt vevé MPL, CBL és TET2 géneket
érintik (29). A JAKZ gén ritka herediter variansai koziila GGCC
haplotipus bir kiemelt jelentéséggel, amely a tobbi drokletes
eltéréshez hasonloan fokozott MPN-rizikét jelent, azonban
a betegség csaladi halmozédasa ezen eltérés jelenlétével
nem magyarazhaté (32).

A germline eltérések mellett a familiaris MPN bete-
gek jelentés része hordoz szomatikus mutaciot is, melyek
rendszerinta JAK2, MLP, TET2 és CALR gének valamelyikét
érintik. Ezen eltérések szerepe az orokletes kérkép mani-
fesztacioja soran a csaladi halmozodast mutato esetek kozott
megfigyelhetd kiilonbségekben lathatd, az eltérd szerzett
mutaciok eltéré klinikai képet eredményezhetnek még azonos
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germline eltérés hordozasa esetén is (28, 29, 33). A szoma-
tikus mutaciok moédosité hatasara jo példa a jelenlétiikben
megfigyelhetd anticipacio folyamata, melynek soran a szerzett
mutaciot hordozd csaladtagok esetében a betegség fiatalabb
életkorban manifesztalodik, mint a csupan germtline genetikai
1ézi6t hordozé hozzatartozékban. Erdekes médon a familiaris
MPN betegek germline eltérései mellett a szomatikus muta-
ciékravald .prediszpozicié” is 6roklédik, azonban a jelenség
genetikai hattere jelenleg még nem tisztazott (28).

Az orokletes koreredet felismerésére a specifikus klinikai
tinetek hianyaban gyakran nem kertiil sor, hiszen a familiaris
esetek klasszikus MPN-fenotipussal tarsulnak és a spora-
dikus megbetegedésekhez hasonlé gyakorisaggal vezetnek
trombotikus epizod kialakuldséhoz, valamint mielofibrézisba,
illetve AML-be torténd progresszishoz (27). igy hianyzo spe-
cifikus klinikai kép miatt ezen 6rokletes korképek gyanujat
a csaladi halmozédas és az azonositott genetikai lézid germ-
line eredetének igazolasa veti fel. A csaladtagok esetében az
MPN fokozott rizikéja mellett gyakran trombotikus események
sorozata hivja fel a figyelmet az orokletes patogén varians
jelenlétére (28).

Aherediter MPN a familidris MDS/AML korképektdl elté-
réen nem tarsul a betegséget megelézd klinikai tiinetekkel,
a betegségben azonosithatd germline genetikai eltérések
nem vezetnek prediszpozicids szindréma kialakulasahoz.
Eppen ezért az MPN-asszocialt mutéciok orokletes jellegének
igazolasa e kérképek esetében elsdsorban az érintett csa-
ladtagok azonositasa miatt bir nagy jelentéséggel, kozvetlen
klinikai relevanciaja a beteg szempontjabél csekély, hiszen
a familiaris és sporadikus megbetegedések terapiaja nem
kulénbozik egymastol.

A LIMFOID RENDSZERT ERINTO HEREDITER
MALIGNITASOK
Bar a mieloid korképekéhez viszonyitva a limfoid rendszer
orokletes daganatos megbetegedéseinek feltérképezése és
patogenezisilk megismerése még gyerekcipében jar, szamos
limfoid entitdsban ismertek olyan herediter genetikai léziok
vagy komplex genotipusok, melyek jelenléte hajlamosité
tényezéként szerepel a csoportba tartozo orokletes korké-
pek kialakuldsa soran. Az alacsony betegszamu vizsgalatok
alapjan az orokletes limfoid kérképek esetében a mieloid
megbetegedésektdl eltéréen az azonositott genetikai elté-
rések patogenezisben betoltétt szerepe nem egyértelmd.
Mindemellett azonban jelenlétiikben fokozott a familiaris
korképek rizikdja, igy vizsgalatuk napjainkban szamos on-
kohematolégiai kutatas targyat képezi.

Ahemopoézis soran a HSC-bél létrejové limfoid eléalakok
a csontvelGi és nyirokszdveti niche-ben hozzék létre az érett,
funkcidjukat ellatni képes immunsejteket. A folyamatban részt
vevl transzkripcids faktorok defektusai, valamint a sejtfel-
szini biomarkerek és az intracellularis jelatviteli folyama-
tok fehérjéinek sériilései a mieloid kdrképekhez hasonléan
érésgatlas, fokozott sejtproliferacio és csokkent apoptotikus
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valaszkészség formajaban jelentkeznek. A limfoid rendszert
érinté malignitdsok WHO-osztalyozdsa a morfoldgiai meg-
jelenés mellett a sejteredet, a klinikai megjelenés, valamint
a citogenetikai és molekularis eltérések jelenlétén alapszik,
amely alapjan két f§ csoportként a Hodgkin-limféma (HL) és
anon-Hodgkin-limfémak kiilonithetSk el (2). A B-sejt-eredetd
HL és a non-Hodgkin-limfomak csoportjaba tartozé B- és
T-sejtes leukémidk, valamint plazmasejtes malignitasok
a limfoid érési sor kiilonboz6 fazisaiban megrekedt érett és
éretlen sejtek felszaporodasaval jaré6 megbetegedések, me-
lyek egyszerdsitett klasszifikacioja a 4. tablazatban talalhatd.

4. TABLAZAT. A limfoid kérképek osztalyozasa (2016-0s WHO-klasszi-
fikacio alapjan)
Prekurzorsejtes limfoid neoplazmak
B-sejtes limfoblasztos leukémia rekurrens genetikai eltéréssel
ALL t(9;22)(q34.1;q11.2) transzlokaciéval; BCR-ABL1
ALL tlv;11923.3) transzlokacidval; K7W724-atrendezédéssel
ALL t(12;21)(p13.2;q22.1) transzlokaciéval; ETV6-RUNX1
ALL hiperdiploiditassal
ALL hipodiploiditassal
ALL t(5;14)(g31.1;932.1) transzlokacidval; IGH/L3
ALL t(1;19)(g23;p13.3) transzlokaciéval; TCF3-PBX1
BCR-ABL 1-like ALL (Philadelphia-like ALL)
ALL iAMP21-eltéréssel
Masképp nem osztalyozhaté ALL (ALL-NOS)
T-sejtes limfoblasztos leukémia
NK-limfoblasztos leukémia

Erett B-sejtes neoplazmak
Kronikus limfocitas leukémia / kissejtes limfocitas leukémia
B-sejtes prolimfocitas leukémia
Marginalis zéna limféma
Hajas sejtes leukémia
Limfoplazmocitas limféma
Plazmasejtes neoplazmak
Mieloma multiplex
MALT-limféma
Follikulris limféma
Primer kutan follikularis limféma
Kopenysejtes limféma
Diffuz nagy B-sejtes limfoma
Burkitt-limfoma
High-grade B-sejtes limféma
Erett T- és NK-sejtes neoplazmak
T-sejtes prolimfocitas leukémia
Feln6tt T-sejtes leukémia/limfoma
Mikdzis fungoidesz
Sezary-szindréma
Anaplasztikus nagysejtes limféma
Hodgkin-limfoma
Immundeficiencia-asszocialt limfoproliferativ korképek

Hisztiocitas és dendritikus sejtes neoplazmak

ALL: akut limfoblasztos leukémia



A limfoid megbetegedések tilnyomo része a mieloid
entitdsokhoz hasonléan sporadikusan fordul elg, a herediter
etioldgidju esetek szama igen kicsi. A rutin mutacidanalizis
soran azonositott genetikai lézidk altaldaban de novo mutaciok,
melyek nem tdmasztjak ala az orokletes koreredetet. A limfoid
korképekben eléfordulé mutéciok vizsgalata a diagnosztikai
és terapids algoritmusok szdmara mégis kiemelt jelentd-
séggel bir, hiszen prognosztikai és prediktiv biomarkerként
vald alkalmazasuk segiti az adekvat és személyre szabott
terapia kivalasztasat, mindemellett szamos (ézi6 szolgal
a célzott terapias gyogyszerek célpontjaként, ezért vizsgala-
tuk a sporadikus és herediter esetekben egyarant indokolt.

Annak ellenére, hogy az 6rokletes genetikai eltérés sok-
szor még a csaladi halmozédast mutatd esetekben sem
azonosithato, a limfoid kérképek familiaris rizikdja az 9sszes
daganatos megbetegedés kozott az egyik legmagasabb (3,
34). Ajelenség genetikai hattere nem teljesen ismert, azon-
ban az Ujabb genomszinti vizsgalatok eredményei alapjan
ezekben a korképekben a germline genetikai lézi6 helyett egy
komplex genotipus 6roklédik, amely a késébbiekben fokozott
rizikot jelent a limfoid megbetegedések sporadikus formaira
(3). A mieloid entitasoktdl eltéré multigénes 6roklésmenet
szinte az 6sszes limfoid megbetegedés etioldgiai tényezdje-
ként szerepelhet, igy ismertek példaul a gyermekkori akut
limfoblasztos leukémia (ALL), a krénikus limfocitas leukémia
(CLLJ, a follikularis limféma (FL) valamint a Hodgkin-limféma
(HL) komplex hajlamosité genetikai variansai is (34-37).

Hodgkin-limfoma
Aklasszikus Hodgkin-limfdma a B-limfocitak fokozott proli-
viselkedés és a szovettanijellegzetességek alapjan elkilondl
a non-Hodgkin-limfémaktél. A rendszerint egy régiot érintd
nyirokcsomé-megnagyobbodasként manifesztalodd entitas
jellegzetesen a fiatalabb korosztalyt érinti (2). A HL patogene-
zisében kiemelt jelentéséggel bir az Epstein-Barr-virus-fer-
t6zés, azonban a fert6zést nem hordozd betegek esetében
a korkép etiologiaja gyakran tisztazatlan marad. A sporadikus
HL genetikai hatterére jellemz6 az érett B-sejtekben csak
atmeneti aktvitast mutatd JAK/STAT, valamint NF-kB jelat-
viteli palyak egyes elemeinek és regulatorainak szomatikus
mutacidi, valamint az e gének lokuszait érinté DNS-képi-
aszam-valtozassal jard citogenetikai defektusok (38, 39).
Utdbbi eltérések a szakirodalmi adatok alapjan a sporadikus
megbetegedések tobb mint 20%-aban detektalhaté és prog-
nosztikai biomarkerként alkalmazhaté genetikai lézidk (40).
A HL ritka familiaris formaiban a sporadikus esetekhez
viszonyitva kisebb szamU betegségasszocialt genetikai lézid
detektalhaté. A sporadikus megbetegedésekben azonosit-
hatd jelatviteli palyak elemeinek és a hemopoézist regulalé
transzkripcios faktorok mutacidi a jelenlegi allaspont szerint
nem jatszanak szerepet a herediter HL patogenezisében (38).
Ahuman leukocita antigén komplexet (HLA) és néhany germ-
line patogén varianst (NPAT, ACAN, KDR, DICER1) leszamitva
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az orokletes betegség genetikai rizikéfaktorai nem ismertek,
amely felveti az egyéb tényezdk szerepét a leukemogenezis
soran (41-44).

Az egyértelm( genetikai prediszpozicié hianyanak ellenére
a HL familiaris rizikéja els6foku rokon betegsége esetén
3-4-szeresére emelkedik, de mas limfoid kérkép jelenléte
az érintett csalddokban szintén jelentdsen fokozza a HL
kialakuldsanak kockazatat (3, 37). A csaladi halmozddast
mutato, familidris megbetegedésekkel asszocialt orokletes
eltérések azonositasara éppen ezért nagy sziikség van, igy
a teljesgenom-szekvenalas (WGS) alkalmazésa és a nagy
betegszamu epidemioldgiai tanulmanyok szerepe a famili-
aris HL kutatasaban és diagnosztikajaban egyarant kiemelt
jelentdséggel bir (37, 45).

Non-Hodgkin-limfomak

A non-Hodgkin-limfémak szamos entitast feldlel6 beteg-
ségcsoport, melyek az 6sszes hematoldgiai megbetegedés
legnagyobb hanyadaért feleldések. A csoportba tartozd en-
titdsok az érett T- és B-limfocitak, vagy azok el6alakjainak
lefolyds alapjan lehetséges. A korképek kozil gyakorisagat
és klinikai relevanciajat tekintve kiemelkedik az FL, valamint
a limfoblasztos leukémiak csoportjaba tartozd gyermekkori
ALL ésa CLL, amely a leggyakrabban eléforduld onkohema-
tologiai kérkép a fejlett orszagokban (2).

A non-Hodgkin-limfomak tobbsége az eddig bemutatott
hematolégiai malignitdsokhoz hasonléan sporadikus meg-
betegedés, azonban a csoportba tartozd szamos betegség-
nek ismertek familiaris prediszpozicidi is. A ritka orokletes
szindromaktol eltekintve e genetikai prediszpoziciok nem
rendelkeznek egyértelmd mendeli 6roklésmenettel, azonban
a limfoid entitasok rizikdjanak emelésével a korképek csaladi
halmozddasat okozzak (46).

Gyermekkori akut limfoblasztos leukémia
A gyermekkori onkohematoldgiai kdrképek kozil gyakori-
sagukat tekintve kiemelkedik a kordbban ismertetett AML
és a limfoid kdrképek csoportjaba tartozd ALL. Bar mindkét
entitasban eléfordulhatnak orokletes esetek, a két korkép
prediszponald genetikai tényezdi nagyban kiilénboznek
egymastol. A familidris AML patogenezisében szerepet jat-
sz0 prediszpozicids szindromaktol eltéréen a gyermekkori
ALL hajlamosito eltérései szinte egyaltaldn nem ismertek,
azonositasuk jelenleg is szamos tanulmany targyat képezi.
Az ALL altaldban a B-sejt-blasztokat érint6 megbetege-
dés (B-ALLJ, amely a limfoid sejtsorok kiérésének hirtelen
gatlasaként jelentkezik. Az éretlen, CD19-pozitiv B-limfocita
eléalakok fokozott proliferaciojaval jaro entitds az 9sszes eset
mintegy 75%-aban gyermekkorban manifesztalédik, egyben
a leggyakoribb gyermekkori daganatos megbetegedés (2).
Aheveny lefolyasu korkép kordbban kedvezétlen prognézissal
tarsult, azonban a rizikébecslésen alapulé terapiavalasz-
tdsnak koszonhet6en napjainkban mar az esetek 80-90%-
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aban teljes gydgyulds érheté el (47, 48). A rizikéstratifikacid
a klinikai és laboratériumi paraméterek mellett citogenetikai
és molekuldris genetikai éziok jelenlétén alapszik, melyek
jellemzden de novo mutacidként jelennek meg a dontéen
sporadikus megbetegedésekben.

szamos hajlamosito genetikai eltérést azonositottak, melyek
nagy része a sporadikus esetekben is leirt prognosztikai és
prediktiv markerek, valamint molekularis gyégyszercélpontok
génjeit érintd polimorfizmusok. A GWAS-tanulmanyok elem-
zése alapjan ilyen prediszponald tényezdk a 7p12.1 (IKZF1),
7p12.2 (DDC), 9q21.3 (CDKN2A), 9921.31, 10p12.2 (PIP4K2A
kozelében), 10p14 (GATA3), 10g21.2 (ARID5B kézelében),
10926.13 (LHPP), 11p15 (LMOT), 12q23.1 (ELK3), 14q11.2
(CEBPEkozelében), 21922.2 (ERG) kromoszémarégidk egyes
.rizikolokuszait” érinté 6rokletes polimorfizmusok (35, 49-55).
Mindemellett olyan eltérések is ismertek, melyek bizonyos
B-ALL alcsoporthoz asszocialtan fordulnak eld, igy példaul
a hiperdiploid ALL-ben familiaris hajlamosito tényezéként
azonositottak az 5g31.1, 6p21.31 (BAKT) és 10921.2 (ARID5B)
l6kuszok, ETV6-RUNXT ALL-ben pedig a 17q21.32 (/GF2BP1)
l6kusz polimorfizmusait (53, 56).

Az 6rokléd6 komplex genotipus és a herediter polimorfiz-
musok a sporadikus megbetegedések prediszponalé genetikai
tényezdi, azonban ALL-ben ismertek ritka, germline mutaciot
hordozd valddi familiaris esetek is. A sporadikus esetekben
is érintett /IKZF1 gén germline mutacidi mellett ismertek
a korabban familiaris mieloid malignitdsokban azonositott
ETVé és PAXS transzkripcids faktorok herediter eltérései is
(57-59). Ezek a familiaris MDS/AML prediszpozicié szind-
romaira hasonlitdo megbetegedések, valamint a sporadikus
ALL-hez asszocialt herediter eltérések az 6sszes gyermek-
kori ALL meglehetdsen kis hanyadaért felelések, azonban
a sporadikus betegséghez asszocialt herediter eltérésekhez
hasonldan gyanu esetén az emelkedett familiaris rizikd miatt
vizsgalatuk elengedhetetlen.

Kronikus limfocitas leukémia

ACLL érett CD5-pozitiv B-sejtes malignitas, amely elsGsor-
ban az id§sebb korosztalyt érinti (2). A jellemz8en indolens
lefolydsu korkép gyakran tinetmentes, de a betegek egy
részénéla CLL-t aspecifikus tiinetek kisérik (faradékonysag,
laz, éjszakai verejtékezés). A klinikailag heterogén megje-
lenés(i CLL kezelése komplex terapias protokollok alapjan
torténik. A betegek mintegy harmada a kezelést nem igénylé
Jultrastabil CLL" csoportba tartozik, mig az esetek tovabbi
egyharmadaban mar az elsévonalbeli terapiaval hosszas
remisszid érhetd el. Afennmaradé betegpopulacio esetében
a koérkép rapidan progredial, amely indokolja a gyors beavat-
kozast és az agresszivebb kezelési stratégiak alkalmazasat
(60). A valtozatos klinikai megjelenés a sporadikus CLL he-
terogén genetikai hatterével magyarazhato. A kérképben
eléfordulé nagyszamu de novo genetikai varians koziil tobb
citogenetikai és molekularis lézi¢ szolgal prognosztikai és
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prediktiv biomarkerként, melyek igen pontos prognosztikai
besorolast tesznek lehetévé (61).

A t6bbi limfoid entitdshoz hasonldan a CLL-es megbe-
tegedések tobbsége sporadikus, a betegség hatterében allo
mutaciok de novo jelennek meg a proliferalé B-sejt-klonok-
ban, azonban a széles korl epidemioldgiai tanulmanyok
és ikervizsgalatok eredményei alapjan a CLL-ek mintegy
21%-aban fellelhetd valamilyen herediter tényezd (46). Az
orokletes CLL extrém ritka entitas, familidris megbetege-
dések csak igen kis szamban ismertek, azonban az utébbi
idében a GWAS-tanulmanyok tobb ,rizikolokuszt” is leirtak,
melyeken bekdvetkez6 baziscserék novelik a CLL kiala-
kuldsanak kockazatat, és amelyek oroklédése a betegség
csaladi halmozddasahoz vezet (34, 46). E lokuszok kozil
kiemelenddk a HLA-antigéneket kddold régidk (6q21.32),
melyek polimorfizmusai az orokletes HL patogenezisében
is szerepet jatszanak (37). Erdekes médon a BCL2-inhibitor
venetoklax célpontjaul szolgald apoptotikus regulator fehérje
génjében (BCL2) bekdvetkezd baziscserék is novelik a CLL
familiaris rizikdjat, amely a gén leukemogenezisben betdltott
osszetett szerepére utal (46).

Bar az elmdlt években szamos tovabbi gén (P2X7, TNFa,
BCL6, MRD1) és intracellularis Gtvonal (DNS-repair, oxidativ
stressz Gtvonal, gyulladasos és immunfolyamatok) génjeinek
érintettségét igazoltak familiaris CLL-ben, az egyértelmien
betegségasszocialt germline eltérések hianya valdszindsiti
a limfoid kdorképekre jellemzd multigénes, komplex genoti-
pus jelenlétét (62). A kisszamU azonositott germline eltérés
kozil kiemelenddék a telomerm(ikddésben részt vevé shel-
terin komplex tagjait érint6 mutaciok. A POT1és ACD gének
germline mutacidit tobb familiaris CLL-ben szenved6 csalad
genetikai vizsgalata soran leirtdk mar, amely alapjan a telo-
merdiszfunkciéhoz vezeté mutacidk a mieloid kérképekhez
hasonléan a herediter limfoid entitdsok patogenezisében is
fontos szereppel birnak (63). A prediszponalé genetikai hattér
hordozasa a hematoldgiai korképek koziil a CLL esetében
vonja maga utan a familiaris riziké legnagyobb emelkedését.
A csaladi halmozodast mutaté esetekben az elséfoku csalad-
tag megbetegedése esetén a CLL rizikéja 7,5-8,5-szeresére
emelkedik, de mas onkohematoldgiai korkép kialakulasanak
kockazata is drasztikusan novekszik (3, 46, 62, 64).

A széles kor( epidemioldgiai tanulmanyok és ikervizs-
galatok alapjan az 6rokletes mieloid és limfoid megbetege-
dések esetében a genetikai rizikofaktor jelenléte nem csak
az adott entitds familiaris rizikéjat fokozza. A jelenség CLL
esetén igen hangsulyos, a kérkép csaladi el6fordulasa ext-
rém mértékben noveli a tovabbi vérképzd szervi daganatok
megjelenésének esélyét az érintett csalddokban. Az irodalmi
adatok alapjan a CLL genetikai prediszpoziciéi elsGsorban
a familiaris limfoid malignitasok kialakuldsanak kockazatat
emelik, igy a betegség jelenléte az elséfokd rokonok koré-
ben a HL rizikéjat korilbeldl 1,7-szeresére, a non-Hodg-
kin-limfomakét 3,1-szeresére emeli. Mindemellett nem
sejtvonal-specifikus prediszpozicidk is ismertek, melyek
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Akut limfoblasztos leukémia
Hodgkin-limféma

Hodgkin-limféma, nodularis szklerézis
Hodgkin-limféma, kevert cellularitas
Non-Hodgkin-limféma

Diffdz nagy B-sejtes limféma
Follikularis limféma
Limfoplazmocitas limféma
Képenysejtes limfoma

Kissejtes limfocitas limféma

Hajas sejtes leukémia

Kronikus limfocitas leukémia
Mieloma multiplex

Kutan T-sejt-limféma

Mieloid malignitasok
Mieloproliferativ neoplazmak
Policitémia rubra vera

Esszencialis trombocitémia
Mielofibrozis

Mieloproliferativ neoplazmak, NOS

Mielodiszplazias szindréma

Akut mieloid leukémia
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2. ABRA. Az egyes hematoldgiai malignitasok familiaris rizikéjanak emelkedése mas onkohematoldgiai kérkép eléforduldsa esetén. Sud A et al (3)

alapjan madositva (NOS: not otherwise specified)

kozil a mieloproliferativ korképek fokozott familiaris rizi-
koja kifejezett, CLL mellett kialakulasuk esélye az elséfoku
rokonok esetében az eredeti riziko kdzel haromszorosara
névekszik (3, 62). A mieloid és limfoid rendszer kérképei és
az egyes entitasok jelenlétével asszocialt familiaris rizikd
kozotti osszefliggés a 2. abran lathato.

0SSZEFOGLALAS

Az onkohematoldgiai esetek tilnyomd része nem rendelkezik
herediter etioldgiaval, azonban ahogy az ismertetett 6roklédé
mieloid és limfoid malignitasok alapjan lathato, a kiilonboz6
genetikai prediszpoziciék szinte minden hematoldgiai kor-
képben fellelhetdk.
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A mieloid rendszer daganatos megbetegedései rendszerint
autoszomalis dominans éroklésmenetet mutaté germline
mutéaciok nyoman jénnek létre, azonban a sokszor inkomplett
penetrancia és a tovabbi genetikai léziok erésen befolyasoljak
a létrejové klinikai képet. A limfoid rendszert érint6 korképek
esetében nem beszélhetiink egyértelmdien korilirhato predisz-
poziciés szindromakroél, az egyes betegségasszocialt patogén
variansok jelenléte helyett inkabb a komplex genetikai hattér
jelenti a familiaris megbetegedések 6 rizikofaktorat. Mind-
ezek mellett a limfoid entitdsokban sok olyan kérképasszocialt
eltérést ismeriink, melyek szerepe a leukemogenezis soran
gyakran nem tisztazott, azonban 6roklédésiik hozzajarul az
egyes megbetegedések csaladi halmozddasahoz.

Az orokletes hematologiai kérképekben ismert egyes
prediszponalé genetikai eltérések gyakran tébb entitasban
is azonosithatok. Mindemellett a familiaris limfoid és mieloid
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