
MAGYAR ONKOLÓGIA 64:43–55, 2020

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 43

A hematológiai malignitások döntő többsége sporadikus 
kórkép, azonban az esetek egy részében örökletes megbe-
tegedések is megfigyelhetők. A herediter genetikai eltérések 
nyomán létrejövő, limfoid és mieloid sejtvonalakat érintő 
klonális folyamatok heterogén klinikai megjelenéssel társul-
nak, melyet a genetikai prediszpozíció nagymértékben befo-
lyásol. A mieloid kórképekben azonosítható prediszpozíciós 
szindrómák mendeli öröklésmenete mellett számos kevésbé 
egyértelmű genetikai rizikófaktor is ismert, melyek jelenléte 
a familiáris rizikó emelése miatt a betegség családi halmozó-
dásához is vezet. A limfoid rendszert érintő kórképekben sok 
esetben nem igazolható az egyértelműen betegségasszociált 
genetikai léziók jelenléte, ezen entitásokban inkább a komplex 
genotípus öröklődése szerepelhet herediter etiológiai ténye-
zőként. Az örökletes onkohematológiai kórképek heterogén 
klinikai manifesztációi és a herediter genetikai rizikófaktorok 
széles spektruma gyakran okoz diagnosztikai nehézséget, 
azonban felismerésük a betegek és a közvetlen hozzátartozóik 
számára a fokozott familiáris rizikó miatt kifejezett terápiás 
jelentőséggel bír, ezért klinikai gyanújeleik és a kandidáns 
gének ismerete a modern hematológia számára elengedhe-
tetlen. Magy Onkol 64:43–55, 2020
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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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 BEVEZETÉS
Az onkohematológia egyike az onkológia kiemelkedő te-
rületeinek, amely a molekuláris patológia létrejöttének és 
a különböző genetikai vizsgálati módszerek elterjedésének 
köszönhetően az elmúlt évtizedekben rendkívül dinamikus 
fejlődésen ment keresztül. A genetikai vizsgálatok széles 
körű alkalmazása számos eddig ismeretlen genetikai eltérés 
kimutatását teszi lehetővé, melyek sok esetben szolgálhatnak 
prognosztikai és prediktív biomarkerként, de napjainkban az 
egyes hematológiai entitások etiológiájának tisztázása során 
is fontos szerephez jutnak. Az új genetikai vizsgálati módsze-
rek alkalmazásával a mind ez idáig fel nem ismert öröklődő 
genetikai változások is azonosíthatóvá váltak, jelentősen 
átrajzolva ezzel a hematológiai malignitások patogeneziséről 
alkotott képünket. 

A hagyományos citogenetikai módszerek, mint a kari-
otipizálás és fluoreszcens in situ hibridizáció (FISH), vala-
mint a DNS-alapú Sanger-szekvenálás mellett az új, nagy 
áteresztőképességű és érzékenységű módszerek, mint az új 
generációs szekvenálás (next generation sequencing, NGS) 
alapú vizsgálatoknak köszönhetően a korábban sporadikus-
nak gondolt hematológiai megbetegedések egyre nagyobb 
hányadáról derül ki, hogy valójában örökletes kórképek, 
melyek hátterében herediter genetikai eltérések állnak. 
A molekuláris genetikai vizsgálatok mellett a nagy betegszá-
mú, átfogó epidemiológiai tanulmányok, valamint az egyes 
kórképek családi halmozódását bemutató közlemények is 
alátámasztják a herediter faktorok szerepét a hematológiai 
malignitásokban. Ezáltal a korábban ritkának vélt, de a je-
lenlegi diagnosztikai vizsgálatokkal felismert familiáris és 
genetikai prediszpozícióval bíró onkohematológiai kórképek 
száma az átfogó mutációanalízisnek és a klinikai szemlélet 
változásának köszönhetően az elmúlt években jelentősen 
emelkedett, bár számukat a gyakran nem egyértelmű örök-
lésmenet és egyéb módosító faktorok miatt valószínűleg 
továbbra is erősen alábecsüljük (1).

Az egyértelműen mendeli öröklésmenetet mutató esetek 
mellett a hematológiai kórképek esetében gyakori jelenség 
a betegség családi halmozódása, amely felveti a különböző 
örökletes genetikai eltérések és a további befolyásoló té-
nyezők együttes szerepét. Az örökletes genetikai eltérések 

a legtöbb esetben még az egyes családokon belül is heterogén 
klinikai képpel társulnak, de számos gén érintettsége esetén 
tapasztalható változó mértékű penetrancia is, amely szintén 
diagnosztikai nehézséget okozhat. Mindezek mellett első-
sorban a limfoid kórképek esetén ismertek olyan genetikai 
eltérések, melyek egyes betegséghez asszociáltan fordulnak 
elő, azonban az öröklésmenetben betöltött pontos szerepük 
jelenleg nem teljesen tisztázott (2, 3).

A familiáris és a genetikai prediszpozíció talaján kialakuló 
hematológiai malignitások komplex genetikai hátterének azo-
nosítása, az öröklésmenetet befolyásoló faktorok felismerése, 
valamint a herediter eltérések által definiált új betegcsoport 
megfelelő terápiájának kiválasztása a molekuláris patológia 
és a klinikai onkohematológia közös feladata. Éppen ezért 
jelen közleményünkben a hazai (4) és nemzetközi (1, 3, 5) 
szakirodalom áttekintése mellett a herediter hematológiai 
malignitások legfontosabb klinikai gyanújeleinek bemutatásá-
ra és az egyes entitásokban azonosított örökletes (germline) 
genetikai eltérés ismertetésére is törekszünk. 

HEMOPOÉZIS, HEMATOLÓGIAI MALIGNITÁSOK 
KLASSZIFIKÁCIÓJA
A vér alakos elemei a csontvelői hemopoézis során a he-
mopoetikus őssejtből (hemopoietic stem cell, HSC) jönnek 
létre. A pluripotens HSC képes valamennyi sejtvonal irányába 
történő differenciálódásra, és replikációs potenciáljának 
köszönhetően biztosítja a csontvelői sejtek folyamatos után-
pótlását. A HSC folyamatos osztódása során kolóniaképző 
egységek (CFU) jönnek létre, melyek létrehozzák a limfoid 
és mieloid rendszer előalakjait. A különböző transzkripciós 
faktorok hatására a limfoid progenitorsejtek a csontvelő-
ben, illetve a nyirokszövetekben érett T- és B-limfocitákká, 
valamint NK-sejtté differenciálódnak, míg a mieloid irányba 
elköteleződött őssejtek a csontvelőben maradva az eritrocita, 
megakariocita és granulocita sejtpopulációk létrehozásában 
vesznek részt.

A vérképzőszerv-rendszert érintő daganatos megbe-
tegedéseket a limfoid és mieloid rendszer érintettsége 
alapján osztályozhatjuk. A szerzett vagy öröklött genetikai 
eltérések hatására létrejövő klonális folyamatok rendsze-
rint a progenitor és érett sejtek apoptóziskészségének 
elvesztésével, az érési sor gátlásával és ezáltal az éretlen 
előalakok felszaporodásával járnak. A különböző genetikai 
léziók gyakori célpontjai a differenciálódást és sejtérést sza-
bályozó transzkripciós faktorok, mint a mieloid kórképekben 
előforduló GATA2, RUNX1 és CEBPA gének mutációi, melyek 
gyakran prediktív és prognosztikus értékűek, és sok esetben 
jellegzetes fenotípussal társulnak (6–8). A mutációanalízis 
során felismert nagyszámú genetikai lézió patogenezisben 
betöltött kiemelt szerepe indokolta az entitások osztá-
lyozásának revízióját, így az Egészségügyi Világszervezet 
(WHO) által kiadott 2016-os klasszifikációban a klinikai és 
szövettani kép mellett már a genetikai státusz is fontos 
tényezőként szerepel. A WHO-klasszifikáció egyszerűsített 

Rövidítések: 
ALL: akut limfoblasztos leukémia, AML: akut mieloid leukémia, BMF: 
csontvelő-elégtelenséghez vezető szindróma (bone marrow failure synd-
rome), CLL: krónikus limfocitás leukémia, CML: krónikus mieloid leuké-
mia, ET: esszenciális trombocitémia, FISH: fluoreszcens in situ hibridi-
záció, GWAS: genomszintű asszociációs vizsgálat, HL: Hodgkin-limfóma, 
HSC: hemopoetikus őssejt, HSCT: hemopoetikus őssejt transzplantáció 
(hematopoietic stem cell transplantation), MDS: mielodiszpláziás szindró-
ma, MPN: mieloproliferatív neoplazmák, NGS: új generációs szekvenálás 
(next generation sequencing), PM: primer mielofibrózis, PV: policitémia 
vera, TBD: telomerdiszfunkció (telomere biology disorder)
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verziója az 1. táblázatban található. A továbbiakban a mieloid 
és limfoid rendszer örökletes vagy genetikai prediszpozíció 
talaján kialakuló megbetegedéseire fókuszálunk.

A MIELOID SEJTVONALAT ÉRINTŐ ÖRÖKLETES  
DAGANATOS MEGBETEGEDÉSEK
A mieloid sejtvonalat érintő malignitások változatos genetikai 
háttérrel rendelkező kórképek, melyek az érintett sejtvona-
lak számától függően heterogén klinikai képpel társulnak. 
A mieloid entitások diagnosztikája során az egyes beteg-
ségek molekuláris patogenezise az egyértelmű fenotípus 
hiánya, az érintett gének széles spektruma és az elvégzett 
genetikai vizsgálatok korlátozott száma miatt gyakran isme-
retlen marad. Mindazonáltal egyre több esetben kerül sor 
a leukemogenezisben szerepet játszó öröklődő genetikai 
lézió azonosítására, aminek köszönhetően a WHO legújabb 
osztályozásában az öröklődő prediszpozíciót hordozó esetek 
már új entitásként szerepelnek: mieloid neoplazmák germline 
hajlamosító tényezővel (2). 

Familiáris MDS/AML
Az akut mieloid leukémia (AML) a mieloid sejtek daganatos 
megbetegedése, amely a csontvelői progenitorsejtek érési 
blokkjaként jelentkezik (9). Az érésgátlás következtében 
felszaporodó mieloid előalakok jelenléte heveny kórlefolyású 
betegséget eredményez, melynek egyetlen kuratív kezelési 
módja a hemopoetikus őssejt transzplantáció (HSCT). A mi-
elodiszpláziás szindróma (MDS) rendkívül változatos klini-
kai képpel társuló entitás, amely változó számú sejtvonalat 
érintő citopénia formájában jelentkezik. Az MDS klinikai 
manifesztációja (az érintett sejtvonalak számától függően 
trombocitopénia, anémia, leukopénia és ezek kombinációi) 

csontvelő-elégtelenséggel is társulhat, amely sok esetben 
a betegség első jele lehet. Az MDS-esetek mintegy harmadára 
jellemző az AML-be történő transzformáció, amely feltételezi 
a részben közös patomechanizmust, a hasonló funkciójú gé-
nek defektusait, valamint egyes hajlamosító tényezők közös 
jelenlétét, egyben magyarázza a két entitásban azonosítható 
genetikai léziók közötti nagymértékű átfedést is (2).

Az MDS/AML megbetegedések döntő többsége sporadi-
kus, hátterében nem azonosítható germline genetikai elté-
rés, és nem lelhető fel pozitív családi anamnézis, azonban 
napjainkban a széles körű mutációanalízisnek köszönhetően 
mégis egyre több esetben igazolható a herediter etiológia. Az 
elsősorban gyermek- és fiatal felnőtt korban diagnosztizált 
familiáris esetekben leírt visszatérő genetikai léziók némiképp 
meglepő módon eltérést mutatnak a rendszerint az idősebb 
korosztályt érintő sporadikus MDS/AML-től, ami felhívja 
a figyelmet az egyéb módosító faktorok és eltérő biológiai 
útvonalak szerepére. A továbbiakban a gyakoribb és nagy 
klinikai relevanciával bíró germline eltérések bemutatására 
koncentrálunk, míg a familiáris mieloid kórképekben ez idáig 
azonosított összes gén és az általuk létrehozott entitások 
összefoglaló leírása a 2. táblázatban található.

Az örökletes mieloid kórképekben azonosítható germline 
eltérések a manifeszt MDS/AML-t megelőzően gyakran jel-
legzetes fenotípussal társuló prediszpozíciós szindrómákat 
hoznak létre. Bár az egyes prediszpozíciós szindrómák hát-
terében álló autoszomális dominánsan öröklődő mutációk az 
érintett gének széles spektruma miatt külön-külön ritkák, 
együttesen az összes MDS/AML megbetegedés 4–15%-áért 
felelősek (1). A genetikai eltérés és a szervi manifesztációk 
alapján a prediszpozíciós szindrómák három fő csoportra 
oszthatók, melyek közül fontosságukat tekintve kiemelendők 
a csontvelő-elégtelenséggel járó germline léziók, valamint 
az igen gyakran diagnosztikai nehézséget okozó, előzetes 
trombocita- és szervi diszfunkció nélkül létrejövő szindrómák. 

Az előzetes szervi diszfunkciót nem mutató prediszpozí-
ciós szindrómákban azonosított genetikai léziók a CEBPA és 
a DDX41 gének germline mutációi (4, 10). A CEBPA gén egy 
transzkripciós faktort kódol, amely a granulociták differenciá-
lódásában tölt be szerepet, míg az RNS-helikázt kódoló DDX41 
a riboszomális működés résztvevője (10, 11). A sporadikus 
kórképekben leírt szomatikus mutációik mellett ismertek 
a két gén germline eltérései is, melyek fokozott familiáris 
MDS/AML rizikót jelentenek, bár a jelenleg rendelkezésre álló 
szakirodalmi adatok alapján a germline CEBPA-mutációk az 
MDS kockázatát nem növelik (11).

A prediszpozíciós szindrómák e csoportja azért bír kiemelt 
jelentőséggel, mert a manifeszt MDS/AML-t megelőzően nem 
járnak klinikai tünetekkel, ezért felismerésükre a preklinikai 
stádiumban igen ritkán kerül sor. Ennek ellenére vizsgálatuk 
a családi halmozódást mutató esetekben indokolt, hiszen 
e germline eltérések teljes penetranciával rendelkeznek, 
hordozásuk az esetek szinte 100%-ában jellegzetesen a késői 
életkorban manifesztálódó MDS/AML kialakulásához vezet 

1. TÁBLÁZAT. A vérképzőszerv-rendszer daganatos megbetegedései 
(WHO-klasszifikáció, 2016 alapján)

A mieloid rendszer daganatos megbetegedései
Mieloproliferatív neoplazmák
Masztocitózis
Mieloid/limfoid neoplazmák eozinofiliával PDGFRA-, PDGFRB-, 
FGFR1-, vagy PCM1-JAK2 átrendeződéssel
Mielodiszplasztikus/mieloproliferatív neoplazmák
Mielodiszplasztikus szindróma
Mieloid neoplazmák germline prediszpozícióval
Akut mieloid leukémia

A limfoid rendszer daganatos megbetegedései
B-sejtes limfoblasztos leukémia
T-sejtes limfoblasztos leukémia
Érett B-sejtes limfómák
Érett T- és NK-sejtes neoplazmák
Hodgkin-limfóma
Transzplantáció-asszociált limfoproliferatív betegség
Hisztiocitás és dendritikus sejtes neoplazmák
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2. TÁBLÁZAT. A familiáris MDS/AML prediszpozíciós szindrómái és az egyes kórképekben érintett gének

WHO-osztályozás (2016) Prediszpozíciós szindróma Érintett gének Öröklésmenet Klinikai tünetek

Prediszpozíciós szindróma előzetes trombocita-  
és szervi diszfunkció nélkül

DDX41-érintettség DDX41 AD idősebb korban (>50 év) megjelenő hematológiai malignitás

CEBPA-érintettség CEBPA AD idősebb korban (>50 év) megjelenő akut mieloid leukémia

Prediszpozíciós szindrómák előzetes trombocita- 
diszfunkcióval

RUNX1-érintettség RUNX1 AD enyhe/közepes fokú trombocitopénia, trombocita-diszfunkció, vérzékenység

trombocitopénia 2 ANKRD26 AD enyhe trombocitopénia makrocitózis nélkül, trombocita-diszfunkció, vérzékenység

trombocitopénia 5 ETV6 AD trombocitopénia, trombocita-diszfunkció, vérzékenység (differenciáldiagnózis: ITP!)

Prediszpozíciós szindrómák előzetes szervi  
diszfunkcióval

GATA2-érintettség GATA2 AD MonoMac-szindróma, Emberger-szindróma, immundeficienciák (dendritikus sejtek, 
B-sejtek, NK-sejtek), csontvelő-elégtelenség, neutropénia, monocitopénia, limfödéma, 
atípusos virális és bakteriális infekciók

Fanconi-anémia* FANC-géncsalád AR csontvelő-elégtelenség, változó számú sejtvonalat érintő citopénia, hipo-/hiperpigmentált 
bőr (café au lait foltok), hipogonadizmus, alacsony termet, csontdeformitások (arc, rádi-
usz), süketség, kongenitális szív- és vese-rendellenességek, szolid tumorok

Diamond–Blackfan-anémia* GATA1 X makrociter anémia, retikulocitopénia, csontvelő-elégtelenség, csontdeformitások (arc, 
rádiusz), szív- és vese-rendellenességek, alacsony termet, eADA-szérumszint-emelkedés

RPL-géncsalád AD

RPS-géncsalád AD

TSR2 X

Shwachman–Diamond-szindróma* SBDS AR izolált neutropénia, exokrin pankreász-szekréció zavarai, csontvelő-elégtelenség, alacsony 
termet, csontdeformitások (metafízis-diszosztózis), immundeficiencia, kongenitális anomá-
liák

DNAJC21 AR

EFL1 AR

súlyos veleszületett neutropénia* ELANE AD oszteopénia

HAX1 AR idegrendszer fejlődési rendellenességei

GFI1 AD limfopénia

G6PC3 AR szívfejlődési rendellenességek

JAGN1 AR csont- és fogdeformitások

WAS X X-hez kapcsolt neutropénia

kongenitális diszkeratózis/  
telomere biology disorder

DKC1 X csontvelő-elégtelenség, körömdisztrófia, bőr pigmentációs zavarai, orális leukoplákia, 
tüdőfibrózis, máj betegségei, immundeficiencia, vaszkuláris rendellenességek, kongenitá-
lis anomáliák, rövid telomerhossz

TERC AD

TERT AD, AR

NOLA3/NOP10 AR

NOLA2/NHP2 AR

TINF2 AD

WRAP53/TCAB1 AR

CTC1 AR

RTEL1 AD, AR

ACD/TPP1 AD, AR

PARN AD, AR

NAF1 AD

NPM1

STN1 AD

Egyéb prediszpozíciós szindrómák SAMD9/SAMD9L érintettség SAMD9 AD MIRAGE-szindróma: mielodiszplázia, citopénia, csontvelő-elégtelenség, rekurrens infekciók, 
mellékvese-elégtelenség, alacsony termet, genitális anomáliák, enteropátia, 7-es monoszó-
mia

SAMD9L AD ataxia-páncitopénia szindróma: csontvelő-elégtelenség, ataxia, 7-es monoszómia

AD: autoszomális domináns öröklésmenet, AR: autoszomális recesszív öröklésmenet, X: X-kromoszómához kapcsolt öröklésmenet, AML: akut mieloid  
leukémia, MDS: mielodiszpláziás szindróma, ITP: immuntrombocitás purpura, eADA: eritrocita adenozin-deamináz. *A prediszpozíciós szindróma a csontvelő- 
elégtelenséghez vezető szindrómák (bone marrow failure, BMF) csoportjába tartozik
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(12). Mindemellett a CEBPA szomatikus és 
germline eltérései fontos prognosztikai bio
markerek is, jelenlétük a vad genotípusnál 
kedvezőbb prognózissal társul, bár ezt más 
mutációk hordozása módosíthatja (13). 

Az előzetes trombocita-diszfunkcióval 
járó prediszpozíciós szindrómák a RUNX1,  
ANKRD26 és ETV6 transzkripciós faktorok 
érintettsége nyomán jönnek létre és a fami-
liáris MDS/AML-t megelőzően változó mér-
tékű trombocitopénia-kialakuláshoz vezetnek 
(1). A RUNX1 gén germline eltérései, melyek 
a familiáris mieloid kórképek legkorábban fel-
ismert és leírt genetikai léziói voltak, gátolják 
a megakariociták működését, ezáltal enyhe/
közepes fokú trombocitopéniához és vérzé-
kenységhez vezetnek. Az ANKRD26 eltérései 
a trombocitopénia 2 prediszpozíciós szindrómát 
hozzák létre, míg az ETV6 transzkripciós rep-
resszor germline mutációi a trombocitopénia 
5 kórkép létrejöttéért felelősek (1, 14, 15).  

Az entitások differenciáldiagnózisa el-
sősorban a RUNX1-mutációk azonosítására 
irányul, hiszen e germline eltérések nem 
csak a mieloid malignitások rizikóját fokoz-
zák, hajlamosító szerepüket egyes limfoid 
kórképekben is leírták már (16). A csoport-
ba tartozó prediszpozíciós szindrómák közös 
jellemzője a trombocitadiszfunkció mellett 
a változó mértékű penetrancia, amely számos 
esetben megnehezíti a kórkép felismerését, 
pedig a manifeszt MDS/AML-t megelőző be-
teggondozás jelentősen javíthatja a betegek 
túlélési esélyeit.

A prediszpozíciós szindrómák utolsó, egy-
ben legnagyobb csoportja a familiáris MDS/
AML-t megelőzően szervi diszfunkcióval járó 
entitások, melyek közül kiemelendők a GATA2 
germline mutációi, valamint a csontvelő-elég-
telenséggel (BMF) és telomerdiszfunkcióval 
járó (TBD) kórképek. Ezen entitások mind-
egyike olyan fenotípussal társul, melyek már 
a herediter mieloid kórkép klinikai manifesz-
tációja előtt felvetik a familiáris eredet gya-
núját. A GATA2 gén, amely egy hemopoézis-
ben részt vevő transzkripciós faktort kódol, 
valamint a nyirokrendszer fejlődésében is 
szerepet játszik, a germline genetikai elté-
rések egyik leggyakoribb célpontja (2, 17). 
Germline mutációi egy jellegzetes, többszervi 
diszfunkcióval járó szindróma kialakulásához 
vezetnek, melynek vezető tünetei az immun-
rendszert érintő MonoMac- és a nyirokereket 
érintő Emberger-szindróma (18, 19).

2. TÁBLÁZAT. A familiáris MDS/AML prediszpozíciós szindrómái és az egyes kórképekben érintett gének

WHO-osztályozás (2016) Prediszpozíciós szindróma Érintett gének Öröklésmenet Klinikai tünetek

Prediszpozíciós szindróma előzetes trombocita-  
és szervi diszfunkció nélkül

DDX41-érintettség DDX41 AD idősebb korban (>50 év) megjelenő hematológiai malignitás

CEBPA-érintettség CEBPA AD idősebb korban (>50 év) megjelenő akut mieloid leukémia

Prediszpozíciós szindrómák előzetes trombocita- 
diszfunkcióval

RUNX1-érintettség RUNX1 AD enyhe/közepes fokú trombocitopénia, trombocita-diszfunkció, vérzékenység

trombocitopénia 2 ANKRD26 AD enyhe trombocitopénia makrocitózis nélkül, trombocita-diszfunkció, vérzékenység

trombocitopénia 5 ETV6 AD trombocitopénia, trombocita-diszfunkció, vérzékenység (differenciáldiagnózis: ITP!)

Prediszpozíciós szindrómák előzetes szervi  
diszfunkcióval

GATA2-érintettség GATA2 AD MonoMac-szindróma, Emberger-szindróma, immundeficienciák (dendritikus sejtek, 
B-sejtek, NK-sejtek), csontvelő-elégtelenség, neutropénia, monocitopénia, limfödéma, 
atípusos virális és bakteriális infekciók

Fanconi-anémia* FANC-géncsalád AR csontvelő-elégtelenség, változó számú sejtvonalat érintő citopénia, hipo-/hiperpigmentált 
bőr (café au lait foltok), hipogonadizmus, alacsony termet, csontdeformitások (arc, rádi-
usz), süketség, kongenitális szív- és vese-rendellenességek, szolid tumorok

Diamond–Blackfan-anémia* GATA1 X makrociter anémia, retikulocitopénia, csontvelő-elégtelenség, csontdeformitások (arc, 
rádiusz), szív- és vese-rendellenességek, alacsony termet, eADA-szérumszint-emelkedés

RPL-géncsalád AD

RPS-géncsalád AD

TSR2 X

Shwachman–Diamond-szindróma* SBDS AR izolált neutropénia, exokrin pankreász-szekréció zavarai, csontvelő-elégtelenség, alacsony 
termet, csontdeformitások (metafízis-diszosztózis), immundeficiencia, kongenitális anomá-
liák

DNAJC21 AR

EFL1 AR

súlyos veleszületett neutropénia* ELANE AD oszteopénia

HAX1 AR idegrendszer fejlődési rendellenességei

GFI1 AD limfopénia

G6PC3 AR szívfejlődési rendellenességek

JAGN1 AR csont- és fogdeformitások

WAS X X-hez kapcsolt neutropénia

kongenitális diszkeratózis/  
telomere biology disorder

DKC1 X csontvelő-elégtelenség, körömdisztrófia, bőr pigmentációs zavarai, orális leukoplákia, 
tüdőfibrózis, máj betegségei, immundeficiencia, vaszkuláris rendellenességek, kongenitá-
lis anomáliák, rövid telomerhossz

TERC AD

TERT AD, AR

NOLA3/NOP10 AR

NOLA2/NHP2 AR

TINF2 AD

WRAP53/TCAB1 AR

CTC1 AR

RTEL1 AD, AR

ACD/TPP1 AD, AR

PARN AD, AR

NAF1 AD

NPM1

STN1 AD

Egyéb prediszpozíciós szindrómák SAMD9/SAMD9L érintettség SAMD9 AD MIRAGE-szindróma: mielodiszplázia, citopénia, csontvelő-elégtelenség, rekurrens infekciók, 
mellékvese-elégtelenség, alacsony termet, genitális anomáliák, enteropátia, 7-es monoszó-
mia

SAMD9L AD ataxia-páncitopénia szindróma: csontvelő-elégtelenség, ataxia, 7-es monoszómia

AD: autoszomális domináns öröklésmenet, AR: autoszomális recesszív öröklésmenet, X: X-kromoszómához kapcsolt öröklésmenet, AML: akut mieloid  
leukémia, MDS: mielodiszpláziás szindróma, ITP: immuntrombocitás purpura, eADA: eritrocita adenozin-deamináz. *A prediszpozíciós szindróma a csontvelő- 
elégtelenséghez vezető szindrómák (bone marrow failure, BMF) csoportjába tartozik
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A csontvelő-elégtelenséggel járó prediszpozíciós szind-
rómák már a manifeszt MDS/AML-t megelőzően súlyos tü-
netekkel járnak, a több sejtvonalat érintő citopénia és az 
egyéb szervi diszfunkciók adekvát terápia hiányában súlyos 
vérképzési zavarokhoz vezetnek. A csoportba tartozó predisz-
pozíciós szindrómákban leírt gének száma meghaladja az 
50-et, így az egyes entitások diagnózisa a klinikai tüneteken 
kívül az egyes géncsaládok mutációanalízisén alapszik (1). 
A TERC és TERT gének nyomán kialakuló telomerdiszfunkció 
a familiáris mieloid kórképeken kívül számos egyéb limfoid 
és szolid tumor kockázatát növeli, ezért a germline eltérést 
hordozó családok esetében szoros betegkövetés ajánlott (20).

Az ismertetett prediszpozíciós szindrómák a leggyakrab-
ban előforduló örökletes hematológiai malignitások közé tar-
toznak. A familiáris mieloid kórképekhez asszociált genetikai 
léziók azonosítása a mutációanalízis során a legtöbb esetben 
tisztázza a betegség etiológiáját, a germline mutáció mendeli 
öröklésmenete pedig a klinikai tünetek hiányában is egyér-
telműen kijelöli a germline eltérést hordozó családtagokat. 
Mindezek ellenére a prediszponáló genetikai eltérések és 
ezáltal a herediter MDS/AML esetek gyakran nem kerülnek 
felismerésre. A felismert esetek az összes megbetegedés 
mintegy 10%-át alkotják, azonban a hazai és nemzetközi 
tanulmányok alapján számukat továbbra is jelentősen alá-
becsüljük, amely számos tényezővel magyarázható (1, 4). 

Az egyes germline eltérések hordozása során tapasztal-
ható inkomplett penetrancia, valamint a családi halmozódás 
során megfigyelhető eltérő klinikai kép és expresszivitás 
kihívás elé állítja a hematológusokat. Mindemellett gyakoriak 
a klinikailag csendes, tüneteket nem mutató prediszponáló 
genetikai variánsok is, melyek diagnózisa a családi kór-

történet és fizikai tünetek hiánya miatt gyakorlatilag csak 
genetikai vizsgálatokkal lehetséges. Az életkortól függő 
penetrancia nem csak az egyes prediszpozíciós szindró-
mák differenciáldiagnózisát nehezíti, hiszen a jellemzően az 
idősebb korosztályt érintő MDS/AML esetében a felnőttkori 
megbetegedések diagnózisa során gyakran fel sem merül, 
hogy a betegség hátterében örökletes genetikai lézió állhat.

A heterogén klinikai tünetek mellett a familiáris mieloid 
kórképek esetében az érintett gének széles spektruma is 
nehezíti a helyes diagnózis felállítását. A jelenleg ismert, 
familiáris kórképek hátterében álló germline genetikai elté-
rések és az érintett gének leírásának kronológiai sorrendje 
az 1. ábrán látható. Míg az új, nagy áteresztőképességű NGS 
térnyerésének köszönhetően egyre több germline eltérés 
kerül felismerésre, a rutindiagnosztikában alkalmazott 
molekuláris genetikai vizsgálatok a leggyakrabban érintett 
gének analízisére szorítkoznak (4). Ennek ellenére hazánk-
ban az elmúlt időszakban nagyszámú familiáris eset került 
azonosításra, amely nagyrészt a hematológus és patológus 
szakorvosok, valamint a laboratóriumi szakemberek közötti 
szoros együttműködésnek köszönhető (17, 20, 21).

A molekuláris vizsgálatok mellett a klinikai tünetek 
együttes értékelése is segítheti a familiáris mieloid kórké-
pek azonosítását. Az egyes prediszpozíciós szindrómákra 
specifikus tünetegyüttesek mellett számos alarmírozó jel 
utalhat a kórkép herediter eredetére, melyek közül néhányat 
a 3. táblázat tartalmaz. A klinikai szemlélet változásának 
köszönhetően egyre nagyobb igény mutatkozik egy, a klinikai 
tüneteken alapuló előzetes diagnosztikai algoritmus kidolgo-
zására, amely segítheti az egyes kórképekben érintett gének 
azonosítását (4, 22). 

1. ÁBRA. Az egyes prediszpozíciós szindrómákban azonosított germline eltérések által érintett gének. A genetikai vizsgálatok fejlődésével egyre több 
germline eltérés és prediszpozíciós szindróma kerül leírásra. Az ábra a familiáris MDS/AML legnagyobb klinikai relevanciával rendelkező germline 
mutációit tartalmazza azonosításuk szerinti időrendi sorrendben, azonban a kórképben napjainkig leírt gének száma meghaladja a 90-et

	 1998	 1999	 2001	 2004	 2011	 2012	 2014	 2015	 2016	 2019

DKC1 TERC/TERT TSR2GATA2 SAMD9

SRP72 NPM1RPS19

ELANE

RUNX1

ETV6

DDX41CEPBA

SAMD9LANKRD26

tünetmentes prediszpozíciós szindrómákban érintett gének

trombocita-diszfunkcióval járó prediszpozíciós szindrómákban érintett gének

csontvelő-elégtelenséggel járó prediszpozíciós szindrómákban érintett gének

GATA2 transzkripciós faktor germline mutációi
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A klinikai szemlélet változása és az egyre nagyobb számú 
elvégzett molekuláris és citogenetikai vizsgálat lehetőséget 
teremt a herediter prediszpozíciót hordozó betegek azo-
nosítására, amely egyúttal a sporadikus esetektől eltérő 
terápiás megközelítést is igényel. Az örökletes genetikai 
lézió detektálását követően minden esetben indokolt a csa-
ládtagok vizsgálata, hiszen a mutációt hordozó egyének 
preklinikai stádiumban történő betegkövetése és az időben 
történő beavatkozás lassíthatja az esetlegesen bekövetkező 

progressziót („watch and wait” stratégia) (21). Mindemellett 
a családtagok szoros követése a beteg terápiáját is befolyá-
solhatja, hiszen a HSCT során a családi halmozódást mutató 
esetekben ki kell zárni annak a lehetőségét, hogy a recipiens 
a hozzátartozó donortól a germline eltérést hordozó csont-
velőt kapjon (22, 23). 

Mieloproliferatív neoplazmák
A mieloid rendszer terminálisan érett sejtalakjainak fokozott 
proliferációjával járó mieloproliferatív neoplazmák (MPN) 
csoportját négy kórkép alkotja: esszenciális trombocité-
mia (ET), policitémia vera (PV), primer mielofibrózis (PM) 
és krónikus mieloid leukémia (CML) (2). Az egy vagy több 
sejtvonalat érintő klonális megbetegedések patogenezisé-
ben szerepet játszó genetikai eltérések közül a CML-ben 
azonosítható Philadelphia-kromoszóma és a transzlokáció 
eredményeképp létrejött BCR-ABL1 fúziós gén volt az első, 
hematológiai kórképben azonosított genetikai lézió, jelenléte 
pedig napjainkban már a CML diagnózisának egyik alapfelté-
telévé vált (24). A Philadelphia-negatív MPN entitások gene-
tikai hátterének megismerésére csak az elmúlt évtizedben 
került sor. A PV-megbetegedések többségében, valamint 
az ET- és PM-esetek mintegy 50−60%-ában azonosítható 
szomatikus JAK2 V617F pontmutáció mellett számos más 
gén érintettsége is ismert, melyek közül kiemelendők a CALR 
gén szomatikus mutációi (25, 26). A CALR gén 9-es exonját 
érintő eltérések a JAK2-negatív ET- és PM-betegek közel 
80%-ában azonosíthatók (27).  

Bár az MPN-esetek túlnyomó többsége de novo mutá-
ciók eredményeképp létrejövő sporadikus kórkép, ismertek 
herediter eltérést hordozó örökletes megbetegedések is. 
A családi halmozódást mutató, vagyis legalább két családta-
got érintő MPN prevalenciája a szakirodalmi adatok alapján 
7,6–11%, azonban a familiáris MDS/AML esetekhez hason-
lóan feltehetőleg ezen entitások gyakoriságát is jelentősen 
alábecsüljük (28–30). A betegségcsoportba tartozó entitások 
közül a Philadelphia-negatív kórképekben figyelhető meg 
herediter etiológia, a CML szinte kizárólag sporadikus for-
mában fordul elő, így a továbbiakban nem tárgyaljuk részle-
tesen (31). A Philadelphia-negatív entitásokban azonosítható 
örökletes mutációk általában a sporadikus megbetegedések 
patogenezisében is részt vevő MPL, CBL és TET2 géneket 
érintik (29). A JAK2 gén ritka herediter variánsai közül a GGCC 
haplotípus bír kiemelt jelentőséggel, amely a többi örökletes 
eltéréshez hasonlóan fokozott MPN-rizikót jelent, azonban 
a betegség családi halmozódása ezen eltérés jelenlétével 
nem magyarázható (32). 

A germline eltérések mellett a familiáris MPN bete-
gek jelentős része hordoz szomatikus mutációt is, melyek 
rendszerint a JAK2, MLP, TET2 és CALR gének valamelyikét 
érintik. Ezen eltérések szerepe az örökletes kórkép mani-
fesztációja során a családi halmozódást mutató esetek között 
megfigyelhető különbségekben látható, az eltérő szerzett 
mutációk eltérő klinikai képet eredményezhetnek még azonos 

3. TÁBLÁZAT. Az MDS familiáris eredetére utaló gyanújelek

Életkor az MDS manifesztációjakor
Gyermekkor
Fiatal felnőtt kor (<50 év)

Személyes vagy családi anamnézis
Ismert csontvelő-elégtelenség vagy aplasztikus anémia
Ismeretlen eredetű citopénia, vérzékenység, makrocitózis
Visszatérő, atípusos fertőzések
Családtagok között előforduló hematológiai malignitás*
Családtagok között előforduló szolid tumor germline prediszpo-

zícióval*
Családtagok között fiatal életkorban (<50 év) előforduló dagana-

tos megbetegedés*
Több daganatos megbetegedés együttes megjelenése
Kemoterápiát/sugárterápiát követő toxicitás, nem várt kompli-
káció

Fizikális eltérések
Alacsony termet
Bőrt és függelékeit érintő eltérések

Körömdisztrófia
Bőr hipo/hiperpigmentáltsága (café au lait foltok)
Orális leukoplákia

Idiopátiás tüdőfibrózis
Idiopátiás májbetegség
Endokrinopátia
Limfödéma
Vázrendszert érintő eltérések

Arcdeformitások
Metafízis-diszplázia
Hüvelykujj, rádiusz deformitásai
Csípőficam

Egyéb kongenitális eltérések

Genetikai vizsgálatok
Kromoszómaaberrációk

7-es kromoszóma monoszómiája
7-es izokromoszóma
8-as kromoszóma triszómiája
20q-deléció

Molekuláris diagnosztikai eltérések (pl. familiáris MDS-ben leírt 
gének mutációi)

Lehetséges HSCT-donor családtag

Babushok DV et al. (65) alapján módosítva. MDS: mielodiszpláziás 
szindróma, HSCT: hemopoetikus őssejt transzplantáció. *Első- és 
másodfokú rokonsági kapcsolat
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germline eltérés hordozása esetén is (28, 29, 33). A szoma-
tikus mutációk módosító hatására jó példa a jelenlétükben 
megfigyelhető anticipáció folyamata, melynek során a szerzett 
mutációt hordozó családtagok esetében a betegség fiatalabb 
életkorban manifesztálódik, mint a csupán germline genetikai 
léziót hordozó hozzátartozókban. Érdekes módon a familiáris 
MPN betegek germline eltérései mellett a szomatikus mutá-
ciókra való „prediszpozíció” is öröklődik, azonban a jelenség 
genetikai háttere jelenleg még nem tisztázott (28). 

Az örökletes kóreredet felismerésére a specifikus klinikai 
tünetek hiányában gyakran nem kerül sor, hiszen a familiáris 
esetek klasszikus MPN-fenotípussal társulnak és a spora-
dikus megbetegedésekhez hasonló gyakorisággal vezetnek 
trombotikus epizód kialakulásához, valamint mielofibrózisba, 
illetve AML-be történő progresszióhoz (27). Így hiányzó spe-
cifikus klinikai kép miatt ezen örökletes kórképek gyanúját 
a családi halmozódás és az azonosított genetikai lézió germ
line eredetének igazolása veti fel. A családtagok esetében az 
MPN fokozott rizikója mellett gyakran trombotikus események 
sorozata hívja fel a figyelmet az örökletes patogén variáns 
jelenlétére (28).

A herediter MPN a familiáris MDS/AML kórképektől elté-
rően nem társul a betegséget megelőző klinikai tünetekkel, 
a betegségben azonosítható germline genetikai eltérések 
nem vezetnek prediszpozíciós szindróma kialakulásához. 
Éppen ezért az MPN-asszociált mutációk örökletes jellegének 
igazolása e kórképek esetében elsősorban az érintett csa-
ládtagok azonosítása miatt bír nagy jelentőséggel, közvetlen 
klinikai relevanciája a beteg szempontjából csekély, hiszen 
a familiáris és sporadikus megbetegedések terápiája nem 
különbözik egymástól. 

A LIMFOID RENDSZERT ÉRINTŐ HEREDITER 
MALIGNITÁSOK
Bár a mieloid kórképekéhez viszonyítva a limfoid rendszer 
örökletes daganatos megbetegedéseinek feltérképezése és 
patogenezisük megismerése még gyerekcipőben jár, számos 
limfoid entitásban ismertek olyan herediter genetikai léziók 
vagy komplex genotípusok, melyek jelenléte hajlamosító 
tényezőként szerepel a csoportba tartozó örökletes kórké-
pek kialakulása során. Az alacsony betegszámú vizsgálatok 
alapján az örökletes limfoid kórképek esetében a mieloid 
megbetegedésektől eltérően az azonosított genetikai elté-
rések patogenezisben betöltött szerepe nem egyértelmű. 
Mindemellett azonban jelenlétükben fokozott a familiáris 
kórképek rizikója, így vizsgálatuk napjainkban számos on-
kohematológiai kutatás tárgyát képezi. 

A hemopoézis során a HSC-ből létrejövő limfoid előalakok 
a csontvelői és nyirokszöveti niche-ben hozzák létre az érett, 
funkciójukat ellátni képes immunsejteket. A folyamatban részt 
vevő transzkripciós faktorok defektusai, valamint a sejtfel-
színi biomarkerek és az intracelluláris jelátviteli folyama-
tok fehérjéinek sérülései a mieloid kórképekhez hasonlóan 
érésgátlás, fokozott sejtproliferáció és csökkent apoptotikus 

válaszkészség formájában jelentkeznek. A limfoid rendszert 
érintő malignitások WHO-osztályozása a morfológiai meg-
jelenés mellett a sejteredet, a klinikai megjelenés, valamint 
a citogenetikai és molekuláris eltérések jelenlétén alapszik, 
amely alapján két fő csoportként a Hodgkin-limfóma (HL) és 
a non-Hodgkin-limfómák különíthetők el (2). A B-sejt-eredetű 
HL és a non-Hodgkin-limfómák csoportjába tartozó B- és 
T-sejtes leukémiák, valamint plazmasejtes malignitások 
a limfoid érési sor különböző fázisaiban megrekedt érett és 
éretlen sejtek felszaporodásával járó megbetegedések, me-
lyek egyszerűsített klasszifikációja a 4. táblázatban található.

4. TÁBLÁZAT. A limfoid kórképek osztályozása (2016-os WHO-klasszi-
fikáció alapján)

Prekurzorsejtes limfoid neoplazmák
B-sejtes limfoblasztos leukémia rekurrens genetikai eltéréssel

ALL t(9;22)(q34.1;q11.2) transzlokációval; BCR-ABL1
ALL t(v;11q23.3) transzlokációval; K7W724-átrendeződéssel
ALL t(12;21)(p13.2;q22.1) transzlokációval; ETV6-RUNX1
ALL hiperdiploiditással
ALL hipodiploiditással
ALL t(5;14)(q31.1;q32.1) transzlokációval; IGH/L3
ALL t(1;19)(q23;p13.3) transzlokációval; TCF3-PBX1
BCR-ABL1-like ALL (Philadelphia-like ALL)
ALL iAMP21-eltéréssel

Másképp nem osztályozható ALL (ALL-NOS)
T-sejtes limfoblasztos leukémia
NK-limfoblasztos leukémia

Érett B-sejtes neoplazmák
Krónikus limfocitás leukémia / kissejtes limfocitás leukémia
B-sejtes prolimfocitás leukémia
Marginális zóna limfóma
Hajas sejtes leukémia
Limfoplazmocitás limfóma
Plazmasejtes neoplazmák
Mielóma multiplex
MALT-limfóma
Follikuláris limfóma
Primer kután follikuláris limfóma
Köpenysejtes limfóma
Diffúz nagy B-sejtes limfóma
Burkitt-limfóma
High-grade B-sejtes limfóma

Érett T- és NK-sejtes neoplazmák
T-sejtes prolimfocitás leukémia
Felnőtt T-sejtes leukémia/limfóma
Mikózis fungoidesz
Sezary-szindróma
Anaplasztikus nagysejtes limfóma

Hodgkin-limfóma

Immundeficiencia-asszociált limfoproliferatív kórképek

Hisztiocitás és dendritikus sejtes neoplazmák

ALL: akut limfoblasztos leukémia
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A limfoid megbetegedések túlnyomó része a mieloid 
entitásokhoz hasonlóan sporadikusan fordul elő, a herediter 
etiológiájú esetek száma igen kicsi. A rutin mutációanalízis 
során azonosított genetikai léziók általában de novo mutációk, 
melyek nem támasztják alá az örökletes kóreredetet. A limfoid 
kórképekben előforduló mutációk vizsgálata a diagnosztikai 
és terápiás algoritmusok számára mégis kiemelt jelentő-
séggel bír, hiszen prognosztikai és prediktív biomarkerként 
való alkalmazásuk segíti az adekvát és személyre szabott 
terápia kiválasztását, mindemellett számos lézió szolgál 
a célzott terápiás gyógyszerek célpontjaként, ezért vizsgála-
tuk a sporadikus és herediter esetekben egyaránt indokolt. 

Annak ellenére, hogy az örökletes genetikai eltérés sok-
szor még a családi halmozódást mutató esetekben sem 
azonosítható, a limfoid kórképek familiáris rizikója az összes 
daganatos megbetegedés között az egyik legmagasabb (3, 
34). A jelenség genetikai háttere nem teljesen ismert, azon-
ban az újabb genomszintű vizsgálatok eredményei alapján 
ezekben a kórképekben a germline genetikai lézió helyett egy 
komplex genotípus öröklődik, amely a későbbiekben fokozott 
rizikót jelent a limfoid megbetegedések sporadikus formáira 
(3). A mieloid entitásoktól eltérő multigénes öröklésmenet 
szinte az összes limfoid megbetegedés etiológiai tényezője-
ként szerepelhet, így ismertek például a gyermekkori akut 
limfoblasztos leukémia (ALL), a krónikus limfocitás leukémia 
(CLL), a follikuláris limfóma (FL) valamint a Hodgkin-limfóma 
(HL) komplex hajlamosító genetikai variánsai is (34–37).

Hodgkin-limfóma
A klasszikus Hodgkin-limfóma a B-limfociták fokozott proli-
ferációjával járó, kedvező prognózisú kórkép, amely a klinikai 
viselkedés és a szövettani jellegzetességek alapján elkülönül 
a non-Hodgkin-limfómáktól. A rendszerint egy régiót érintő 
nyirokcsomó-megnagyobbodásként manifesztálódó entitás 
jellegzetesen a fiatalabb korosztályt érinti (2). A HL patogene-
zisében kiemelt jelentőséggel bír az Epstein–Barr-vírus-fer-
tőzés, azonban a fertőzést nem hordozó betegek esetében 
a kórkép etiológiája gyakran tisztázatlan marad. A sporadikus 
HL genetikai hátterére jellemző az érett B-sejtekben csak 
átmeneti aktvitást mutató JAK/STAT, valamint NF-κB jelát-
viteli pályák egyes elemeinek és regulátorainak szomatikus 
mutációi, valamint az e gének lókuszait érintő DNS-kópi-
aszám-változással járó citogenetikai defektusok (38, 39). 
Utóbbi eltérések a szakirodalmi adatok alapján a sporadikus 
megbetegedések több mint 20%-ában detektálható és prog-
nosztikai biomarkerként alkalmazható genetikai léziók (40). 

A HL ritka familiáris formáiban a sporadikus esetekhez 
viszonyítva kisebb számú betegségasszociált genetikai lézió 
detektálható. A sporadikus megbetegedésekben azonosít-
ható jelátviteli pályák elemeinek és a hemopoézist reguláló 
transzkripciós faktorok mutációi a jelenlegi álláspont szerint 
nem játszanak szerepet a herediter HL patogenezisében (38). 
A humán leukocita antigén komplexet (HLA) és néhány germ-
line patogén variánst (NPAT, ACAN, KDR, DICER1) leszámítva 

az örökletes betegség genetikai rizikófaktorai nem ismertek, 
amely felveti az egyéb tényezők szerepét a leukemogenezis 
során (41–44).

Az egyértelmű genetikai prediszpozíció hiányának ellenére 
a HL familiáris rizikója elsőfokú rokon betegsége esetén 
3−4-szeresére emelkedik, de más limfoid kórkép jelenléte 
az érintett családokban szintén jelentősen fokozza a HL 
kialakulásának kockázatát (3, 37). A családi halmozódást 
mutató, familiáris megbetegedésekkel asszociált örökletes 
eltérések azonosítására éppen ezért nagy szükség van, így 
a teljesgenom-szekvenálás (WGS) alkalmazása és a nagy 
betegszámú epidemiológiai tanulmányok szerepe a famili-
áris HL kutatásában és diagnosztikájában egyaránt kiemelt 
jelentőséggel bír (37, 45).

Non-Hodgkin-limfómák
A non-Hodgkin-limfómák számos entitást felölelő beteg-
ségcsoport, melyek az összes hematológiai megbetegedés 
legnagyobb hányadáért felelősek. A csoportba tartozó en-
titások az érett T- és B-limfociták, vagy azok előalakjainak 
proliferációjával járnak, további osztályozásuk a klinikai kór-
lefolyás alapján lehetséges. A kórképek közül gyakoriságát 
és klinikai relevanciáját tekintve kiemelkedik az FL, valamint 
a limfoblasztos leukémiák csoportjába tartozó gyermekkori 
ALL és a CLL, amely a leggyakrabban előforduló onkohema-
tológiai kórkép a fejlett országokban (2). 

A non-Hodgkin-limfómák többsége az eddig bemutatott 
hematológiai malignitásokhoz hasonlóan sporadikus meg-
betegedés, azonban a csoportba tartozó számos betegség-
nek ismertek familiáris prediszpozíciói is. A ritka örökletes 
szindrómáktól eltekintve e genetikai prediszpozíciók nem 
rendelkeznek egyértelmű mendeli öröklésmenettel, azonban 
a limfoid entitások rizikójának emelésével a kórképek családi 
halmozódását okozzák (46).

Gyermekkori akut limfoblasztos leukémia
A gyermekkori onkohematológiai kórképek közül gyakori-
ságukat tekintve kiemelkedik a korábban ismertetett AML 
és a limfoid kórképek csoportjába tartozó ALL. Bár mindkét 
entitásban előfordulhatnak örökletes esetek, a két kórkép 
prediszponáló genetikai tényezői nagyban különböznek 
egymástól. A familiáris AML patogenezisében szerepet ját-
szó prediszpozíciós szindrómáktól eltérően a gyermekkori 
ALL hajlamosító eltérései szinte egyáltalán nem ismertek, 
azonosításuk jelenleg is számos tanulmány tárgyát képezi.

Az ALL általában a B-sejt-blasztokat érintő megbetege-
dés (B-ALL), amely a limfoid sejtsorok kiérésének hirtelen 
gátlásaként jelentkezik. Az éretlen, CD19-pozitív B-limfocita 
előalakok fokozott proliferációjával járó entitás az összes eset 
mintegy 75%-ában gyermekkorban manifesztálódik, egyben 
a leggyakoribb gyermekkori daganatos megbetegedés (2). 
A heveny lefolyású kórkép korábban kedvezőtlen prognózissal 
társult, azonban a rizikóbecslésen alapuló terápiaválasz-
tásnak köszönhetően napjainkban már az esetek 80–90%-
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ában teljes gyógyulás érhető el (47, 48). A rizikóstratifikáció 
a klinikai és laboratóriumi paraméterek mellett citogenetikai 
és molekuláris genetikai léziók jelenlétén alapszik, melyek 
jellemzően de novo mutációként jelennek meg a döntően 
sporadikus megbetegedésekben.

Az örökletes ALL-esetek etiológiájának vizsgálata során 
számos hajlamosító genetikai eltérést azonosítottak, melyek 
nagy része a sporadikus esetekben is leírt prognosztikai és 
prediktív markerek, valamint molekuláris gyógyszercélpontok 
génjeit érintő polimorfizmusok. A GWAS-tanulmányok elem-
zése alapján ilyen prediszponáló tényezők a 7p12.1 (IKZF1), 
7p12.2 (DDC), 9q21.3 (CDKN2A), 9q21.31, 10p12.2 (PIP4K2A 
közelében), 10p14 (GATA3), 10q21.2 (ARID5B közelében), 
10q26.13 (LHPP), 11p15 (LMO1), 12q23.1 (ELK3), 14q11.2 
(CEBPE közelében), 21q22.2 (ERG) kromoszómarégiók egyes 
„rizikólókuszait” érintő örökletes polimorfizmusok (35, 49–55). 
Mindemellett olyan eltérések is ismertek, melyek bizonyos 
B-ALL alcsoporthoz asszociáltan fordulnak elő, így például 
a hiperdiploid ALL-ben familiáris hajlamosító tényezőként 
azonosították az 5q31.1, 6p21.31 (BAK1) és 10q21.2 (ARID5B) 
lókuszok, ETV6-RUNX1 ALL-ben pedig a 17q21.32 (IGF2BP1) 
lókusz polimorfizmusait (53, 56).

Az öröklődő komplex genotípus és a herediter polimorfiz-
musok a sporadikus megbetegedések prediszponáló genetikai 
tényezői, azonban ALL-ben ismertek ritka, germline mutációt 
hordozó valódi familiáris esetek is. A sporadikus esetekben 
is érintett IKZF1 gén germline mutációi mellett ismertek 
a korábban familiáris mieloid malignitásokban azonosított 
ETV6 és PAX5 transzkripciós faktorok herediter eltérései is 
(57–59). Ezek a familiáris MDS/AML prediszpozíció szind-
rómáira hasonlító megbetegedések, valamint a sporadikus 
ALL-hez asszociált herediter eltérések az összes gyermek-
kori ALL meglehetősen kis hányadáért felelősek, azonban 
a sporadikus betegséghez asszociált herediter eltérésekhez 
hasonlóan gyanú esetén az emelkedett familiáris rizikó miatt 
vizsgálatuk elengedhetetlen.

Krónikus limfocitás leukémia
A CLL érett CD5-pozitív B-sejtes malignitás, amely elsősor-
ban az idősebb korosztályt érinti (2). A jellemzően indolens 
lefolyású kórkép gyakran tünetmentes, de a betegek egy 
részénél a CLL-t aspecifikus tünetek kísérik (fáradékonyság, 
láz, éjszakai verejtékezés). A klinikailag heterogén megje-
lenésű CLL kezelése komplex terápiás protokollok alapján 
történik. A betegek mintegy harmada a kezelést nem igénylő 
„ultrastabil CLL” csoportba tartozik, míg az esetek további 
egyharmadában már az elsővonalbeli terápiával hosszas 
remisszió érhető el. A fennmaradó betegpopuláció esetében 
a kórkép rapidan progrediál, amely indokolja a gyors beavat-
kozást és az agresszívebb kezelési stratégiák alkalmazását 
(60). A változatos klinikai megjelenés a sporadikus CLL he-
terogén genetikai hátterével magyarázható. A kórképben 
előforduló nagyszámú de novo genetikai variáns közül több 
citogenetikai és molekuláris lézió szolgál prognosztikai és 

prediktív biomarkerként, melyek igen pontos prognosztikai 
besorolást tesznek lehetővé (61).

A többi limfoid entitáshoz hasonlóan a CLL-es megbe-
tegedések többsége sporadikus, a betegség hátterében álló 
mutációk de novo jelennek meg a proliferáló B-sejt-klónok-
ban, azonban a széles körű epidemiológiai tanulmányok 
és ikervizsgálatok eredményei alapján a CLL-ek mintegy 
21%-ában fellelhető valamilyen herediter tényező (46). Az 
örökletes CLL extrém ritka entitás, familiáris megbetege-
dések csak igen kis számban ismertek, azonban az utóbbi 
időben a GWAS-tanulmányok több „rizikólókuszt” is leírtak, 
melyeken bekövetkező báziscserék növelik a CLL kiala-
kulásának kockázatát, és amelyek öröklődése a betegség 
családi halmozódásához vezet (34, 46). E lókuszok közül 
kiemelendők a HLA-antigéneket kódoló régiók (6q21.32), 
melyek polimorfizmusai az örökletes HL patogenezisében 
is szerepet játszanak (37). Érdekes módon a BCL2-inhibitor 
venetoklax célpontjául szolgáló apoptotikus regulátor fehérje 
génjében (BCL2) bekövetkező báziscserék is növelik a CLL 
familiáris rizikóját, amely a gén leukemogenezisben betöltött 
összetett szerepére utal (46).

Bár az elmúlt években számos további gén (P2X7, TNFα, 
BCL6, MRD1) és intracelluláris útvonal (DNS-repair, oxidatív 
stressz útvonal, gyulladásos és immunfolyamatok) génjeinek 
érintettségét igazolták familiáris CLL-ben, az egyértelműen 
betegségasszociált germline eltérések hiánya valószínűsíti 
a limfoid kórképekre jellemző multigénes, komplex genotí-
pus jelenlétét (62). A kisszámú azonosított germline eltérés 
közül kiemelendők a telomerműködésben részt vevő shel-
terin komplex tagjait érintő mutációk. A POT1 és ACD gének 
germline mutációit több familiáris CLL-ben szenvedő család 
genetikai vizsgálata során leírták már, amely alapján a telo
merdiszfunkcióhoz vezető mutációk a mieloid kórképekhez 
hasonlóan a herediter limfoid entitások patogenezisében is 
fontos szereppel bírnak (63). A prediszponáló genetikai háttér 
hordozása a hematológiai kórképek közül a CLL esetében 
vonja maga után a familiáris rizikó legnagyobb emelkedését. 
A családi halmozódást mutató esetekben az elsőfokú család-
tag megbetegedése esetén a CLL rizikója 7,5–8,5-szeresére 
emelkedik, de más onkohematológiai kórkép kialakulásának 
kockázata is drasztikusan növekszik (3, 46, 62, 64).

A széles körű epidemiológiai tanulmányok és ikervizs-
gálatok alapján az örökletes mieloid és limfoid megbetege-
dések esetében a genetikai rizikófaktor jelenléte nem csak 
az adott entitás familiáris rizikóját fokozza. A jelenség CLL 
esetén igen hangsúlyos, a kórkép családi előfordulása ext-
rém mértékben növeli a további vérképző szervi daganatok 
megjelenésének esélyét az érintett családokban. Az irodalmi 
adatok alapján a CLL genetikai prediszpozíciói elsősorban 
a familiáris limfoid malignitások kialakulásának kockázatát 
emelik, így a betegség jelenléte az elsőfokú rokonok köré-
ben a HL rizikóját körülbelül 1,7-szeresére, a non-Hodg-
kin-limfómákét 3,1-szeresére emeli. Mindemellett nem 
sejtvonal-specifikus prediszpozíciók is ismertek, melyek 
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közül a mieloproliferatív kórképek fokozott familiáris rizi-
kója kifejezett, CLL mellett kialakulásuk esélye az elsőfokú 
rokonok esetében az eredeti rizikó közel háromszorosára 
növekszik (3, 62). A mieloid és limfoid rendszer kórképei és 
az egyes entitások jelenlétével asszociált familiáris rizikó 
közötti összefüggés a 2. ábrán látható. 

ÖSSZEFOGLALÁS
Az onkohematológiai esetek túlnyomó része nem rendelkezik 
herediter etiológiával, azonban ahogy az ismertetett öröklődő 
mieloid és limfoid malignitások alapján látható, a különböző 
genetikai prediszpozíciók szinte minden hematológiai kór-
képben fellelhetők.

2. ÁBRA. Az egyes hematológiai malignitások familiáris rizikójának emelkedése más onkohematológiai kórkép előfordulása esetén. Sud A et al (3) 
alapján módosítva (NOS: not otherwise specified)
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A mieloid rendszer daganatos megbetegedései rendszerint 
autoszomális domináns öröklésmenetet mutató germline 
mutációk nyomán jönnek létre, azonban a sokszor inkomplett 
penetrancia és a további genetikai léziók erősen befolyásolják 
a létrejövő klinikai képet. A limfoid rendszert érintő kórképek 
esetében nem beszélhetünk egyértelműen körülírható predisz-
pozíciós szindrómákról, az egyes betegségasszociált patogén 
variánsok jelenléte helyett inkább a komplex genetikai háttér 
jelenti a familiáris megbetegedések fő rizikófaktorát. Mind
ezek mellett a limfoid entitásokban sok olyan kórképasszociált 
eltérést ismerünk, melyek szerepe a leukemogenezis során 
gyakran nem tisztázott, azonban öröklődésük hozzájárul az 
egyes megbetegedések családi halmozódásához.

Az örökletes hematológiai kórképekben ismert egyes 
prediszponáló genetikai eltérések gyakran több entitásban 
is azonosíthatók. Mindemellett a familiáris limfoid és mieloid 

kórképek kölcsönösen fokozhatják egymás rizikóját, amely 
a hematológiai entitások széles spektrumának családi hal-
mozódását eredményezheti az érintett családok esetében. 

A herediter onkohematológiai megbetegedések rendkívül 
színes betegségcsoport, melynek diagnosztikája és személyre 
szabott terápiája még a nemzetközi viszonylatokat tekintve is 
kezdetleges, azonban a klinikai tünetek felismerésének és az 
átfogó mutációanalízisnek köszönhetően egyre több eset és 
új entitás kerül leírásra. Az azonosított genetikai variánsok 
és az érintett családok egyre nagyobb száma ideális mo-
dellbetegséggé teszi ezeket a kórképeket a leukemogenezis 
molekuláris hátterének vizsgálatához. Emiatt ezen entitások 
csoportja jelenleg is az onkohematológia aktív kutatási te-
rületét képezi, és ezáltal nagyban hozzájárul a hematológiai 
megbetegedések diagnosztikájának és terápiájának folya-
matos fejlődéséhez is.
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