szamu eltérés vizsgalatat teszi lehetévé. Az atdolgozott
nemzetkozi stadium besorolé rendszer (R-ISS) 3 magas
rizikdja eltérést vesz figyelembe (t(4;14), t(14;16) és 17p
delécid), azonban szdmos tovabbi, kedvez6tlen kimenet-
ellel tarsuld, dontéen kopiaszam valtozassal jaro kiegyen-
stulyozatlan aberraci6 is ismert. A multiplex ligacio-fiiggd
szonda amplifikacié egyszerre akar kozel 60 genomikus
lokusz képiaszam valtozassal jard eltérésének vizsgala-
tara is alkalmas, amennyiben a minta minimum 20-30%
malignus sejtet tartalmaz.

A Pécsi Klinikai Kozpont és a Tolna Megyei Balassa Janos
Koérhaz plazmasejtes mielomdban szenvedé betegein 2005
és 2018 kozott elvégzett molekularis citogenetikai vizs-
galatok eredményeit mutatjuk be. 231 beteg mintdjaban
sztrtliink visszatérd genetikai aberraciokat fluoreszcens
in situ hibridizdciéval. A modszerrel immunoglobu-
lin nehézlanc gént érinté kromoszéma transzlokacidkat,
Ip és 17p kromoszoma karokat érinté vesztéseket, 1q
kromoszéma kart érinté tobbletet, valamint 13-as
kromoszomat érint6 kiegyensulyozatlan aberracio-
kat vizsgaltunk. Negyvenkét beteg mintajan multiplex

ligdcié-fiiggd szonda amplifikacioval vizsgaltuk az 1p,
1q, 5q, 12p, 13q, 16q és 17p kromoszéma karok jellemz6
vesztéseit és tobbleteit. A vizsgalt idészakban 116 csont-
vel6i mintén kariotipizéldsra is sor keriilt. Osszesen 233
genetikai eltérést azonositottunk célzottan, az aberraciok
gyakorisaga megfelelt korabbi nemzetkozi tanulmanyok
altal latottakkal. Multiplex ligacié-fiiggd szonda amplifi-
kéaciéval olyan eltérések (leginkabb az 1-es kromoszéma
rovid karjanak vesztésével jarok) is kimutathatéak vol-
tak, melyek fluoreszcens in situ hibridizacioval rejtve
maradtak. Harminc Pécsett kezelt, MLPA eredménnyel
is rendelkezé beteg klinikai adatainak elemzése alapjan
megallapitottuk, hogy harom vagy tobb kopiaszam valto-
zassal jaro eltérés egyidejii jelenlétekor a tulélési eredmé-
nyek kedvezétlenebbiil alakultak. Eredményeink alapjan
az altalunk hasznalt két molekuldris citogenetikai mod-
szer egyiittes alkalmazasa jelentGsen segitheti a jovében
a plazmasejtes mielémaban szenved6 hazai betegek atfo-
gobb genetikai karakterizalasat, illetve a kezelési straté-
giak alakitasat.

Familiaris myelodysplasias szindromaban szenvedo csalad genomikus kopia-

szam-valtozasainak vizsgalata multiplex ligaciéfiiggé szondaamplifikacioval
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Bevezetés: A familidris myelodysplasids szindroma
(FMDS) egy ritka 6roklédd korkép, amelyben a gene-
tikai diverzitdshoz a kiilonbozé sejtvonalak érintettsé-
gétdl fuggben rendkiviil valtozatos klinikai kép tarsul.
Az FMDS hatterében gyakran prediszpozicids szind-
rémak dllnak, melyeket kiillonboz6 géneket érint6 ger-
mline mutaciék okoznak. A hajlamosité variansok egy
része jellegzetes fenotipussal tarsul, azonban tulnyomo
tobbségitk nem okoz klinikai tiinetet, igy gyakran nem
keriilnek felismerésre, pedig az MDS kialakulasat meg-
el6z6 premalignus allapot kezelésével jo prognozis érhet
el. A prediszpozicids szindromakban eddig leirt genetikai
eltérések nagyrésze pontmutdcié vagy néhany bazisparra
kiterjed6 deléci6, de a betegség genetikai komplexitasat
jol jellemzi, hogy szamos esetben DNS kopiaszam-eltéré-
sek is el6fordulnak.

Anyag és modszerek: Tanulmanyunkban egy familiaris
myelodysplasias szindromaban szenved$ csalad mintdit
vizsgaltuk, akiknél a két gyermek esetében mar el6zete-
sen ismert volt a korkép. A betegség csaladon beliili hal-
mozodasara vald tekintettel elvégeztiik az intézetiinkben
familiaris MDS esetekben diagnosztikai céllal vizsgalt
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gének (GATA2, RUNXI, CEBPA, ETV6, ANKRD26,
SRP72, DDX4) mutacidanalizisét. A vizsgalatok soran
nem talaltunk olyan pontmutaciét, illetve kis kiterje-
désti genetikai aberraciot, amely hajlamositd tényez6ként
el6segitette volna a betegség megjelenését a két gyermek
esetében. Ezt kovetSen elvégeztiik a kdpiaszam-eltérések
vizsgalatat multiplex ligaciofiiggé szondaamplifikacioval
(MLPA), melyhez az FMDS-re specifikus szondakeveré-
ket alkalmaztuk, amelyben a szonddk a mutdciéanalizis
soran is vizsgalt génekre specifikusak.

Eredmények: A vizsgalat soran a négytagu csaladbdl 3
f6 esetében figyeltiink meg monoallélikus vesztést a 3q26
genomikus régidban. Az anya mintdjaban MLPA vizsga-
lattal nem azonositottunk eltérést. A csalad tobbi tagjanal
a TERC gén l-es exonjat érintd, kiterjedt deléciot taldl-
tunk. A TERC gén érintettsége a ,,telomere biology disor-
der” (TBD) csoportba tartozo prediszpozicids szindréma
kialakulasdhoz vezet. Az MLPA-val detektalt genetikai
eltérés nem tartozik a korabban leirt TBD megbetegedé-
sekben el6fordulé DNS-abnormalitdsok kozé, azonban
valdszintileg az apa és a gyermekek mintdjaban megje-
lend genetikai varians 4ll az MDS csaladi halmozédasa

El6adas 6sszefoglalok



hétterében, igy a korabbi esetekben leirt varidnsokhoz
hasonléan ez az eltérés is prediszpoziciés szindroma
kialakulasdhoz vezetett.

Kovetkeztetés: Az éaltalunk azonositott TERC-1 kopi-
aszam-vesztés a TBD prediszpozicids szindrémak cso-
portjaba tartozik és egész életen keresztiil noveli az MDS
rizikdjat. A genetikai eltérés emellett a kezelés soran
kialakul6 csontvel6-elégtelenség rizikoéjat is noveli, igy
vizsgalata nagy klinikai relevanciaval bir. Az altalunk
vizsgalt csalddban az el6zetes vizsgalatok nem azonosi-
tottak prediszpozicids szindrémat, vagy barmilyen egyéb
genetikai eltérést, azonban MLPA-val kopiaszam-eltérés

jelenlétét igazoltuk. Tanulmanyunk alapjan az MLPA
a rutin diagnosztikai mddszerek hasznos adaléka lehet
minden olyan esetben, ahol felmeriil az FMDS vagy pre-
diszpozicids szindromak jelenlétének gyantja.
Tamogatok: NKFIH  K16-119950, KH17-126718
és  NVKP_16-1-2016-0004; MTA Lendiilet prog-
ramja (LP95021) és Bolyai Jénos Osztondij programja
(BO/00320/18/5); Emberi Er6forrasok Minisztériuma-
nak UNKP-18-4-SE-62 kédszdmu Uj Nemzeti Kivalo-
sag Programja és FelsGoktatasi Intézményi Kivalosagi
Programja, a Semmelweis Egyetem Molekularis biologia
tématertiileti programja keretében.

Legujabb eredmények és jovobeli tervek a gyermekkori ALL kezelésben
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A gyermekkori malignitdsok prognodzisa jelentsen javult
az elmult évtizedekben, ma mér 70% felett van a tartds
talélék aranya.

A gyermekkori akut limfoblasztos leukémia (ALL) a legy-
gyakoribb gyermekkori malignitds. A tulélési eredmé-
nyek itt is szignifikansan javultak az elmdlt id6kben.

A legtjabb, nemzetkozi, protokollal a magyar esemény-
mentes tulélési adatok elérték a 80%-ot, megkozelitve
ezzel a legjobb nyugat-eurépai és amerikai adatokat.

A tovébblépés egyik tutja a betegségek pontosabb diag-
nosztizalasa, genetikai alapt besorolasa. Egy tj-generacids

szekvenalasi panel keriilt bevezetésre, mellyel a rejtett ren-
dellenességeket jobban fel lehet deriteni és ennek megfele-
16en terapids dontéseket hozni.

A betegségek besorolasanal a korabbi fénymikroszkdpos
elemzést felvaltotta a flow citometrién alapula (FACS)
besorolas, mellyel lényegesen pontosabban lehet kovetni a
minimalis rezidudlis betegséget és riziko-adaptaltan lehet
irdnyitani a kezelést.

A tovabblépés kovetkezd 1épése a genetikai alapt MRD
vizsgalatok elterjesztése lesz Magyarorszagon is.

45 haemophagocytas lymphohistiocytosissal (HLH) kezelt beteg klinikai és

molekularis bioldgiai diagnozisa

Molndr Emese '?, Kovdcs Gdbor ', M. Buckland?, C. Murphy?, A. Rao 3, Andrikovics Hajnalka*, G. Lucchini? K. Gilmour?

'Orszagos Vérellatd Szolgélat, Budapest; 2 Camelia Botnar Laboratories Great Ormond Street Hospital for Children NHS
Foundation Trust, Immunology Department, London; * Camelia Botnar Laboratories Great Ormond Street Hospital

for Children NHS Foundation Trust, Haematology Department, London; “ Dél-pesti Centrumkaérhaz — Orszagos
Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Molekularis Genetikai Laboratérium, Budapest

Bevezetés: A familidris haemophagocytas lymphohis-
tiocytosis (FHL) egy autoszomalis recessziven orok-
16d6 betegség, mely 4 kiilonbozé gén, koztiik a perforin
(PRF1) karosodasa révén alakul ki. Az allapot az immun-
rendszert stulyosan karositja, kovetkeztében életveszélyes
gyulladasos folyamatok alakulhatnak ki.

Célkittizés: Retrospektiv vizsgalatunk célja, hogy 45
haemophagocytds lymphohistiocytosissal kezelt beteg
klinikai adatait, perforin expresszios értékeit és moleku-
laris genetikai adatait kiértékeljiik.

Anyag és modszer: 45 FLH gyants beteg (median kor:

3 év (0-62 év); férfi-né arany 1:2) klinikai adatait értékel-
titk és ezeket Osszevetettiik a perforin expresszios érté-
manifesztacié sulyossagat az HLH-2004 protocol alapan
osztalyoztuk. A CD56* természetes 6l6sejtek (NK-sejtek)
intracellularis perforin expresszidjat aramldsi citometria
segitségével vizsgaltuk.

Eredmények: A vizsgalt populacidban a perforin
gén benignus varidcidinak eléfordulasa nem muta-
tott statisztikailag szignifikans eltérést az NCBI adat-
bézisban szereplé minor allél frekvencidktol. A PRF1
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