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I. Rövidítések jegyzéke 
 

AML Akut myeloid leukémia 

AA Aplasztikus anémia 

aUPD Szerzett uniparentális diszómia 

B-ALL B-sejtes akut limfoid leukémia 

CALR Calreticulin 

CBF „core binding factor” 

CCF „cancer cell fraction 

CEBPA CCAAT/Enhancer Binding Protein Alpha 

CFU Kolóniaformáló egység 

CLL Krónikus limfocitás leukémia 

CN-AML Citogenetikai aberrációt nem hordozó akut myeloid leukémia 

DCML dendritikus sejt, monocita, limfocita hiány 

ddNTP Didezoxi-nukleotid trifoszfát 

DDX41 DEAD box protein 41 

DLBCL Diffúz nagy B-sejtes limfómák 

dmCEBPA Dupla típusú CEBPA mutáció 

DNS Dezoxiribonukleinsav 

dNTP Dezoxinukleotid-trifoszfát 

dPCR 

FAB 

FVS 

digitális PCR 

Francia-Amerikai-Brit klasszifikáció (akut myeloid leukémiák) 

Fehérvérsejt szám 

FL Follikuláris limfóma 

FLI1 

FLT-3 

„friend leukemia integration 1 transcription factor” 

fms-like tyrosine kinase 3 

FPD-AML Familiáris, vérlemezke funkciózavar talaján kialakuló akut myeloid 

leukémia 

HL 

HGB 

Hodgkin limfóma 

Hemoglobin 

HSC Hemopoetikus őssejt 

JAK2 Janus arcú kináz-2 



5 
 

JMMol 

LDH 

Juvenilis myelomonocitaer leukémia 

Laktát dehidrogenáz 

MDS Myelodiszpláziás szindróma 

MPL Thrombopoetin receptor 

MPN Myeloproliferatív neoplazma 

NGS 

NPM 

Új generációs szekvenálás 

Nucleophosmine 

PCR Polimeráz láncreakció 

Ph 

RAEB 

Philadelphia kromoszóma 

Refrakter anemia blasztszaporulattal 

RNS Ribonukleinsav 

RUNX1 RUNT homológiai domént hordozó transzkripciós faktor 

SNP Single nucleotide polymorphism 

SNV Single nucleotide variant 

TAE 

THR 

TRIS-sósav EDTA 

Vérlemezke szám 

THC2 2.-es típusú familiáris trombocitopénia  

UDS „ultra deep sequencing” 

UTR Átíródó, nem kódoló génrégió 

VAF Variáns allélfrekvencia 

WES 

WBC 

Teljes exom szekvenálás.  

Fehérvérsejt szám 

WHO Egészségügyi Világszervezet 
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II. Bevezetés 
 

 

II.1. A hemopoézis 
 

 A hemopoézis a felnőtt szervezetben a csontvelőben zajló folyamat, mely felelős 

a vér alakos elemeinek termeléséért. A hemopoézist a hemopoetikus őssejt tartja fenn 

(HSC). A HSC korlátlan önmegújítási képességgel rendelkezik, valamint képes a 

vérképzés valamennyi irányába történő elköteleződésre. A HSC differenciálódása során 

kolóniaképző egységeket (CFU) hoz létre, melyek egy-egy sejtvonal kialakításáért 

lesznek felelősek. A myeloid CFU-k a myeloid rendszer valamennyi sejtféleségének 

irányába képesek differenciálódni, azonban az érés során elköteleződnek egyes 

sejtvonalak irányába (pl. vörösvértest-CFU-E, granulocyta-CFU-G) és egy érési soron 

keresztül hozzák létre az érett alakokat. A limfoid irányba elköteleződő vérképző őssejtek 

B, T és NK kolóniaformáló sejtekké differenciálódva kezdik meg az érett alakok 

létrehozását a csontvelőben, majd a perifériás nyirokszervekben (1).  

Régóta ismert a molekuláris biológiában, hogy a sejtosztódás irányításáért (és 

lényegében így a hemopoézis fenntartásáért) felelős főszerepet a különböző 

transzkripciós faktorok játsszák. A transzkripciós faktorok olyan fehérjék, melyek 

általában a jelátviteli útvonalak „végállomásaként” közvetlen DNS kötő képességgel 

rendelkeznek és más gének átíródását tudják szabályozni. Ezekben a ”mester” regulátor 

fehérjékben, különböző típusú mutációk kapcsán keletkező károsodások károsíthatják a 

hemopoézist és daganatok kialakulásához vezethetnek.  Számos hematológiai daganat 

kialakulásának hátterében ismertek a különböző szabályozó transzkripciós faktorokat 

érintő (például CEBPA, GATA1-2, RUNX1, PAX5, ETV6, IKAROS, NOTCH1) 

pontmutációk vagy transzlokációk, amelyek több esetben is biomarkerként szolgálnak e 

kórképek diagnosztikájában, kórjóslatában és molekuláris szintű nyomon követésében is 

(2-4) (1.ábra).  
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1.ábra: A hemopoezis folyamata. A hemopoetikus őssejtből az érés kezdetén szétválik a közös 

myeloid és limfoid útvonal. A közös myeloid őssejtből differenciálódnak a különböző 

kolóniaformáló egységek (E-CFU, Mega-CFU stb.) melyekből több osztódáson és érési 

folyamaton keresztül lesznek a perifériára kijutó alakos elemek. Rövidítések: HSC: Hemopoetic 

Stem Cell, CFU: Colony Forming Unit, VVT: Vörösvértest. 

 

 

II.2. A vérképző rendszer daganatos betegségei 
 

 A vérképző rendszer klonális megbetegedéseit a myeloid és a limfoid rendszer 

daganataira oszthatjuk fel. A különféle entitások követik a myeloid/limfoid érés 

stádiumait, és az egyes szakaszoknak megfelelő érésgátoltság, klonális sejtszaporulat 

jellemző rájuk. Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) klasszifikációja magában 

foglalja az egyes szövettani entitásokat, valamint ezen túlmenően rendszeresen kerülnek 

be a klasszifikációba új, jellemzően molekuláris genetikai alapokon nyugvó entitások.  

A jelenlegi, 2016-os WHO klasszifikáció egyszerűsített formái az 1-es és 2-es 

táblázatokban találhatóak (3). 
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Külön kiemelt a myeloid rendszer daganatain belül a myelodiszpláziás 

szindrómák (MDS), hiszen bár a kórképek döntően sporadikusak, elsőként itt jelent meg 

önálló entitásként a csíravonali hajlamosító tényezővel bíró alcsoport, melynek genetikai 

megismerésével elkezdődött a familiáris hematológiai kórképek feltérképezése. A 

familiáris MDS/AML az első olyan hematológiai betegségcsoport, ahol genetikai 

eltéréseket ismerhettünk meg (3. táblázat). 

 

 

1. Táblázat: A myeloid rendszer daganatai

Entitás

Myeloproliferatív neoplazmák 

Myelodiszplasztikus/myeloproliferatív neoplazmák

Myelodiszplasztikus szindróma

Akut myeloid leukémia

Myeloid/limfoid neoplazmák eozinofíliával és a PDGFRA, 

PDGFRB, FGFR1,vagy PCM1-JAK2 átrendeződéssel 

2. Táblázat: A limfoid rendszer daganatai

Entitás

B-sejtes limfoblasztos leukémia

Érett B-sejtes limfómák

T-sejtes limfoblasztos leukémia

Érett T és NK sejtes neoplazmák

Hodgkin limfóma

Transzplantáció asszociált limfoproliferatív betegség

Hisztiocitás és dendritikus sejtes neoplazmák

3. Táblázat: Myelodiszpláziás szindróma (MDS)

Entitás

MDS egy sejtvonal diszpláziájával

MDS gyűrű szideroblasztokkal

MDS több sejtvonal diszpláziájával

MDS blaszt szaporulattal

MDS izolált 5q- kromoszóma eltéréssel

MDS másképpen nem osztályozható

MDS csíravonali hajlamosító tényezővel
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II.3. A sporadikus AML-ben megismert leggyakoribb genetikai eltérések 

  

Az AML egy igen heveny lefolyású betegség, mely mai elképzeléseink szerint 

csontvelő transzplantáció nélkül gyógyíthatatlan (5).  A betegség hátterében a myeloid 

blasztok érésgátlása és felszaporodása áll a csontvelőben, illetve a perifériás vérben. A 

betegség WHO felosztása alapján visszatérő genetikai abnormalitásokkal társuló, 

diszpláziás vonásokkal társuló, illetve terápiaasszociált, valamint máshogy nem 

osztályozható kategória különíthető el (6). A visszatérő citogenetikai aberrációkat 

hordozó AML mellett az ún. normál kariotípusú AML (NK-AML) megismerésében 

hatalmas előrelépést jelentett az új generációs szekvenálás (WES) elterjedése. Az NK-

AML-ben megismert genetikai eltérések közül a CEBPA génről jelen dolgozatban 

részletesen fogunk értekezni. Az FLT-3 (fms-like tyrosine kinase 3) nevű receptor-tirozin 

kináz és az NPM (nucleophosmin) magi transzporter fehérje, a leggyakrabban érintett, 

terápiás konzekvenciával is rendelkező gének sporadikus AML-ben. Ezen eltéréseken 

túlmenően a WES vizsgálatok elterjedésével számos új patogenetikai útvonalat ismertünk 

meg AML-ben. A leggyakoribb eltérés a sejtciklus szabályozó és az epigenetikai gépezet 

tagjaiban található meg. Az epigenetikai szabályzásában részt vevő DNS metil 

transzferáz (DNMTA3), a TET2 DNS metil transzferáz gyakoran fordulnak elő NK-AML-

ben. Az epigenetikai szabályozást közvetett módon befolyásoló metabolikus szereppel 

bíró IDH1 és IDH2 mutációi mintegy 10%-ban fordulnak elő AML-ben bár terápiás és 

prognosztikus szerepük még kérdéses. A hiszton fehérjék kémiai módosításában szerepet 

játszó EZH2 és ASXL1 az NK-AML mintegy 20%-ban fordulnak elő. Ezen felül leírták 

az RNS splicing és az RNS splicing tagjainak mutációit is, melyek szintén a sejtciklus 

szabályozásában vesznek részt.  

 Kiemelhető, hogy a sporadikus AML kialakításában részt vevő gének spektruma 

eltérést mutat a familiáris betegségekben megismertektől, egyfajta különleges biológiai 

útvonalra világítva rá (7).  
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II.4 A familiáris onkohematológiai kórképek irodalmi áttekintése 
 

 A hematológiai malignitások családi halmozódásának ismerete immáron több 

évtizedre nyúlik vissza, korai esettanulmányok és beszámolók szóltak ezekről a 

kórképekről, de a genetikai megismerésük az elmúlt évtizedben indult csak meg (8, 9). 

Az esetek pontos száma nem ismert még, azonban valószínűleg alábecsüljük 

előfordulásukat. Ezt támasztja alá a tény, hogy az új WHO klasszifikációban önálló 

entitásként jelennek meg (6). A technika fejlődésének, az új generációs szekvenálás 

(NGS) elterjedésének köszönhetően egyre több gént ismerünk meg melynek csíravonali 

mutációi a familiáris kórképek hátterében állhatnak, így egyre több esetben derül fény a 

családon belüli halmozódás hátterében álló genetikai rendellenességre. Habár egyre 

bővülnek ismereteink és egyre több diagnosztikus értékű célpont áll rendelkezésünkre, a 

rutin diagnosztikának napjainkban még nem része familiáris halmozódás esetén sem a 

genetikai vizsgálat elvégzése. A bővülő ismeretek, és az egyre több hajlamosító genetikai 

komponens megismerése arra is rámutat továbbá, hogy a kezdetben csupán irodalmi 

ritkaságnak vélt örökletes hematológiai kórképek sokkal nagyobb számban fordulnak elő 

a véltnél, sokszor felfedezetlenek maradnak és sporadikus betegségekként követjük és 

kezeljük őket (10). 

 A familiáris daganatszindrómákat (obligát praeneoplasztikus állapotok) az 

egyszerű családi halmozódást mutató tumoroktól az különíti el, hogy az előző kategóriába 

eső daganatok hátterében egy kimutatható genetikai mutáció áll, mely a daganat 

kialakulását iniciálja. Az onkológiában régóta fennálló feltételezés, hogy az örökletes 

daganat szindrómák eseteinek egy részében a mutáció a betegség megjelenésének szinte 

100% penetranciájával jár (pl. familiáris adenomatosus polyposis szindróma az APC gén 

mutációjával), míg más esetekben nem minden mutációt hordozó családtagban jelenik 

meg malignus fenotípus (pl. BRCA1/2 és emlőtumor kapcsolata). Ezen utóbbi esetekben 

a malignus fenotípus megjelenéséhez további genetikai eltérésekre van szükség, melyek 

a daganat kialakulását elősegítik.  

A hematológiai daganatokon belül, - mint fentebb említésre került - is már régóta ismert 

a családi halmozódás jelensége, azonban a XX. század végéig nem derült fény konkrét 

genetikai eltérésre, amely az örökletesség hátterében állhat. Az első szindróma, melynek 

hátterében sikerült genetikai komponenst igazolni az irodalomban a familiáris 
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vérlemezke funkciózavar, emelkedett myelodiszplázia (MDS)/akut myeloid leukémia 

(AML) rizikóval elnevezésű kórkép volt (ún. „familial platelet disorder with propensity 

to myeloid malignancy”: FPD-AML), melyben valamennyi hordozó betegben változatos 

súlyosságú vérzészavar, ill. vérlemezke funkciózavar jelentkezett, fokozott MDS/AML 

hajlammal. A szindróma hátterében a RUNX1 génben változatos lokalizációban 

elhelyezkedő mutációkat találtak meg (11). Néhány év múlva következett az igen magas 

penetranciával járó familiáris akut leukémia hátterében felfedezett (sporadikus esetekben 

már ismert) CEBPA nevű gén inzercióval/delécióval járó mutációinak leírása (12).  Az 

elkövetkező évtizedben szinte évről évre újabb géneket ismertünk meg és több különleges 

betegségcsoport képe kezdett kirajzolódni (2. ábra). 

 

 

 

 

2. ábra: A familiáris hematológiai kórképek hátterében álló genetikai eltérések megismerésének 

kronológiai sorrendje. Piros színnel jelölve a transzkripciós faktorok, zöld a telomeráz komplex 

részei, sárga az ankirin repeat doménnel rendelkező fehérje, kék az RNS helikáz, barna a 

ribonukleo-protein komplex része. (Az ábrán feltüntetett szerzők és folyóiratok: Song et al, 1999 

Nat Genet, Vulliamy et al, 2001 Nat Genet, Fitzgibbon et al, 2004 NEJM, Scott et al, 2011 Nat 

Genet, Noris et al, 2011 Blood, Dokal et al, 2012 AJHG, Polprasert et al, 2015 Cell, Zhang et 

al, 2015 Nat Genet).  

 

 

 A familiáris vérlemezke funkciózavarok és malignitási rizikó hátterében újabb 

gének kerültek felfedezésre, az ETV6 és az ANKRD26. Utóbbi a 2. típusú familiáris 

trombocitopénia hátterében álló hajlamosító mutáció (13, 14). A GATA2 gén mutációját 

több változatos és színes immunológiai kórkép hátterében írták le, melyek egy közös 

ismérve, hogy fokozott MDS rizikóval jár gyermek, illetve fiatal felnőttkorban, igen nagy 

penetranciával (15). Külön kórképekként tartjuk számot a telomeráz génkomplex 

érintettségével járó kórképeket, melyek jellegzetes több szervi fejlődési 
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rendellenességekkel járnak, de ezek közt található olyan betegség is melynek fő tünete a 

korai csontvelő kimerülés és az emelkedett AML/MDS rizikó (telomeráz biológiát érintő 

kórképek, a TERT  ill. TERC gének mutációival) (16). A legfrissebben felfedezett gének 

az SRP72 és a DDX41. A DDX41 mutációit az első közlemények alapján idősebb 

életkorban fellépő familiárisan halmozódó MDS hátterében írták le, azonban egy későbbi 

közleményben más hematológiai kórképek hátterében is megtalálták (17-19). Az SRP72 

gén mutációját familiáris aplasztikus anémiában írták le (20).  

Kezdetben döntően familiárisan halmozódó MDS hátterében találtak egyértelmű 

genetikai hajlamosító tényezőket, azonban napjainkra más onkohematológiai 

kórképekben is ismert a családi halmozódás jelensége. A Philadelphia kromoszóma (Ph) 

negatív myeloproliferatív kórképek családi halmozódásának vizsgálata során igen 

érdekes megfigyelésre jutott Saliba és munkacsoportja. A familiáris halmozódás kapcsán 

a Ph negatív kórképekben jól ismert Janus arcú kináz (JAK2) és calreticulin (CALR) gének 

mutációi csak a tumorsejtekben jelentek meg, mint szomatikus mutációk, míg a 

csíravonali komponens egy nagyobb kromoszóma régió duplikációja volt, mely érintette 

az ATG2B és GSKIP géneket (21). Familiáris halmozódás hátterében ezen felül leírták 

még az SH2B3 gén, illetve az RBBP6 nevű gének mutációit, melyek közül az utóbbi a 

tumorszupresszor retinoblasztóma kötőfehérjéje, míg az előbbi gén a JAK-STAT 

jelátvitel fontos szereplője és jelen dolgozatban külön fejezetben foglalkozunk vele (22, 

23). 

Bár a limfoid kórképek esetében is megfigyelhető a családi halmozódás jelensége, 

ezen kórképek genetikájának irodalma ma még nem annyira szerteágazó, mint a myeloid 

kórképeknél ismertetett. 2013-ban Shah és munkacsoportja fedezte fel a PAX5 gén 

mutációit két független családban, melyben gyermekkori B-sejtes ALL fordult elő több 

generációban is, több gyermeket is érintve. A PAX5 csíravonalbeli mutációt hordozók 

közt tünetmentes hordozók is előfordultak, a leukémia kialakulásához ugyan is a vad allél 

elvesztésére volt szükség a betegekben. A PAX5 a limfoid érésben szerepet játszó 

transzkripciós faktor, sporadikus ALL-ben is ismert szomatikus érintettsége (24). Habár 

a limfómák körében erős családi aggregáció figyelhető meg, külön rizikófaktort jelent a 

családi pozitivitás, –  különösen igaz ez a krónikus limfocitás leukémiában (CLL) – ezen 

kórképek genetikai hátteréről igen kevés ismerettel rendelkezünk.  
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Neven és munkacsoportja 2013-ban ismertette a korai kialakulású gyulladásos 

bélbetegség (VEO-IBD) és a diffúz nagy B-sejtes limfóma (DLBCL) köztti kapcsolat 

genetikai hátterét. A VEO-IBD hajlamosító szerepe limfoproliferatív betegségek 

megjelenésére ismert volt már korábban is, illetve az interleukin 10 (IL-10) és 

receptorának (IL-10R) mutációi is ismertek voltak ezekben a kórképekben, azonban 

ebben a tanulmányban elsőként írták le a genetikai hajlamosító hatásukat 

extraintesztinális megjelenésű DLBCL-ben, egy új limfóma altípust körülhatárolva mely 

VEO-IBD-ben jelenik meg az IL-10 és IL-10R csíravonali mutációi mellett (25). A 

Hodgkin limfóma (HL) egy ritka B-sejtes limfoproliferatív megbetegedés, mely bár nem 

örökletes betegség, a családon belüli előfordulása magasra emeli a betegség 

kialakulásának kockázatát (26). A Svéd familiáris daganat adatbázis alapján is ismert, 

hogy a betegség családon belüli előfordulása szignifikánsan növeli a kialakulás esélyét a 

családtagokban is (27). Napjainkig azonban egyetlen genetikai vizsgálat tudott igazolni 

örökletes eltérést a betegség hátterében. Ristolainen és munkacsoportja azonosította az 

ACAN gén homozigóta delécióját egy családban, ahol 5 gyermek közül hárman 

szenvedtek HL-ban. A heterozigóta formában hordozókban nem jelent meg a betegség 

(28). Az ACAN gén az aggrecan géncsaládba tartozó, az extracelluláris mátrix 

felépítésében résztvevő gén, mely fokozott expressziója a porcszövetben figyelhető meg.  

2016-ban pedig az egyik legerősebb familiáris aggregációt mutató kórkép 

hátterében sikerült először csíravonali hajlamosító tényezőt felfedezni. A krónikus 

limfocitás leukémia (CLL) családi halmozódása is régóta megfigyelt és leírt jelenség, 

genetikai eltérések azonban nem ismertek ebben a betegségben melyek monogénes 

öröklődés mintázat hátterében állhatnak (27). Speedy és munkacsoportja azonosított 66 

családból 6 esetben mutációkat a POT1 és ACD génekben, ahol visszatérően/familiáris 

jelleggel jelent meg a CLL. Mind a két gén a telomérák fenntartásáért felelős ún. Shelterin 

komplex tagjai. A POT1 (Protection of Telomeres) gén a DNS telomérákra jellemző 

TTAGGG repeatekhez kötődve védi a kromoszómák végeit. Az ACD gén a Shelterin 

komplex térszerkezetét stabilizáló fehérjét kódol (29).  

Az irodalmi ismereteink bővülésével, szükségessé válik a diagnosztikai és 

terápiás aktivitás bővítése is. A familiáris myeloid kórképek már bekerültek a WHO 

2016-os klasszifikációjába és klinikai ajánlások is születtek már ezen kórképek kiemelt 
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figyelemmel történő kezelésére és követésére, különös tekintettel a csontvelő 

transzplantáció és a tünetmentes mutáció hordozók kérdéskörében (30).  
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II.5. Familiáris myeloid kórképek  
 

II.5.1  Klasszifikáció 

 

 A 2016-os WHO klasszifikáció egyik legjelentősebb változása az volt, hogy a 

myeloid rendszer betegségei közt megjelent egy új kategória: a myeloid neoplazmák 

csíravonali hajlamosító tényezővel elnevezéssel. A klasszifikációban ez a kategória 

foglalja össze, és rendszerezi klinikai, illetve patológiai jellemzők szerint az elmúlt 

évtizedben megismert örökletes kórképeket. A klasszifikáció az MDS-t továbbra is 

döntően sporadikus kórképnek írja le, a familiáris MDS diagnózisának leírását pedig nem 

az öröklési mintázathoz, hanem a mutáció kimutatásához köti, felhívva a figyelmet 

pozitivitás esetén a közeli rokonok, a család többi tagjának vizsgálatára is (6). A 2016-os 

WHO klasszifikációban megjelenő familiáris myeloid kórképeket, a 4. táblázat foglalja 

össze. Munkánk során ennek sorrendje szerint haladunk végig az egyes kórképek 

ismertetésén.  

 

 

 

 

4. Táblázat: Myeloid kórképek familiáris prediszpozícióval

Entitás

Myeloid tumor csíravonali mutációval, megelőző betegség nélkül

AML a CEBPA  gén mutációjával

AML/MDS a DDX41  gén mutációjával

Myeloid tumor megelőző vérlemezke funkciózavarral

AML/MDS a RUNX1  gén mutációjával

AML/MDS az ANKRD26  gén mutációjával

AML/MDS az ETV6  gén mutációjával

Myeloid tumor cytopéniával/csontvelő kimerüléssel

AML/MDS a GATA2  gén mutációjával

AML/MDS csontvelő kimerüléssel (TERT/TERC gének 

JMML neurofibromatózissal a Nooan Szindróma részeként

Noonan szindróma szerű kórképek

AML/MDS Down szindróma részeként
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II.5.2.  Myeloid tumorok csíravonali mutációval, megelőző betegség nélkül  

 

II.5.2.1  AML a CEBPA gén mutációjával 

 

 A CEBPA gén (CCAAT/Enhancer Binding Protein Alpha) egy ún. leucin cipzár 

motívumot tartalmazó DNS-kötő transzkripciós faktor, mely homo-, illetve 

heterodimerizálódva a DNS CCAAT motívumaihoz kötődve a génátírás szabályozásában 

játszik szerepet. A myeloid progenitor sejtek érésében játszott fő szerepe a proliferáció 

leállításának szabályozása. (31). A CEBPA gén terméke egy 42 kD méretű fehérje 

melynek inzerciós/deléciós (in/del) mutációi érinthetik a fehérje N-terminális részét, 

melynek következtébengátlódik a dimerizáció, illetve a C-terminális részét, mely a DNS 

kötéséért felelős (3. ábra) (32). Sporadikus AML ún. citogenetikai aberrációt nem 

hordozó csoportjában (CN-AML) a betegek mintegy 6-10%-a hordozza a CEBPA gén 

mutációját. Ha a fehérje N- illetve C-terminális régiója érintett, monoallélikus vagy ún. 

„single” CEBPA mutációról beszélünk, ha mind a két régió érintett akkor az elnevezés 

biallélikus vagy ún. „double” CEBPA mutáció. A biallélikus CEBPA mutációt hordozó 

sporadikus AML egy új, különálló csoport (dmCEBPA AML) a 2016-os WHO 

klasszifikációban, amely klinikailag kedvező kórlefolyással társul (5, 6, 33).  
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3. ábra: A: A CEBPA fehérje vázlatos szerkezete és leggyakoribb mutációinak lokalizációja. 

TA: transzaktivációs domén, LzipD: leucin cipzár motívumot tartalmazó domén, DBD: DNS kötő 

domén. A mutációk jellegzetesen in/del típusúak és a gén N, illetve C-terminálisán helyezkednek 

el. B: A mutáns allélról átíródó trunkált CEBPA fehérje domináns negatív hatást fejt ki az ép 

allélról átíródóra és akadályozza a transzkripció szabályozását (Forrás: Smith et al, NEJM 2004).  

 

 

 A CEBPA génben előforduló csíravonali mutációkat 2004-ben fedezték fel egy 

családban, ahol 3 generációban is megjelent az AML fenotípusa, fiatal életkorban (12). 

A későbbiekben egyidőben több tanulmány is alátámasztotta hasonló fiatal kori, családi 

halmozódást mutató esetekben a CEBPA gén mutációját (34, 35). Azóta több 

munkacsoport is vizsgálta a CEBPA mutáció előfordulását és a csíravonali komponens 

meglétét AML-ben. Pabst és munkacsoportja 187 AML-ben szenvedő beteget vizsgálva 

18 betegben talált CEPBA mutációt. 2 esetben csíravonali N-terminális és szomatikus C-

terminális mutáció eredményezte a biallélikus CEBPA mutáció kialakulását, felvetve a 
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gondolatot, hogy a betegség patogenezise során az örökletes komponens mellett a 

leukemogenezis során jelenik meg a másik allél mutációja, és a CEBPA mutációt hordozó 

esetek akár 11%-a familiáris eredetű lehet (89). Tawana és munkatársai egy nemzetközi 

kollaboráció kapcsán 10 családot azonosított, ahol csíravonali CEBPA mutáció állt a 

családon belül halmozódó AML hátterében. Egy esetben a betegség relapszusakor eltérő 

C-terminális mutációt azonosítottak, mely arra utal, hogy a betegség két stádiumát két 

független sejtklón hozta létre (36). Mindezek alapján a 2016-os klasszifikációban 

megjelenő, AML a CEBPA gén mutációjával egy autoszomális domináns öröklődést 

mutató monogénes kórkép, mely 100%-os penetranciával hozza létre a malignus 

fenotípust.  

 A CEBPA mutációt hordozó sporadikus és familiáris AML jellegzetesen FAB M1 

és M2 morfológiával társul, diszplasztikus vonások nélkül, az esetek egy részében 

aberráns CD7 expresszióval (37). A sporadikus dmCEBPA AML-ben klinikailag 

jellemző a fiatal életkor, az egyéb altípusokhoz hasonlítva magasabb fehérvérsejt szám 

és a kedvezőbb kórlefolyás (38). A CEBPA gén mutációját hordozó familiáris AML 

patológiai és klinikai sajátosságai nem különböznek a sporadikus formától, a betegség 

kemoterápia szenzitív, azonban relapszus esetén a kemoterápia szenzitivitás és a teljes 

túlélés magasabb, mint a sporadikus dmCEBPA AML-ben. Ennek magyarázata a fenti 

biklonális teória, mely a relapszust inkább második de-novo AML-nek tekinti (36).  

A CEBPA mutációt hordozó familiáris AML mai felfogás szerinti egyetlen definitív 

gyógyítási lehetősége az őssejt-transzplantáció. A betegség karakterisztikájából fakadóan 

a genetikai vizsgálat és így az örökletesség felderítése jelen betegség esetében az AML 

diagnózisa után történik meg. Tekintetbe véve az őssejt-átültetés és a tünetmentes 

hordozók követésének szabályait, a csíravonali CEBPA mutációt hordozó AML-ben 

szenvedő betegek valamennyi egyenes ági rokonát genetikai vizsgálatnak kell alávetni. 

Testvér illetve rokon csak abban az esetben jöhet szóba csontvelői őssejt donorforrásnak, 

ha mutációhordozó státusz előzetesen kizárásra került(39).  
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II.5.2.2  AML a DDX41 gén mutációjával. 

 

 A DDX41 gén (DEAD box protein 41) mutációja az egyik legfrissebben 

felfedezett genetikai eltérés familiáris MDS/AML hátterében (17, 18). A géntermék egy 

evolúciósan erősen konzervált Asp-Glu-Ala-Asp motívumot tartalmazó, vélhetően RNS 

helikáz fehérje (4. ábra). A sejtbiológiai funkciója az RNS molekula érésében, 

másodlagos struktúrájának kialakításában, splicing-jában és a riboszóma RNS komplex 

kialakításában van (40). Ismereteink szerint az RNS helikázok mutációs érintettsége 

sporadikus MDS-ben és AML-ben alacsony (17). Familiáris halmozódást mutató 

MDS/AML hátterében először 2015-ben került leírásra. Polprasert és munkacsoportja az 

általuk vizsgált 7 családban, melyben több generációban előfordult MDS/AML, találta 

meg a DDX41 gén 3 különféle mutációját. Vizsgálataikat kiterjesztve 1034 sporadikus 

MDS/AML-re 8 további csíravonali DDX41 mutációt azonosítottak.  

A csíravonali mutációt hordozó esetek mintegy felében primer, illetve MDS talaján 

kialakuló AML jelent meg, míg a többi esetben MDS. 7 esetben találtak komplex 

citogenetikai eltéréseket, a betegek átlagéletkora 67 év volt. A betegség lefolyása a 19 

csíravonali DDX41 mutációt hordozó betegben kedvezőtlennek bizonyult. 

Érdekességként a 19 betegből 9 esetben az ép allél szomatikus mutációját találták meg a 

tumorsejtekben, mely alapján a klasszikus Knudson hipotézisnek megfelelően a DDX41 

egy tumorszupresszor gén, melynek csíravonali mutációja haploinszufficienciához, 

genomiális instabilitáshoz és az ép allél mutációjához vezet. (17).  

 

 

4. ábra: A DDX41 fehérje vázlatos szerkezete és a mutációinak 

elhelyezkedése. DBD/ATPB: Dead-Boksz domén/ ATP kötő domén, 

Helicase: RNS helikáz domén, ZnF: cinkujj motívumot tartalmazó domén 
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 2016-ban Lewinsohn és munkacsoportja 9 családot azonosított csíravonali 

DDX41 mutációval, melynek során 5 esetben új típusú mutációt írtak le. A családok 

között változatos karakterisztikájú MDS/AML jelent meg, illetve egy esetben familiáris 

follikuláris limfóma volt azonosítható. Tanulmányukban felvetették, hogy a különböző 

DDX41 mutációk típusa befolyásolja a betegség viselkedését. Két esetben ugyanis, ahol 

az általuk újonnan azonosított, a helikáz domént érintő mutációt találtak, heveny 

lefolyású, fiatalabb életkorban kialakuló MDS/AML-t láttak. A vizsgált betegekben az 

első fenotípus az MDS megjelenése volt, nem előzte meg a betegség kialakulását 

perifériás vérképeltérés (41). 

 

 

II.5.3. Myeloid tumorok megelőző vérlemezke funkciózavarral  

 

II.5.3.1. AML/MDS a RUNX1 gén mutációjával  

 

 A legrégebben felismert örökletes hematológiai kórkép a familiáris vérlemezke 

funkciózavar, fokozott MDS/AML rizikóval (az angol nyelvű irodalomból átvéve: FPD-

AML). 

Luddy és munkacsoportja írta le 1978-ban a „fatális kimenetelű myeloproliferatív 

kórképet” mely trombocitopéniával járt együtt (42). Dowton és munkacsoportja alapos és 

mélyreható kutatással feltárt egy családfát, melyben több generáción keresztül visszatérő 

vérzékenységi zavarok és hematológiai daganatok fordultak elő (9). Egy évtized múltán 

sikerült azonosítani ebben a családban kapcsoltsági analízissel a 21-es kromoszóma 

hosszú kar 22-es régiójának érintettségét (43). Végül pedig Song és munkacsoportja 

azonosította a fenti kromoszóma régióban elhelyezkedő RUNX1 kandidáns gént a 

szindróma hátterében (11).  

 A RUNX1 gén a core binding factor (CBF) heterodimér képző transzkripciós 

faktor komplex alfa alegységét kódolja. Ez a transzkripciós komplex felelős számos gén 

programozott átíródásáért, mely a hemopoézist irányítja. Különleges szerepet tölt be a 

megakariocyták érésében, így a vérlemezkék számának és funkciójának fenntartásában 

(44). Sporadikus AML-ben és MDS-ben is gyakran érintett gén, míg az előbbiben 

transzlokáció kapcsán, az utóbbi kórképben főleg pontmutációk révén (45).  
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A legrégebben felfedezett familiáris szindrómaként az irodalma is igen széleskörű, 

legalább 30 jól dokumentált családot ismerünk napjainkig (46-57). Az eddig azonosított 

mutációk döntően a DNS kötéséért és a dimerizációért felelős Runt doménben 

helyezkednek el, a mutációk típusa viszont igen szerteágazó. Pontmutáció, in/del típusú 

mutáció, stop kodont eredményező mutáció és nagyobb génszakaszt érintő deléció is 

előfordul az eddig megismert esetekben (5. ábra) (48).  

 

 

5. ábra: A: a RUNX1 fehérje vázlatos szerkezete és a mutációinak elhelyezkedése. RUNT: 

az igen konzervált, DNS kötő és dimerizációért felelős Runt domén. TAD: transzaktivációs 

domén. B: a RUNX1 a CBF (core binding faktor) transzkripciós komplex részeként a DNS-

hez kötődve számos sejtszintű programot aktivál (forrás: Sooed et al, Blood 2017). 

 

 

 A RUNX1 mutációt hordozó betegekben változatos súlyosságú enyhe, vagy 

szubklinikai vérzészavar, változatos vérlemezke számbeli és szerkezeti eltérések 

fordulnak elő. A mutációt hordozó egyének vérlemezke száma általában 80-100 G/L 

közötti és gyakran fordulnak elő vérlemezke-aggregációs zavarok is (58).  

Az irodalomban fellehető családokban igen változatos myeloid és limfoid kórképek 

fordultak elő, sőt adott családon belül akár több eltérő hematológiai malignitás is 
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megjelenhetett, mely egyfelől felveti a különböző RUNX1 mutációk szerepét, másfelől az 

addicionális kooperáló mutációk fenotípus módosító hatását (56, 59).  

A leggyakrabban megfigyelt malignus fenotípus az MDS, illetve ennek talaján kialakult 

szekunder AML (50, 57). A RUNX1 génmutációval karakterizálható FPD-AML egyik 

legkarakterisztikusabb ismertetője, hogy a malignus fenotípus igen változatos 

penetranciával jelenik meg egy adott családon belül is. Ennek hátterében feltételezett 

jelenség, hogy a RUNX1 mutációja önmagában nem elég malignitás kialakításához, a 

környezetet azonban megteremti újabb kooperáló mutációk megjelenéséhez, melyek 

végül kialakíthatják a malignus fenotípust. Jelen dolgozat egyik kiemelt témája az FPD-

AML hátterében álló másodlagos genetikai eltérések ismertetése ezért ezzel külön 

fejezetben foglalkozunk.  

 Klinikailag a változatos lefolyás, az enyhe vagy sokszor szubklinikai 

vérzészavarok miatt a szindróma általában az MDS/AML megjelenése, familiáris 

halmozódása miatt került felfedezésre. Mivel nem egyféle myeloid betegséget alakít ki a 

RUNX1 csíravonali mutációja, kezelése a betegség formájától függ. Általános érvényű, 

hogy MDS-ben illetve szekunder AML-ben csak a csontvelő-transzplantáció jelenthet 

definitív megoldást, ám a szóba jövő családon belüli donorok előzetes genetikai szűrése 

elengedhetetlen. A tünetmentes mutáció hordozó egyének kérdésköre egy speciális 

probléma jelen esetben, mivel az irodalmi adatok alapján változatos valószínűséggel 

számíthatunk a malignus fenotípus megjelenésére. Javasolt a mutációt hordozó, 

klinikailag tünetmentes egyénekben is a csontvelő biopszia elvégzése (30). Latger-

Cannard és munkatársai megfigyelései alapján már ezen egyénekben is megfigyelhetőek 

finom diszplasztikus eltérések a megakariocyta vonalon (58). A hordozók szoros 

hematológiai kontrollja és vérkép eltérések esetén a csontvelő biopszia ismétlése javasolt.  
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II.5.3.2. AML/MDS az ANKRD26 gén mutációjával  

 

 Az ANKRD26 mutációit 2011-ben azonosították, a 2.-es típusú autoszomális 

domináns öröklődésű familiáris trombocitopénia (THC2) hátterében (13). Az ANKRD26 

által kódolt fehérje egy ankyrin repeat domént tartalmaz, mely géncsalád tagjai fehérje-

fehérje interakciókban játszanak szerepet. Az ANKRD26 fehérje a RUNX1 és FLI1 

(„friend leukemia integration 1 transcription factor”) transzkripciós faktorokat képes 

kötni, melyek szabályozzák a megakariocyta formációt. A Pipucci és munkacsoportja 

által felfedezett 5’ UTR régióba eső mutációk eredményeképpen a fehérje elveszíti a 

képességét a RUNX1 és FLI1 fehérjék megkötésére, mely a megakariopoézis 

károsodásához vezet (6. ábra). A gén fokozott expressziója továbbá fokozott 

thrombopoetin receptor (TPO-MPL) aktivációhoz vezet, mely a vérlemezkék kialakulását 

gátolja (60).  

 

 

 

6. ábra: ANKRD26 fehérje vázlatos szerkezete és a nem transzlálódó régióba eső 

mutációk elhelyezkedése. UTR: nem transzlálódó génrégió, az eddig leírt mutációk nem a 

gén kódoló régiójában, hanem a valószínűsíthetően szabályozó szerepet betöltő nem 

transzlálódó régióban helyezkednek el. Ankyrin-repeat: ismétlődő szerkezetű domén, mely 

a szupercsaládra jellemző. Coiled-Coil: alfa hélixek által létrehozott strukturális motívum a 

fehérjében.   

 

 A 2-es típusú familiáris trombocitopénia csökkent vérlemezke számmal, 

megtartott vérlemezke térfogattal és emelkedett TPO szinttel, megnyúlt risztocetin idővel 

járó kórkép. A csontvelői mintavétel során általában diszplasztikus vonások figyelhetőek 

meg a megakariocyta vonalon (61). A klinikai tüneteket a változatos súlyosságú 

vérzészavar dominálja. A kórkép megjelenésének indoka a 2016-os WHO 

klasszifikációban az, hogy ezen tüneteken és jellemzőkön felül a betegekben fokozott 

AML rizikó áll fenn, habár kisebb pentranciával mint FPD-AML-ben (62). A THC2-ben 

szenvedő betegek hematológiai követése és gondozása fokozottan indokolt, a 
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vérzékenységen túl a vérkép monitorozásán át, várva egy esetleges malignitás 

megjelenésére.  

 

II.5.3.3. AML/MDS az ETV6 gén mutációjával.  

 

 A familiáris vérlemezke funkciózavar talaján kialakuló hematológiai daganatok 

csoportjának harmadik, legfrissebben felfedezett tagja az ETS szupercsaládba tartozó 

transzkripciós faktor ETV6. A gén terméke két funkcionális alegysége a fehérje-fehérje 

interakcióért felelős PNT domén és a C-terminális DNS kötő domén (7. ábra) (63).  

A transzkripciós faktor működésének szerepe van a hemopoézisben és a prenatális 

vaszkulogenezisben. A felnőtt csontvelőben a megakariocyta sejtvonal érésében játszik 

szerepet, egyéb sejtvonalakon funkciója még ismeretlen (64). 2015-ben több 

munkacsoport is azonosította csíravonali mutációit olyan családokban, ahol halmozottan 

jelent meg vérlemezkeszám-eltérés, funkciózavar, változatos fokú vérzékenység és 

különféle malignus tumorok, közöttük jellemzően leukémiák és szolid tumorok (14, 65). 

További munkacsoportok azonosították a gén mutációit akut limfoid leukémia (ALL) és 

változatos vérzékenységi zavarok családi halmozódásának hátterében (66, 67) is. 

Moriyama és munkatársai vizsgálták az ETV6 mutáció előfordulását egy kiterjesztett 

4406 beteget tartalmazó ALL betegcsoporton, és 35 betegben találták meg ennek 

csíravonali formáját (66). Mindezek alapján az ETV6 csíravonali mutációja változatos 

klinikumú vérzékenységet hoz létre és változatos hematológiai és nem hematológiai 

malignitásra hajlamosít.  

 

 

 

7. ábra: Az ETV6 fehérje vázlatos szerkezete és az eddig megismert mutációk 

elhelyezkedése. PNT: N-terminal pointed domén: fehérje-fehérje interakciókban résztvevő 

alegység. ETS: DNS felismerő és megkötő alegység.   
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II.5.4. Myeloid tumorok citopéniával/csontvelő kimerüléssel 

 

II.5.4.1. AML/MDS a GATA2 gén mutációjával  

 

 A myeloid daganatok új WHO klasszifikációjának egyik legszínesebb kórkép 

„csoportja” a GATA2 csíravonali mutációval jellemezhető familiáris MDS/AML. A gén 

mutációinak felfedezése szimultán történt meg több, részben immunológiai, részben 

hematológiai kórképben. A gyermek/fiatalfelnőtt korban kialakuló familiáris MDS/AML, 

a monoMAC-szindróma, DCML-deficiencia és az Emberger-szindróma ritka, 

autoszomális domináns öröklődésű kórképek, melyek hátterében a GATA2 gén 

csíravonali mutációja áll (68-71). A monoMAC-szindróma (monocytózis, 

Mycobacterium avium fertőzéssel), és a DCML-deficiencia (dendritikus sejt, monocita, 

limfocita hiány) színes immunológiai kórképek, melyekben az adott sejtféleségek hiánya, 

rekurráló atípusos infekciók, visszatérő anogenitális szemölcsök, Mycobacterium 

fertőzések, illetve az Emberger-szindrómában generalizált limfödéma jellemző. Ezen 

különleges tünetek és szindrómák fokozott MDS/AML rizikóval társulnak (72). A 

malignus fenotípus megjelenhet azonban olyan formában is, melyet nem előz meg 

jellegzetes immunológiai tünetegyüttes (ún. „tiszta” familiáris AML a GATA2 gén 

mutációjával) (73, 74). A közelmúltban írták le továbbá a GATA2 gén csíravonali 

mutációját kongenitális neutropénia és aplasztikus anémia egyes eseteinek hátterében, 

tovább bővítve a színes és változatos kórcsoportot (75, 76).  

 A GATA2 gén egy cinkujjas DNS kötő motívumot tartalmazó transzkripicós 

faktor, mely a hemopoézis több szakaszában is szerepet játszik a sejtek érésében, valamint 

a nyirokérhálózat kialakulásában (77). A hemopoetikus őssejt szintjén, a felnőtt 

csontvelőben is, szerepet játszik a folyamatos önmegújító képesség fenntartásában, az 

érett sejtekben pedig fokozott expressziója figyelhető meg a megakariocitákban és a 

monocitákban (72). Az eddig leírt csíravonali nonszenz és frameshift mutációk főként a 

cinkujj domént kódoló génrégiót érintik (8. ábra) (69). Spinner és munkacsoportja 57 

GATA2 mutációt hordozó beteg klinikumát tekintette át, 32%-ban találtak rekurráló vírus 

fertőzéseket, 28%-ban atípusos Mycobacterium fertőzést, MDS/AML pedig 21%-ban 

fordult elő, döntően az első két életévtizedben.  

A betegek többségében a tüneteket megelőzően kimutatható volt monocitopénia, T és NK 
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limfocitopénia. A malignus fenotípus megjelenésének valószínűsége gyermek illetve 

fiatal felnőttkorban 70% (78). A csíravonali GATA2 mutációt hordozó betegekben 

kialakuló csontvelői eltérések a malignitás megjelenésekor a hipocelluláris vérképzés, 

illetve a megakariocita sejtvonalat érintő diszplasztikus vonások.  

A progresszióhoz társuló leggyakoribb szekunder genetikai eltérés a 7-es kromoszóma 

monoszómiája, illetve az ASXL1 gén mutációja voltak (73, 75, 78).  

 

 

 

8. ábra: A: A GATA2 fehérje vázlatos szerkezete és az eddig megismert mutációk 

leggyakoribb elhelyezkedése. ZF: cinkujj domén. B: A cinkujj domének térbeli elrendeződése 

a fehérjében, valamint a leggyakoribb poszttranszlációs foszforilációs és acetilációs pontok 

melyek a fehérje működését módosítják (Forrás: Katsumura et al, Blood 2017). 

 

 A fenti tanulmányokat megerősítve Wlodarski és munkacsoportja 456 MDS-ben 

szenvedő gyermek retrospektíven összegyűjtött mintáiból vizsgálta a GATA2 mutációk 

előfordulását, amit az összes eset 7%-ban találtak meg. Az esetek többségében nem 

találtak familiáris halmozódást, ellenben az esetek felében monoMAC-szindróma vagy 

DCML-deficiencia előfordult az anamnézisben. A GATA2 mutációt hordozó MDS-ben 

70%-ban volt jelen a tumorsejtekben a 7-es kromoszóma monoszómiája (15).  

A munkacsoport adatai alapján a GATA2 mutációt hordozó gyermekkori MDS-ben 

magasabb progressziós ráta, és kedvezőtlenebb a kórlefolyás mint a sporadikus 
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esetekben. Ezek alapján, mivel a gyermekkori csontvelő-transzplantáció kimenetele - 

köszönhetően a korszerű szupportációs eljárásoknak - világszerte egyre kedvezőbb, a 

minél korábbi autológ őssejt-átültetés javasolt a családon belüli szóba jövő donorok 

előzetes szűrését követően (15).  

 

 

II.5.4.2. AML/MDS csontvelő kimerüléssel (TERT/TERC gének mutációja)  

 

 A telomer régiók a kromoszómák végein elhelyezkedő DNS-fehérje komplexek, 

melyek a DNS specifikus TTAGGG ismétlődéseihez kapcsolódó fehérjékből állnak (9. 

ábra). A DNS átíródáskor a telomérák egyre rövidülnek, majd egy kritikus hosszt elérve 

aktiválják a p53 függő apoptózis jelátvitelt, mely a sejt programozott halálához vezet.  

A telomeráz fehérjekomplex a TERT, TERC, Dyskerin, GAR1, NHP2, NOP10 

fehérjékből álló egység, mely egy RNS templátot használva „visszaírja” a telomér 

végeket, így fenntartva a folyamatos sejtosztódás lehetőségét (16). A hemopoetikus 

sejtekben és a legtöbb daganatféleségben a telomeráz komplex konstitutívan aktív (79). 

A telomeráz komplex tagjainak mutációi jellegzetes örökletes kórképeket hoznak létre, 

mint például a dyskeratosis kongenita (DC), melynek autoszomális domináns, recesszív 

és X-hez kötött formája is létezik a telomeráz biológiát érintő különböző mutációi által 

létrehozva (a felsorolástól jelen tanulmányban eltekintünk) (16, 80). A komplex tagjainak 

leggyakrabban érintett génjei a TERC (RNS templát) és TERT (reverz transzkriptáz) 

gének, melyek a klasszikus DC fenotípustól eltérően (fiatalkorban megjelenő bőrtünetek, 

nyálkahártya léziók, körömdisztrófia, páncitopénia, tüdőfibrózis jellemzően a DKC1 és 

TINF2 gének mutációjával) eltérően létrehozhatnak későbbi életkorban jelentkező 

aplasztikus anémiát és „tiszta” familiáris MDS/AML-t is, heterozigóta érintettség esetén 

(81, 82).  

 A TERC vagy TERT mutációt hordozó betegek változatos életkorban és 

penetranciával lehetnek érintettek. A patológiai jellemzők a változatos súlyosságú 

citopénia, leggyakrabban anémia ill. trombocitopénia, makrocitózis, hipocelluláris 

vérképzés, vagy aplasztikus csontvelő. Érdekes klinikai megfigyelés, hogy az érintett 

családokban a betegség lefolyása generációnként egyre súlyosabb, ami a telomerhossz 

progresszív csökkenésével magyarázható (83). Ezen betegségcsoport különleges klinikai 
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figyelmet igényel, hiszen a betegség biológiájából fakadóan gyakoribbak azok a 

mellékhatások, melyek az őssejt-transzplantációnak súlyos szövődményei lehetnek 

(tüdőfibrózis, venoocclusiv betegség) (84).  

 

 

9. ábra: A TERT és TERC fehérjék működése: a dyskerin komplexszel együttesen 

védik a DNS végén elhelyezkedő telomérákat, melyek a DNS osztódása kapcsán 

rövidülnek. A telomeráz komplex mutáció kapcsán történű károsodása a replikáció 

során a teloméra végek rövidüléséhez és a programozott sejthalál beindulásához vezet 

(Források: Bessler et al, Haematologica 2007, valamint Armanios et al, Annu Rev 

Genomics Hum Genet, 2009).  
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II.6. Familiáris myeloproliferatív kórképek 

 

 A myeloproliferatív kórképek mára (MPN) egy genetikailag teljesen megismert 

és jól kategorizálható betegségcsoporttá váltak. Klasszikusan Philadelphia kromoszóma 

(Ph) pozitív és negatív kórképekre oszthatjuk fel a betegségcsoportot (5. táblázat).  

 

 

 

  A Ph negatív kórképekben leggyakrabban előforduló mutációk a JAK2, CALR és 

MPL gének mutációi, melyek a JAK-STAT jelátvitel fokozott aktivációján keresztül a 

myeloid sejtvonal túlburjánzását eredményezik (6). Ezen kórképek mintegy 10%-ában 

megfigyelhető a familiáris halmozódás a fenti gének csíravonali mutációi nélkül (85). A 

familiárisan halmozódó myeloproliferatív neoplazmákban ugyanazon szomatikus 

mutációk fordulnak elő, mint a sporadikus formákban, autoszomális öröklésmenetet 

mutatnak, alacsony penetranciával, a csíravonali hajlamosító tényező azonban nem ismert 

(85). Felvetődött ezen esetek hátterében az ún. JAK2 46/1 haplotípus elnevezésű SNP 

(„single nucleotide polymorphism”) összetétel, mely a feltételezések szerint hajlamosít a 

JAK2 V617F mutáció kialakulására. A JAK2 génben elhelyezkedő 4 db SNP-ből (single 

nucleotide polymorhism) álló ún. GGCC kombináció (rs3780367, rs10974944, 

rs12343867, rs1159782) jelenléte ugyanis fokozott rizikóval jár a JAK2 V617F mutáció 

megjelenésére és az MPN kialakulására (86). Megfigyelték továbbá a TERT gén egy 

polimorfizmusának gyakori társulását MPN kialakulásával, bár ezen polimorfizmusok 

nem magyarázzák az összes familiáris halmozódást (87). A JAK-STAT jelátvitelben 

szerepet játszó egyéb fehérjék génjeinek mutációi is ismertek az MPN irodalmában. 

Három munkacsoport egymástól függetlenül fedezte fel és írta le a JAK2 jelátvitel egyik 

Altípus Genetikai eltérés

5. Táblázat: Myeloproliferatív kórképek

BCR-ABLKrónikus myeloid leukémia (CML)

Policitémia vera (PV) JAK2

-

KIT

Primer myelofibrózis (PMF)

Esszenciális thrombocitémia (ET)

JAK2, CALR, MPL

JAK2, CALR, MPL

MPN nem klasszifikálható (MPN-NOS)

Masztocitózis
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negatív regulátorának, az SH2B3 (LNK-ként is ismert) génnek mutációit Ph negatív, JAK2 

V617F mutációt nem hordozó MPN-ben, mely az esetek mintegy 6%-ban fordulhat elő 

(88-90). Koren-Michowitz és munkacsoportja kimutatta, hogy a mutációk 

funkcióvesztést eredményeznek és a JAK-STAT jelátvitel túlaktiválódásához vezetnek 

(91).  

 Saliba és munkacsoportja 2015-ben azonosította az első olyan csíravonali eltérést, 

mely az általuk vizsgált családok esetében a familiárisan halmozódó különböző MPN 

típusok hátterében állt. A szerzők 4 családot azonosítottak, ahol nagy penetranciával 

jelent meg az ET fenotípusa, illetve szekunder AML. A vizsgált betegek tumormintáiban 

különböző szomatikus mutációkat azonosítottak (JAK2, CALR etc.) azonban a vizsgált 

betegekben, valamennyi esetben a 14q32.2 kromoszóma régió mintegy 700 bázispárt 

érintő tandem duplikációját figyelték meg. A régióban elhelyezkedő gének közül kettő, a 

GSKIP illetve az ATG2B expresszált myeloid tumorokban. Sejt kísérletekben kimutatták, 

hogy fokozott TPO receptor szenzitivitással jár együtt és a JAK2, CALR, MPL mutációt 

hordozó sejtek klonális dominanciájával társul (92).  

 

II.7. Familiáris aplasztikus anémia az SRP72 gén mutációjával. 

 

 Familiárisan halmozódó aplasztikus anémia (AA) és MDS hátterében 2012-ben 

fedezték fel az SRP72 gén mutációját. A gén által kódolt fehérje egy protein transzportban 

résztvevő komplex része, mely a fehérjék endoplazmás retikulumba történő 

transzportálásában vesz részt. A kórkép irodalma ma még kevéssé ismert, ez idáig 

mindössze két család esetében sikerült igazolni csíravonali mutációját familiáris 

AA/MDS hátterében (20).  
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II.8. Szekunder genetikai eltérések megismerésének története FPD-AML-ben  

 

 Jelen dolgozat egyik fő témája a korábban részletezett FPD-AML hátterében álló 

új, kooperáló mechanizmusok leírása egy modell család segítségével. Mint ismeretes a 

RUNX1 gén csíravonali mutációjával jellemezhető FPD-AML-ben a malignus fenotípus 

igen változatos (~40%) penetranciával jelenik meg. Míg egyes egyénekben szubklinikai 

vérlemezke funkciózavart okoz, addig más esetekben nagy penetranciával AML 

megjelenését okozza, előzetes tünetek nélkül (58). Ezen jelentős klinikai heterogenitás 

már régóta felvetette a lehetőségét, hogy a betegség kialakításában szerepe van az eltérő 

RUNX1 mutáció típusoknak, illetve különböző kooperáló genetikai mechanizmusoknak. 

Ezen hipotézist látszik alátámasztani az a felfedezés, mely szerint a mutáns RUNX1 

fehérje egyes esetekben csak funkciókiesés miatt károsodott, addig más esetekben 

domináns negatív hatást tud kifejteni a vad allélról átíródó fehérjére (58, 59).  

 Az FPD-AML-ben kooperáló mutációk és mechanizmusok irodalma is 

szerteágazó és a betegség biológiájának egyre részletesebb képe bontakozik ki előttünk, 

de a szekunder eltérésekről még kevés információ áll rendelkezésre.  Preudhomme és 

munkacsoportja kimutatta, hogy a progresszió hátterében álló leggyakoribb eltérés a vad 

típusú RUNX1 allél érintettsége, bár ez nem minden esetben található meg a háttérben 

(57). Antony-Debre és munkacsoportja 15 családot vizsgált, ahol 10 betegben alakult ki 

AML melyekben minden esetben érintett volt a vad RUNX1 allél is, vagy a 21-es 

triszómia kapcsán a mutáns RUNX1 allél duplikációja volt megfigyelhető (93). 

 Habár a kooperáló mechanizmusok megismerése még korántsem teljes, így is 

kezd kibontakozni egy igen érdekes biológiai viselkedésű betegségcsoport.  

A mechanizmusok megismerése nem csak ennek az immáron a WHO klasszifikációban 

is megjelenő betegségnek a megértéséhez, hanem a sporadikus leukémia 

patomechanizmusainak tisztázásához is elvezethet. 

Hazánkban a familiáris hematológiai kórképek felismerése és genetikai jellemzése 

napjainkig még nem történt meg. Munkacsoportunk ezért célul tűzte ki myeloid 

hematológiai daganatok halmozódását mutató családok dokumentálását és részletes 

genetikai jellemzését, valamint e területtel kapcsolatos ismeretek és genetikai vizsgálatok 

meghonosítását Magyarországon. 
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III. Célkitűzések 
 

 

 

 

 Munkacsoportunk célul tűzte ki a familiáris myeloid hematológiai daganatok 

előfordulásának vizsgálatát Magyarországon,   

 

 Az újonnan azonosított esetek hátterében feltehetően álló öröklődő genetikai 

eltérések vizsgálatát, 

 

 

 Valamint, egy modellként használt FPD-AML családban azonosítani kívántuk a 

nagy penetranciával megjelenő malignus fenotípus hátterében álló szekunder, 

kooperáló genetikai eltéréseket.  
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IV. Módszer 
 

IV.1. Azonosított familiáris myeloid esetek  

 

 Munkánk során négy olyan családot azonosítottunk, ahol több mint egy elsőfokú 

rokonban fordult elő myeloid malignitás. Ezen családok genetikai hátterét vizsgáltuk az 

ismert öröklődő variánsok vonatkozásában.  

 I. család: Az első általunk azonosított és vizsgált család (I.) két gyermekét 

követték vérlemezkeszám-csökkenés miatt. Szimultán észlelték mindkettőjükben 

myelodiszpláziás szindróma (MDS) kialakulását, 14 valamint 10 éves korban. Jelenleg 

szoros megfigyelés alatt állnak.  

 II. család: Az általunk azonosított és vizsgált második családnál (II.) három 

testvér érintett MDS által. Az első gyermeket 18 éves korában páncitopénia, anémia miatt 

vizsgálták. Csontvelő biopsziája hypocelluláris csontvelőt igazol, megaloblasztoid 

vörösvértest-képzéssel. Idegen donoros őssejt transzplantáción esett át, betegsége 

jelenleg követés alatt áll. A leánygyermek 24 éves testvérét donorkeresés közben 

vizsgálták. Klinikailag tünetmentes volt, vérsejtszámai normál tartományban voltak, de a 

csontvelő vizsgálata finom diszplasztikus eltéréseket mutatott. A család legfiatalabb, 15 

éves gyermeke nyirokcsomó-megnagyobbodás miatt került klinikailag figyelembe, a 

terhelt családi anamnézis miatt, bár vérképeltérése nem volt, csontvelő-biopsziát 

végeztek és esetében is korai diszplasztikus eltéréseket figyeltek meg.  

III. család: A harmadik vizsgált családban (III.) akut myeloid leukémia (AML) 

halmozódása figyelhető meg több generáción keresztül. A klinikai figyelembe került 

beteget 82 éves korában diagnosztizálták AML-lel, mely citogenetikai eltéréseket nem 

hordozott, szövettanilag FAB M6 kategóriába volt sorolható. Idősebb férfitestvérét 53 

éves korában, fiatalabb nőtestvérét pedig 57 éves korában diagnosztizálták AML-lel. 

Édesanyjuk 64 éves korában szintén AML-ben szenvedett.  

IV. család: A negyedik vizsgált családban (IV.) 4 gyermekben alakult ki MDS 

vagy AML. A gyermekek közül egy dizigóta ikerpár mindkét tagja igen heveny lefolyású 

MDS-ből transzformált AML-ben hunyt el 5 éves korukban. Tíz év elteltével 

testvérüknél, a család legfiatalabb gyermekénél, akit trombocitopénia miatt követtek 

szintén heveny lefolyású AML jelentkezett (5 éves korában), idegendonoros őssejt-
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transzplantáción esett át, majd betegsége relabált, ezután köldökzsinórvér őssejt 

transzplantáción esett át. Jelenleg remisszióban van. Nővére, a család harmadik gyermeke 

(jelenleg 17 éves) a donorszűrés közben esett át csontvelőbiopszián, mintáiban 

diszplasztikus eltérések voltak láthatóak, jelenleg szorosan monitorozzák. 

 

IV.2. Familiáris AML/MDS hátterében álló mutációk analízise  

 

IV.2.1. DNS izolálás 

 

 Kiindulási lépésként az érintett betegek perifériás véréből, vagy csontvelői 

mintáiból DNS-t izoláltunk. A DNS izolálásához teljes perifériás vér- vagy csontvelői 

mintákból indultunk ki, nem szeparáltunk sejtfrakciókat. Az izoláláshoz a High Pure PCR 

Template Preparation Kit-et (Roche, Basel, Switzerland) használtuk a gyártó 

utasításainak megfelelően. Az elúciós térfogat 25-50 μl volt, a kiindulási sejttömegtől 

függően. A DNS mintákat a további felhasználásig + 4 °C hőmérsékleten tároltuk.   

 

IV.2.2. Familiáris MDS/AML gének PCR amplifikációja  

 

A familiáris MDS/AML-re hajlamosító mutációk szűrése kétirányú Sanger 

szekvenálással történt. A PCR amplifikációhoz a primereket a Primer 3 Plus program 

segítségével terveztük (http://www.bioinformatics.nl/cgi-

bin/primer3plus/primer3plus.cgi). A CEBPA, GATA2, RUNX1, DDX41, TERT és TERC 

gének teljes kódoló régiójára terveztünk primereket, az SRP72 és ANKRD26 esetében 

mutációs „forró pontokra” terveztük az oligonukleotidokat. A primerek listája és 

szekvenciája a 6. táblázatban látható.  
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Gén Primer Szekvencia (5'-3') Gén Primer Szekvencia (5'-3')

CEBPA E 1F TCGCCATGCCGGGAGAACTCTAAC TERT E 12F GGCAGGAGGCTCTTTGGAGC

CEBPA E 1R AGCTGCTTGGCTTCATCCTCCT TERT E 12R CTGCAAATCCAGAAACAGGCTGT

CEBPA E 2F GCTGGTGATCAAGCAGGAGC TERT E 13F GTTCCTCTTTCTTGTTCCATCTG

CEBPA E 2R CCGCCACTCGCGCGGAGGTCG TERT E 13R GGGTCAGAGGTGAGCAGAGC

CEBPA E 3F GGCAGCGCGCTCAAGGGGCTG TERT E 14F GCCCATGCCCACACCCACGA

CEBPA E 3R CACGGCTCGGGCAAGCCTCGAGAT TERT E 14R TTCACTCAGTCTCCTGACACAC

RUNX1 E 1F GGAAAGGGGAACAGTTAAATTT TERT E 15F GAGGGGAGCTGGGCTGGGC

RUNX1 E 1R TTGGCTGTGGGTTGGTGAT TERT E 15R AGGGCTGCTGGTGTCTGCTCTC

RUNX1 E 3F GCCTGTCCTCCCACCACCCTCTC TERT E 16F CTAGGAGGGTTGGAGGATGC

RUNX1 E 3R AGCTGCTTGCTGAAGATCCG TERT E 16R AGGGCTGCTGGTGTCTGCTCTC

RUNX1 E 4F GTGGGTTTGTTGCCATGAAACG TERC 1F TCATGGCCGGAAATGGAACT

RUNX1 E 4R CATCCCTGATGTCTGCATTTGTCC TERC 1R GGGTGACGGATGCGCACGAT 

RUNX1 E 5F CCCAAGGAATCTGAGACATGGTCC GATA2 E 2F ACACCTCGTGGTGGGACTT

RUNX1 E 5R TGTTCAGGCCACCAACCTCATTC GATA2 E 2R CGCCTGGGTTCTCATCAC

RUNX1 E 6F GGGGGCCCATTCTGCTGAGAGG GATA2 E 3F CTGGTTCTGGGAGTCGTGAT

RUNX1 E 6R GAGCATCAAGGGGAAACCCC GATA2 E 3R ATCTGGGAAACCAACACTGC

RUNX1 E 7F AATCCCACCCCACTTTACAT GATA2 E 4F GACTCCCTCCCGAGAACTTG

RUNX1 E 7R CTCAGCTGCAAAGAATGTGT GATA2 E 4R GCGTCTGCATTTGAAGGAGT

RUNX1 E 8F TCCGCTCCGTTCTCTTGC  GATA2 E 5F TTAGCCCTCCTTGACTGAGC

RUNX1 E 8R GCTTGTCGCGAACAGGAG  GATA2 E 5R AGCCAAGCTGGATATTGTGG

ETV6 E1F GGGAGAGGAAAGGAAAGTGG GATA2 E 6F TGTTGCTGGAGGAAGGAACT

ETV6 E 1R AACAGAGCAACTGCAACAGC GATA2 E 6R GTCCTCGACGTCCATCTGTT

ETV6 E 2F CCATTCCAAGCTTTCATTGTC ANKRD26 E1+5' UTR F CGGGGCTGACTTGTTATGTT   

ETV6 E 2R AAAACCACCTCAGAGCTTGC ANKRD26 E1+5' UTR R GCCTACTCCAGTGGCACTCA   

ETV6 E 3F TTCCAGCTGTCTAACTGACAAGA DDX41 E 1F CTTCACATCGGATTGGGTCT 

ETV6 E 3R GGGGTGTTAAAGACCAACCA  DDX41 E 1R TCCTCGTCGTCCTCATCTTC 

ETV6 E 4F TCCCTTTCCTTTTTCTTTCCA DDX41 E 2F GCGTGAAGAGGGGAGCAG 

ETV6 E 4R CACGAAGAAGACCAGCTTATCA DDX41 E 2R GCCCTGGTGTACTGAAGCTC 

ETV6 E 5F GTCTTTCCCTCTGCTCCACA DDX41 E 3F GATCCTGACGCTGACCTTGT 

ETV6 E 5R GATCAGAGGGTGCATGATGG DDX41 E 3R CCAGGCTCAGCTTCTTCTTT 

ETV6 E 6F GCAGAAGCAGTTGCTGGATT  DDX41 E 4F GGCGAGAAAGAAGAAGCTGA 

ETV6 E 6R GGGCAGACGTAAAAAGCAGA DDX41 E 4R ATCCCTGCATGTACCATCCT 

ETV6 E 7F GCAGTGCCTTTTCTGAGGTT DDX41 E 5F GCAAAGAGTCTGCCAAGGAG 

ETV6 E 7R GGGTATCCGATAGGCAGGTA  DDX41 E 5R ATCCTAAGCAAGGGCAACTG 

ETV6 E 8F TGGAATCTCTTACCTCCTCCA DDX41 E 6F ATGGTACATGCAGGGATGCT 

ETV6 E 8R CCTTTTCCACTCTCCTCAGC DDX41 E 6R CGTACAGCTGAGGCAACAAG 

TERT E 1F TTCCTTTCCGCGGCCC DDX41 E 7F TGGGGCTCTGAGAAAGTACC 

TERT E 1R CGAAGGCCAGCACGTTC DDX41 E 7R GGGCCAATTTCAACAGAAGA 

TERT E 2/1F GTGTCCTGCCTGAAGGAGCTG DDX41 E 8F GCAATGGCTAGGTGTCCTTC 

TERT E 2/1R CGGATGGGTGGGAGTGGCGC DDX41 E 8R ACAAAGGCTGGCACCAGAT 

TERT E 2/2F GCGCTGCCACTCAGGCCCGG DDX41 E 9F GAGGGCAGGCCAGAGATT 

TERT E 2/2R GTAGGGGCACTGCGCGTGGTTC DDX41 E 9R TTCCACAGACTCGCAGGTG 

TERT E 2/3F GTTTCTGGAGCTGCTTGGGA DDX41 E 10F TGCCTGCTTGCCTCTAGATA 

TERT E 2/3R AGCCCCTACTGCATTCAGCT DDX41 E 10R GTCCCTGCAGTCTGATGTGG 

TERT E 3F GGGTTGGCTGTGTTCCGGCC DDX41 E 11F CCCTGTGTGCCCTTGGTC 

TERT E 3R TGGAGACAGGCGCATGCTGA DDX41 E 11R CCAATCAGCTTCAGGGAGAC 

TERT E 4F CTTGTGGCTTCCCGTGAGCT DDX41 E 12F GTGGCGGGTAAGCCTAATCT 

TERT E 4R CCCTTCATCTAAGCTGATACCA DDX41 E 12R CAACTCCAGTCAGGGGCTAA 

TERT E 5F TATGGTGGGGTGGGCACTTGG DDX41 E 13F ACAGAGTGCCAGGGGAGGT 

TERT E 5R CTTGACAAAGTACAGCTCAGGCG DDX41 E 13R CTACTGCAGCAGGGTCCAAG 

TERT E 6F TGAGGGCAGAGGTGATGTCTG DDX41 E 14F CCATGGTGGCTCTGACAGT 

TERT E 6R AGACACGACTGCATTCTAGACAC DDX41 E 14R GCCTAACCCATGCCCTTG 

TERT E 7F CAGGTCCACACGTCCTGATCG DDX41 E 15F ATGGGTTAGGCCGGAAAAG 

TERT E 7R ATGAGCCCAGTGATTGCCCAG DDX41 E 15R ACCCAGGGAACAGCTAAGGT 

TERT E 8F GAGGGTCTTGGCCACGTGGT DDX41 E 16F CCAGGTTCTGGCCACAGAG 

TERT E 8R GCAGGAGAGAGGTGAGCAGAAG DDX41 E 16R ACCGGTTTCACGTTTCTGAC 

TERT E 9F GTCCTACGTCCAGTGCCAGGG DDX41 E 17F TGCTGGAAGTCAGAAACGTG 

TERT E 9R TCTTCAAGACAGAGCAGTCATG DDX41 E 17R GCAGTCTTGGGGACTGAGG 

TERT E 10F GTTTGACATTCAGTCCCTCGTAG SRP72 E 6R TTTTCTTTCTGGTCATTTAGTGTTT  

TERT E 10R GCAGGACACGGGGGGCTCAA SRP72 E 7F AAACAAAGCTGCAAATGTCTGA  

TERT E 11F AGCATTTAACAAGGGTGTCAGGT SRP72 E 10F TGAAAGAAATGGGATTTACCC  

TERT E 11R GCAGAGGTGGACGCAACGGC SRP72 E 10R CAATGAAGCCTCAGTAATCTATCA  

6. táblázat: a mutációk szűréséhez használt primerek listája
6. táblázat: a mutációk szűréséhez használt primerek listája 
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 A PCR amplifikáció az AmpliTaqGoldTM (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

Massachusetts, USA) master mixszel történt, 25 μl végtérfogatban. A PCR mix 

összetétele a 7. táblázatban látható. A PCR amplifikáció valamennyi esetben egy 

univerzális protokoll alapján 58 °C annellálási hőmérsékleten, 35 cikluson keresztül 

történt, a 8. táblázatban látható kondíciók szerint. A PCR termékek kimutatása 2% agaróz 

gélelektroforézissel történt (2,6g agaróz, 125 ml 1x TAE puffer), GelRed (Biotium, Inc. 

Fremont, CA) fluoreszcens festék felhasználásával. A PCR termékekből emésztéses 

tisztítással (exonukleáz és alkalikus foszfatáz) távolítottuk el a nem inkorporálódott 

nukleotidokat és primereket az ExoSAP PCR Product Cleanup (Affymetrix, Santa Clara, 

California, U.S) segítségével a gyártó utasításainak megfelelően (15 perc 37 fok 

emésztés, 80 fok 15 perc emésztőenzimek inaktiválása). 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. táblázat: a PCR mix összetétele

Komponens Bemérés

AmpliTaqGoldTM 12,5 μl

Forward primer (10μl) 1 μl

Reverz primer (10μl) 1 μl

Steril víz 25 μl-ig

DNS-templát 100 ng

8. táblázat: PCR kondíciók

Lépés

Kezdeti denaturáció 95 °C 5 min

Denaturáció 95 °C 30 s

Anelláció 58 °C 30 s

Extenzió 72 °C 30 s

Végső extenzió 72 °C 5 min

35 ciklus

Hőmérséklet / Idő
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IV.2.3. Familiáris MDS/AML gének Sanger szekvenálása  

 

 A PCR termékek szekvenciájának meghatározása kétirányú Sanger 

szekvenálással történt. A szekvenáláshoz BigDye Terminator Kit 3.1-et használtunk 

(Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA). A reakció során a didezoxi-

nukleotidok (ddNTP) és a dezoxi-nukleotidok (dNTP) versengenek a láncba történő 

beépülésért. A ddNTP beépülése esetén a reakció terminálódik, a felépült lánc hossza, és 

a végén elhelyezkedő fluoreszcens festékkel jelzett ddNTP alapján leolvasható a lánc 

teljes nukleotidszekvenciája. A szekvenálási reakció mix összetétele és a szekvenálás 

kondíciói a 9.-es és 10.-es táblázatokban láthatóak.  

 

 

 

 

 

 A szekvenálási reakció termékeinek tisztítása, a nem inkorporálódott 

fluoreszcensen jelölt ddNTP-k eltávolítása a PerformaTM DTR Gel Filtration Cartridges 

(EdgeBio, San Jose, CA, USA) oszlop alapú tisztító kit segítségével történt, 10μl 

desztillált vízzel hígítva, a gyártó utasítása szerint. A tisztított termékhez 20μl Hi-Di 

FormamideTM (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) reagenst 

adtunk, mindösszesen 40μl végtérfogatot eredményezve. A tisztított termékek 95 °C-on 

történő denaturációját a kapilláris elektroforézis követte az ABI 3500 Genetic Analyzer 

Komponens Bemérés

BigDyeT M Terminator v3.1 0,25 μl

BigDyeT M 5X Sequencing Buffer 1,875 μl

Primer (10 μM) 0,5 μl

Steril víz 10 μl-ig

Tisztított PCR termék 1 μl

9. táblázat: A szekvenáló reakció összetétele

Lépés

Kezdeti denaturáció 95 °C 2 min

Denaturáció 95 °C 30 s

Anelláció 51 °C 15 s

Extenzió 60 °C 4 min

10. táblázat: A szekvenáló reakció hőprofilja

Hőmérséklet / Idő
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(Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) készülék segítségével.  

A szekvenogramok manuális elemzését a BioEdit 

(http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html) programmal végeztük. A mutációk 

jelenlétét valamennyi esetben a forward és reverz szálról történő kimutatással erősítettük 

meg. 

 

IV.3. A JAK2 V617F mutáció, az SH2B3 és a RUNX1 gének mutációk vizsgálata 

sporadikus AML-ben  

 

 Munkánk során 59 sporadikus, visszatérő citogenetikai eltérést nem hordozó 

AML-ben szenvedő betegben vizsgáltuk meg a JAK2 V617F, az SH2B3 és a RUNX1 

gének mutációinak együttes előfordulását. A vizsgálathoz csontvelői mintából izolált 

DNS-t használtunk fel, a VI.2.1-es fejezetben leírtak szerint. A PCR amplifikáció, a 

termékdetektálás, a Sanger szekvenálás és a szekvencia analízis a VI.2.2 és VI.2.3-as 

fejezetekben ismertetett módszerekkel történt, a 11.-es táblázatban látható primerek 

felhasználásával.  

 A JAK2 V617F mutáció kimutatása allélspecifikus PCR módszerrel történt, ahol 

a klasszikus forward és reverz primerek mellett egy, a mutációra specifikus belső primert 

is alkalmaztunk, amely csak akkor kötődik be, ha a V617F mutáció jelen van. Ebben az 

esetben két különböző hosszúságú PCR termék keletkezik melynek detektálása 

gélelektroforézissel lehetséges. 

http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html
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IV.4. Teljes exom szekvenálás (WES) a IV. családban  

 

A négy érintett egyént is magába foglaló IV. családban – a családot egyfajta 

modellként használva – a nagyfokú klinikai heterogenitás hátterében álló szekunder 

genetikai eltérések kimutatása céljából teljes exom szekvenálást (WES) végeztünk.  

A WES-hez a betegségben szenvedő gyermekek csontvelői mintáiból és a szülők 

perifériás vérmintáiból izolált DNS-t használtuk fel. Az összes kódoló génrégió 

dúsítására a SureSelect All Exon V5 kit-et használtunk (Agilent, Santa Clara, CA, United 

States). A könyvtárakat átlagosan 96x-os mélységgel szekvenáltuk a HiSeq 2000 

(Illumina San Diego, CA, United States) új generációs szekvenáló készüléken.  

Gén Primer Szekvencia (5'-3')

JAK2 RevJak

JAK2 ForSpecJak

JAK2 ForIntJak

SH2B3 E 2/1 F

SH2B3 E 2/1 R CCTGTGTCCCGGTAGTCG 

SH2B3 E 2/2 F CTGCAGTTCACCGACCTCTT 

SH2B3 E 2/2 R GAAAGTGCTGGAAGGAGCAG 

SH2B3 E 2/3 F CCTGCTCCTTCCAGCACTT 

SH2B3 E 2/3 R CAGGCTGTAGCGCAGCAC 

SH2B3 E 2/4 F CGGAGAGGCTGCTGAGAC 

SH2B3 E 2/4 R GCGGGCAGGGCTTACTTAC 

SH2B3 E 3 F CAAGCCTTGAGTACCCCAAC 

SH2B3 E 3 R GCAGGGAGGAAGGGAACAG 

SH2B3 E 4 F CCCTGGGGCAATACAAATAC 

SH2B3 E 4 R GTGGTAGCAGCAAAGGTGGT 

SH2B3 E 5 F ACCACCTTTGCTGCTACCAC 

SH2B3 E 5 R GGCCTAGCTATTGGTTTACCC 

SH2B3 E 6 F TGGGTAAACCAATAGCTAGGC 

SH2B3 E 6 R TGTCCCTCTAGGACCCTGAA 

SH2B3 E 7 F TTCAGGGTCCTAGAGGGACA 

SH2B3 E 7 R GGTCTGCAGCAAGCCTCTAC 

SH2B3 E 8 F TCTGTGTCCTGTCAGCACTTG 

SH2B3 E 8 R ACACTTCTGCCTGTGCTCCT 

GGTGTGTAATGGGGCCTACA 

11. táblázat: a mutációk szűréséhez használt primerek listája

CTGAATAGTCCTACAGTGTTTTCAGTTTCA

AGCATTTGGTTTTAAATTATGGAGTATATT

ATCTATAGTCATGCTGAAAGTAGGAGAAAG



40 
 

A WES-ből nyert adatokat a humán genom hg19 verziójához illesztettük, a 

Burrows-Wheeler Aligner (BWA) 0.6.21 verziójával (http://bio-bwa.sourceforge.net/).  

A SAM > BAM konverziót (Sequence Alignment Map, Binary format of Sequence 

Alignment Map), a PCR duplikátumok eltávolítását a Picard szoftver segítségével 

végeztük ((http://broadinstitute.github.io/picard/). A szülők génállományát csíravonali 

referenciának felhasználva a beteg gyermekek génállományában pontmutációk 

azonosítására a MuTect algoritmust, in/del típusú mutációk azonosítására a GATK 

algoritmust használtuk. A szomatikus SNV-k („single nucleotide variant”) szűrésére a 

szülői génállomány ellenében történt minden gyermek esetében, az annotáció az SNP 

nexus tool segítségével történt a dbSNP adatbázisában annotált SNP-k eltávolításával.  

A kópiaszám eltérések azonosítása logR korrekciót követően, a Copynumber R, gamma 

büntető algoritmuson alapuló programot használtuk. A klonális evolúció vizsgálatára a 

tumorsejt frakciót („cancer cell fraction”: CCF) határoztuk meg, a variáns allélfrekvencia 

(VAF) segítségével (mutációt hordozó ún. read-ek vs. összes read aránya).  

A szekvenáláskor nyert adatokat a mutációk annotációjának céljából a következő 

referencia szekvenciákhoz illesztettük: RUNX1: ENSG00000159216 / 

ENST00000300305; JAK2 ENSG0000009696 / ENST00000381652; SH2B3: 

ENSG00000111252 / ENST00000341259; CDC27: ENSG00000004897 / 

ENST00000531206; RBBP8: ENSG00000101773 / ENST00000327155; U2AF2: 

ENSG00000063244/ENST00000308924; CHD4: ENSG00000111642 / 

ENST00000309577. 

A WES során azonosított legfontosabb eltéréseket kétirányú Sanger 

szekvenálással validáltuk. Az amplifikáció, szekvenálás és szekvencia analízis a VI.2.2 

és VI.2.3 fejezetekben leírtak alapján történt a 12. táblázatban szereplő primerek 

alkalmazásával. 

http://broadinstitute.github.io/picard/


41 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gén Primer Szekvencia (5'-3')

JAK2 14F TGGCAGAGAGAATTTTCTGAACT

JAK2 14R TGTTTGGGCATTGTAACCTTC

RABGAP1 11F TCAGAAGTGATTGCAGTGAGC

RABGAP1 11R TGCCGTATCACATTATCAATCC

U2AF2 5F TTCTGCTGAGGAGGGGAAC

U2AF2 5R CAACTCCATCGGTCCGTCT

II.3-CDC27 12F GAAGCAGACTAGTTTATTGCGTTTT

II.3-CDC27 12R CCTTCTTAAGCATGGGCATT

II.2- CDC27 14F TGTTTGGTTTTTGTTCCCATT

II.2- CDC27 14R TTGACCAGTATGTACCATCCCTAA

II.2- RBBP8 11F TCCTCTGCTTTTCCCCTTCT

II.2- RBBP8 11R TTTCCCAGGCTGTAAAAGAGA

SH2B3 6F GTACGCTGGAACCCAGACTC

SH2B3 6R TGTCCCTCTAGGACCCTGAA

CDC27 7 F TGAAAACTACAAAGAATGATCTGAA 

CDC27 7 R TTTCCACAGTGATTTAGAAGTTGC 

MAP3K10 3 F GCAGGGCTGGGTATAGGTG 

MAP3K10 3 F GGTGTGAAGGGGAAAGGTCT 

c.1481 t>c, p.I493V

c.1199 g>a, p.R304H

Validált mutáció

c.1295 a>g, p.E320G

c.1532 g>a, p.R392Q

c.2343 g>t, p.V617F

c.1618 g>c, p.R495P

c.1494 c>g, p.Q147E

c1481 t>c, p.I493V

c.1905 a>g, p.I634T

12. táblázat: teljes exom szekvenálással azonosított mutációk validálásához használt primerek listája
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IV.5. JAK2 és SH2B3 gének mutációinak nagy érzékenységű analízise 

 

 Annak eldöntésére, hogy a IV. családnál tapasztalt, agresszív lefolyású betegséget 

létrehozó, JAK2 jelátviteli útvonalat érintő mutációk szubklonálisan jelen vannak-e a 

klinikai tüneteket nem mutató személyekben (I.1 és II.3), az érintett mintákból nagy 

mélységű/érzékenységű („ultra deep sequencing”: UDS) szekvenálást végeztünk.  

A JAK2 gén 14-es exonjának és az SH2B3 gén teljes kódoló régiójának mély 

szintű (>10.000) szekvenálását Ion Torrent TM (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

Massachusetts, USA) platformon végeztük. Az célszekvenciák dúsítását az Ion Ampliseq 

DesignerTM (https://www.ampliseq.com/browse.action) segítségével tervezett 

primerekkel végeztük el. Az amplifikációt követően létrehozott könyvtárakat az Ion 

Torrent PGM készüléken szekvenáltuk, majd a szekvencia eredményeket az Ion Reporter 

(https://ionreporter.thermofisher.com/ir/) program segítségével analizáltuk.  

 

IV.6. Allélspecifikus RUNX1 expresszió vizsgálata digitális PCR-rel. 

 

 A RUNX1 gén allélspecifikus expresszióját digitális PCR-rel (dPCR) vizsgáltuk 

az AML-ben szenvedő (IV.4) és a mutációt hordozó, de egészséges (IV.1) családtag 

rendelkezésre álló RNS mintáiból. A tünetmentesség hátterében álló esetleges 

mechanizmusként felmerült, hogy a vad RUNX1 allélról átíródó ép fehérje nagyobb 

mennyiségű expressziója mintegy „kivédi” a mutáns allélról átíródó trunkált géntermék 

károsító hatását. Az eddigi irodalmi adatok alapján feltételezhető, hogy a trunkálódást 

okozó mutációk nem fejtenek ki domináns negatív hatást a vad allél géntermékére.   

 A reakció kivitelezéséhez először reverz transzkripciót végeztünk a High-

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Thermo Fisher Scientific ) segítségével, 1μg 

mennyiségben. Az RNS-cDNS átírás a 13. táblázatban látható mix összetételben és a 14. 

táblázatban látható kondíciók szerint történt.  

 

 

 

https://ionreporter.thermofisher.com/ir/
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 Az allélspecifikus vizsgálathoz a RUNX1 pR201* stop kodont eredményező 

mutációra specifikus assay-t terveztünk. A mutáció specifikus assay-t a Custom 

TaqMan® SNP Genotyping Assay tervező szoftver segítségével készítettük 

(https://www.thermofisher.com/order/custom-genomic-products/tools/genotyping/).  

A dPCR reakciót a QuantStudio™ 3D Digital PCR Master Mix v2- segítségével futtattuk, 

(Thermo Fisher Scientific), a reakció termékeket a QuantStudio™ 3D Digital PCR 20K 

Chip Kit v2 segítségével szélesztettük a chipekre, és a QuantStudio™ 3D Digital PCR 

Instrument (Thermo Fisher Scientific) segítségével olvastuk le, valamennyi esetben a 

gyártó utasításait követve. 

 A reakció során külön festékmolekulával (jelen esetben FAMTM és VICTM) jelölt 

próbák kötődnek be a vad, illetve a mutáns allélhoz is. A reakció ~20.000 különálló 

reakciótérben (ún. „well”) fut, random eloszlásban, ami lehetővé teszi, hogy egymástól 

szeparált térben fussanak a különböző jelet adó reakciók, így végül a RUNX1 mutáns 

allélról átíródó géntermék mennyiségét megkapjuk az összes RUNX1 transzkriptum 

szintjéhez viszonyítva.  A RUNX1 p.R201* mutáció környezetét és az erre specifikus 

assay-ek sematikus ábrázolása a 10.ábrán látható. 

 

Komponens Bemérés

Rev. Trans. Buffer (10x) 5 μl

dNTP mix (25x) 2 μl

Random primers (10x) 5 μl

MultiScribe Rev. Transcriptase 2,5 μl

Steril víz 10,5 μl

13. táblázat: 1 ug RNS átírása RT kit segítségével

Lépés

Kezdeti inkubáció 25 C° 10 min.

Reverse transzkripció 37 C° 120 min.

Tárolás felhasználásig -20 C°

Hőmérséklet / Idő

14. táblázat: reverse transzkripció kondíciók

https://www.thermofisher.com/order/custom-genomic-products/tools/genotyping/
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10. ábra: Az ábrán látható a RUNX1 p.R201* mutáció és 

szekvencia környezete, valamint az erre specifikus, eltérő 

riporter molekulával jelölt próbák szerkezete.  FAM jelölt a 

mutáns allélra specifikus assay és VIC a vad típusúra.  

 

Az éles futások előtt három különböző hígítási formával teszteltük le a rendszert 

(tömény, 10x, 100x hígítás a II.1 mintából) a konverziós faktor meghatározásához és az 

optimális cDNS mennyiség (ún. „sweet spot”) meghatározásához. A dPCR mix 

összetétele a 15. táblázatban, a reakció kondíciói a 16. táblázatban láthatóak.  

 

 

 

 

 

 

Komponens Bemérés

Digital PCR Master Mix v2 8 μl

Custom TaqMan® SNP Genotyping Assay0,4 μl

cDNS 2 μl

Steril víz 5,6 μl

Hígítási faktor minden mintánál 2/16 (0,125)

15. táblázat: A dPCR mix összetétele

16. táblázat: dPCR kondíciók

Lépés

Kezdeti denaturáció 96 °C 10 min

Denaturáció 60 °C 2 min

Anelláció 98 °C 30 s

Végső extenzió 60 °C 2 min

Hőmérséklet / Idő

39 ciklus
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IV.7. A JAK2 46/1 haplotípus vizsgálata 

 

 A 46/1 haplotípus meghatározására a kapcsoltsági öröklődés (linkage 

disequlibrium) alapján együtt öröklődő ún. „flag” SNP szekvenálásával (rs12340895) 

került sor. Az amplifikáció és a szekvenálás az alábbi primerekkel történt, a VI.2.2 és 

VI.2.3-s fejezetekben leírtak alapján az alábbi primerek felhasználásával Forward: 

TGGTAGTCTAAAACCAAACTGGTAA, Reverz: CCAAACCACTGCTTTTGAGA.  
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V.   Eredmények 
 

V.1 Az I.-IV. családok részletes klinikai és genetikai ismertetése   

 

 Munkánk során négy családot azonosítottunk, hazánkban elsőként, akikben 

familiáris, autoszomális domináns öröklésmenetet mutató myeloid daganat (MDS/AML) 

jelent meg. Az azonosított családokban elvégeztük a fent részletesen bemutatott, 

örökletes kórképek hátterében álló gének mutációinak vizsgálatát.  

Az első általunk vizsgált család (I.) két gyermekét követték vérlemezke szám 

csökkenés miatt. A kiindulási vérképükben enyhe fokú páncitopénia és vérlemezke szám 

csökkenés látszódott (II.1: WBC 2,76 G/L; HGB 111 g/L; PLT 55 G/L, II.2: WBC 3,63 

G/L; HGB 108 g/L; PLT 93 G/L). Mindkét betegben szimultán észlelték az MDS 

kialakulását. A diagnóziskori csontvelő mintában mindkét gyermeknél majdnem teljesen 

apláziás csontvelőrészleteket láttak, mely hypocellularis gyermekkori 

myelodiszpláziának felelhet meg.  Jelenleg szoros megfigyelés alatt állnak.  

A két érintett gyermek és a szülők esetében megvizsgáltuk a CEBPA, GATA2, 

RUNX1, DDX41, TERT és TERC gének teljes kódoló régióját, valamint az SRP72 és 

ANKRD26 gének ismert mutációs forrópontjait és valamennyi esetben negatív eredményt 

kaptunk (11. ábra). 

 

11. ábra: Az ábrán látható családban a II. 

generációban látható gyermekekben jelent meg 

trombocitopénia és MDS. Az ismert és vizsgált 

gének vad típusúnak bizonyultak.  
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A második vizsgált család (II.) esetében három, MDS-ben szenvedő testvér 

érintett. Az első gyermeket 18 éves korában páncitopénia, anémia miatt vizsgálták. 

Csontvelő-biopsziája ipocelluláris csontvelőt igazol, megaloblasztoid vörösvértest-

képzéssel. Idegen donoros őssejt-transzplantáción esett át, betegsége jelenleg követés 

alatt áll.  

A leánygyermek testvérét donorkeresés közben vizsgálták. Klinikailag tünetmentes volt, 

vérsejtszámai normál tartományban voltak, de a csontvelő vizsgálata finom diszplasztikus 

eltéréseket mutatott. A család legfiatalabb gyermeke nyirokcsomó-megnagyobbodás 

miatt került klinikailag figyelembe, bár vérképeltérése nem volt, a terhelt családi 

anamnézis miatt, csontvelő-biopsziát végeztek és az ő esetében is korai diszplasztikus 

eltéréseket figyeltek meg.  

Jelen család esetében is a CEBPA, GATA2, RUNX1, DDX41, TERT és TERC 

gének teljes kódoló régióját, valamint az SRP72 és ANKRD26 gének ismert mutációs 

forrópontjait szekvenáltuk és valamennyi esetben negatív vad típusú géneket 

azonosítottunk. Jelenleg mind a három érintett szoros klinikai követés alatt áll.  

A családfa a 12. ábrán látható.  

 

 

12. ábra: Az ábrán látható család második generációjában 

(II.) mindhárom gyermekben MDS fenotípusa jelent meg. 

A vizsgált gének a család esetében vad típusúnak 

bizonyultak.  
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 A harmadik általunk vizsgált családban (III.) AML halmozódása volt 

megfigyelhető több generáción keresztül. A klinikai figyelembe került beteget 82 éves 

korában diagnosztizálták AML-lel, mely citogenetikai eltéréseket nem hordozott, 

szövettanilag FAB M6 kategóriába volt sorolható. Idősebb férfitestvérét 53 éves korában, 

fiatalabb nőtestvérét pedig 57 éves korában diagnosztizálták AML-lel. Édesanyjuk 64 

éves korában szintén AML-ben szenvedett. Az általunk ismert familiáris AML-re 

hajlamosító gének, CEBPA, GATA2, RUNX1, DDX41, TERT és TERC gének teljes 

kódoló régióját, valamint az SRP72 és ANKRD26 mutációs forrópontjait vizsgáltuk az 

ábrán nyíllal jelölt beteg mintáján. Valamennyi vizsgált gén esetében vad típusú 

szekvenciákat azonosítottunk. A családfát a 13. ábrán mutatjuk be részletesen.  

 

 

13. ábra: Az ábrán látható családban az AML fenotípusa jelent meg két generáción 

keresztül. Az általunk vizsgált familiáris MDS/AML gének negatívnak bizonyultak 

a vizsgált személy esetében.  
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A negyedik vizsgált családban (IV.) négy gyermekben jelent meg MDS/AML 

fenotípusa. A gyermekek közül egy dizigóta ikerpár mindkét tagja igen heveny lefolyású 

betegségben hunyt el. A dizigóta ikerpár (II.1-2) betegsége 2002-ben egy időben került 

felfedezésre, mindkettejük esetében láz, testszerte jelentkező bőrvérzések és lép-máj 

megnagyobbodás volt a vezető tünet. Induló labor értékeikből súlyos anémia, 

trombocitopénia és magas tumorsejt szám emelhető ki (II.1: Fvs: 7,3 G/l,  Thr: 23 G/l, 

Hgb: 48 g/l, Ht:16%,  LDH:630 U/l,  Húgysav:260 umol/l; II.2: Fvs: 27, 2 G/l,  Thr: 122 

G/l, Hgb: 51 g/l, Ht:18%, LDH:11806 U/l,  Húgysav: 604 umol/l). A II.1 iker esetében 

RAEB II-tAML diagnózisa született meg, 30%-os perifériás monocitózissal, 47, XX, del 

(2q33), +21 komplex citogenetikai eltérésekkel. A gyermeket AML BFM 96 protokoll 

szerint kezdték kezelni és idegendonoros őssejt-transzplantáció volt tervezett. Az 

alapbetegség recidivált és a második vonalban történő kezelés kapcsán szövődményként 

fellépő gombafertőzésben életét veszítette. A II.2 iker esetében MDS-tAML diagnózisa 

született meg, citogenetikai vizsgálatok alapján időrendi sorrendben: 45XX -7, 45XX -7 

del 9q22 és 47XX del2,+ iso 9 alapján triklonális betegség állt fenn. Kezelését szintén 

AML BFM 96 protokoll szerint kezdték meg, ám szövődményesen fellépő 

gasztrointesztinális vérzés, szepszis és kardiogén sokk következtében elhunyt.  

Tíz év elteltével (2012-ben), testvérüknél (II.4), a család legfiatalabb 

gyermekénél, akit trombocitopénia miatt követtek születésétől kezdve, szintén heveny 

lefolyású AML jelentkezett. Egy évvel a diagnózist megelőzően perifériás citopénia miatt 

csontvelő vizsgálatot végeztek, ekkor enyhe diszplasztikus vonások voltak láthatóak. Egy 

év múlva, 6 éves korában monocitózis miatt ismét csontvelő vizsgálat történt, ekkor M4 

altípusú AML igazolódott, 25%-os blasztszaporulattal, citogenetikai eltérések nélkül. 

Kezelését AML BFM 98 protokoll szerint kezdték meg, csontvelő-transzplantációt 

terveztek, de a terhelt családi anamnézisre való tekintettel, donorforrásként felmerülő 

testvérénél (II.3) előzetesen csontvelő vizsgálatot végeztek, melyen szintén finom 

diszplasztikus eltérések voltak láthatóak. Mivel súlyos, elhúzódó citopénia állt fenn, 

sürgősen idegen donoros transzplantációt végeztek az II.4-es gyermek esetében, ami 

sikeresnek bizonyult, a beültetés utáni 280. napon enyhe graft versus host reakció lépett 

fel, de klinikailag uralható volt. Sajnálatosan azonban két év elteltével betegsége relabált, 

ekkor ismételten előzetes kondicionáló kezelést követően HLA 10/10-es egyezésű 

idegendonoros vérképző őssejttel transzplantálták. Szövődmény és komplikáció a 
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transzplantációt követően nem lépett fel, jelenleg teljes csontvelői donor kimérizmus 

mellett komplett remisszióban van. Testvére (II.3) jelenleg figyelés és várakozás stratégia 

mellett klinikailag teljesen tünet- és panaszmentes.   

  A család esetében az erős klinikai gyanú miatt (vérlemezkeszám-eltérések, MDS, 

ennek talaján AML kialakulása) elvégeztük a RUNX1 gén teljes kódoló régiójának 

szekvenálását melynek során a p.R201* stop kodont eredményező mutációt találtuk meg 

az érintett gyermekek esetében, és az ekkor 40. életévét betöltött, klinikailag teljesen 

tünetmentes édesanya esetében, csíravonali, heterozigóta formában (14. ábra).  

Jelen család az eddig közölt, legtöbb elsőfokú rokont tartalmazó FPD-AML 

család, ahol a RUNX1 csíravonali mutációját sikerült bizonyítani.  

 

 

 

 

14. ábra: Az ábrán látható családban az FPD-AML fenotípusa jelent meg. A 

család esetében a RUNX1 gén p.R201* stop kodont eredményező mutációját 

azonosítottuk mind a négy beteg gyermek és a tünetmentes édesanya esetében. 

Az édesapa nem hordozta a RUNX1 p.R201* mutációt. 
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V.2. WES eredményei a IV. családban 

 

Az IV. családnál látható nagyfokú klinikai heterogenitás hátterében álló 

másodlagos genetikai eltérések tisztázására teljes exomszekvenálást végeztünk (WES). 

A szekvenálás során, átlagosan 96x mélységet sikerült elérni és minden személynél 

átlagosan 11 mutációt azonosítottunk, melyek 97%-ban SNV-nek bizonyultak („single 

nucleotide variant” egy nukleotidot érintő eltérés). A talált SNV-ket a 17. táblázatban 

tüntettük fel, a szekvenálási műtermékeket a WES adatok manuális áttekintése során 

távolítottuk el.  

A talált eltéréseket, a szülők genomjával hasonlítottuk össze, kizárva így az 

örökletes polimorfizmusokat, illetve további csíravonali hajlamosító gének mutációinak 

előfordulását beteg gyermekekben.   
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 Az érintett, heveny lefolyású betegséget mutató gyermekek esetében sikerült 

azonosítanunk a JAK2 jelátvitelt érintő mutációk konvergens evolúcióját. A II.2-es 

ikergyermek és a II.4-es gyermek mintájában a JAK2 V617F mutációt azonosítottuk, 

mely mutáció a II.2-es gyermek esetében a 9-es kromoszóma rövid karjának, mitotikus 

rekombináció kapcsán kialakult szerzett uniparentális diszómiája (aUPD) miatt 

homozigóta jellegűvé vált (VAF érték 68%-ra emelkedett, a belső kontroll a RUNX1 

p.R201* mutáció VAF értéke 67%). A II.1-es ikergyermek esetében az SH2B3 R392Q 

mutációját azonosítottuk, mely aUPD következtében szintén homozigóta jellegűvé vált 

(az allél tömeg 67%-ra emelkedett) (15. ábra). A bevezetőben részletesen ismertetésre 

került, az SH2B3 (vagy LNK) a JAK-STAT jelátvitel negatív szabályozója, gátló 

mutációja konstitutív JAK-STAT jelátviteli aktivitást okoz. További kooperáló 

mutációkat azonosítottunk a II.2-es gyermekben a sejtciklus szabályozásában résztvevő 

CDC27 génben (I634T, VAF 16.7%) és a klinikailag tünetmentes II.3.-as gyermekben is 

(I493V, VAF 7.5%). Az RBBP8 (DNA double strand break repair, E320G, VAF 32.3%) 

és a CHD4 (nucleosome remodelling and histone deacetylase complex, R1177H, VAF 

5.6%) mutációit a II.2-es ikergyermekben, valamint az U2AF2 (spliceosome component, 

Q147E, VAF 41.2%) mutációját a II.4-es gyermekben azonosítottuk. Utóbbi esetben a 

relapszuskori mintában is lehetőségünk volt a WES elvégzésére, ahol azt láttuk, hogy a 

korábban domináns U2AF2 mutációt hordozó klón a relapszuskor háttérbe szorult, és a 

betegség ismételt megjelenését már egy új, a JAK2 V617F mutációt hordozó klón 

triggerelte.  

A mutációk megjelenésének vizuális ábrázolása látható az 15. ábrán. Az ábrán a klinikai 

eseményeket is feltüntettük.  
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15. ábra: Az ábrán láthatóak RUNX1 csíravonali mutációt hordozó FPD-AML 

családban a beteg gyermekek esetén megjelenő másodlagos mutációk, melyek a 

betegség kialakulása során jelentek meg.  

A függőleges tengelyen a személyek, a vízszintes tengelyen az idő (években) 

került ábrázolásra.  

 

 

 Az NGS során talált eltéréseket kétirányú Sanger szekvenálással is validáltuk, 

melynek eredményei az 16. ábrán láthatóak. Az alábbi variánsokat validáltuk sikeresen: 

II.1: SH2B3 (p.R392Q, VAF: 67%), II.2: JAK2 (p.V617F, VAF: 68%), CDC27 (p.I634T, 

VAF 16.7%), RBBP8 (p.E320G, VAF 32.3%), II.3: CDC27 (p.I493V, VAF 7.5%), II.4: 

JAK2 (p.V617F, VAF: 20%), U2AF2 (Q147E, VAF 41.2%). 
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16. ábra: A WES során azonosított mutációk kétirányú Sanger szekvenálással kapott 

elektroferogramjai. Az ábrán feltüntettük az adott gén elnevezését, a mutációknak az 

illesztéskor használt referenciaszekvencián lévő helyét, pirossal pedig az érintett 

családtagot, akinek mintájából a validáció történt. Érdekes megfigyelés, hogy a JAK2 

V617F mutáció mely a II.2-es betegben homozigótává vált az aUPD-t következően az 

elektroferogramon is azonosítható, a mutáns allélt reprezentáló fekete csúcs magasabb, 

mint a vad típusúnak megfelelő piros.  
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V.3. A RUNX1 és JAK2/SH2B3 gének mutációinak együttes előfordulása 

sporadikus AML-ben.   

 

 Munkánk során 59 sporadikus AML-ben szenvedő beteg csontvelői mintáin 

vizsgáltuk a JAK2 V617F mutáció, illetve a teljes RUNX1 és SH2B3 gének mutációinak 

előfordulását kétirányú Sanger szekvenálással. Hét esetben találtuk meg a RUNX1 gén 

mutációját, egy esetben az SH2B3 gén mutációját, és mindössze egy esetben a RUNX1 

mutációjának és a JAK2 V617F mutációjának társulását. A RUNX1 gén következő 

mutációit azonosítottuk (az annotált esetekben a COSMIC ID-t is feltüntetve): p.T311fs: 

COSM24756, p.I342fs (ins. C), p.L56S: COSM24756/rs111527738, p.S167N, p.S172C, 

p.R232W: COSM96514, p.R107C: COSM24736, p.V388L, p.P447*. A talált mutációk 

elektroferogramjai közül néhányat a 17. ábrán szemléltetünk.  

 

17. ábra: Szemléltető elektroferogramok az általunk talált sporadikus RUNX1 mutációkról. 

Vizsgálataink során 7 esetben találtunk RUNX1 mutáns AML-t és mindössze egyetlen 

esetben láttuk a JAK2 V617F és a RUNX1 mutáció együttes előfordulását.  
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V.4. Allélspecifikus RUNX1 expresszió vizsgálata digitális PCR-rel 

 

 A IV. családban látható jelentős klinikai heterogenitás hátterében álló okok közül 

felmerült, hogy a tünetmentes hordozó anyában (I.1) a RUNX1 vad allélról történő 

expressziója mintegy védelmet biztosít a hemopoetikus sejtekben, míg az agresszív 

lefolyású esetekben ez a mechanizmus nem érvényesül és eredményezheti a kezdő lépését 

a daganatos transzformációnak. Ennek eldöntésére allélspecifikus digitális PCR-t (dPCR) 

vizsgálatot végeztünk. Ennek során először teszteltük a minták minőségét, az optimális 

hígítás megtalálása érdekében. A reakció sikerességét, és a minta random eloszlását a 

mintegy 20.000 well-t tartalmazó chip-en a 18. ábra szemlélteti. A 19. ábrán a II.4-es 

beteg mintájából történt chip futás eredményét lehet látni, szemléltetve a FAM illetve 

VIC fluorokrómokkal jelölt allélok random eloszlását a chipen. 

 

 

 

18. ábra: A chipek feltöltésének 

sikerességét jelző molekulával kapott kép. 

A dPCR master mixhez kevert jelző 

molekula a reakció sikerességétől 

függetlenül oszlik meg és a chipek 

feltöltésének technikai sikerességét jelzi.  
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19. ábra: A FAM illetve VIC 

jelzőmolekulák random eloszlását 

mutató chip térkép. Az assay sikeres 

reakció alapján mutat színelváltozást, 

mely alapján a reakció sikeressége 

ellenőrizhető.  

 

 

 Összehasonlítottuk a tünetmentes I.1 személyben és a II.4-es beteg gyermekben a 

FAM illetve VIC jelölt expressziót, (FAM-mutáns/VIC-vad típusú). Az I.1-es személy 

mintájában a mutáns/összes transzkriptum aránya 44.36%-nak bizonyult, míg a II.4-es 

beteg gyermek esetében, akinél rendelkezésre állt RNS, a vizsgálathoz 35.82% volt a 

mutáns/összes transzkriptum expressziós aránya. A 20. ábrán látható, hogy a klinikailag 

tünetmentes, mutáció hordozó személyben érdekes módon magasabb a RUNX1 p.R201* 

mutációt hordozó allélról történő expresszió.  
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20. ábra: A FAM illetve VIC szignálokból kapott expressziós adatok alapján a targetre (RUNX1 

p.R201*mutáns allél) nézve (FAM jel) kapott expressziós százalékok oszlop diagram szerinti 

ábrázolása.  Az egészséges hordozó I.1-es személyben 44,36% a mutáns/összes expressziós 

arány, míg a II.4-es beteg gyermekben ez 35,82%-nak adódott.  
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V.5. Klonális evolúció vizsgálata a IV. családban  

 

 A variáns allélfrekvencia adatok (VAF) felhasználásával lehetőségünk volt 

következtetni, hogy a mutációk milyen időrendben jelentek meg az érintett egyénekben. 

Ezek alapján a dizigóta ikergyermekekben a csíravonali eltérésen túl az első patogenetikai 

lépés a II.1-es gyermek esetén az SH2B3 mutáció megjelenése volt, majd a mutáció aUPD 

következtében homozigóta jellegűvé vált. A II.2-es gyermek esetében 7-es kromoszóma 

monoszómia alakult ki, majd a JAK2 V617F mutáció jelent meg. Itt is a következő lépés 

a mitotikus rekombináció következtében létrejövő vad JAK2 allélvesztés volt, így 

homozigóta V617F mutációt eredményezve. A többi SNV, illetve kromoszomális eltérés 

melyet azonosítottunk (II.2: CDC27 [p.I634T, VAF 16.7%], RBBP8 [p.E320G, VAF 

32.3%], II.3: CDC27 [p.I493V, VAF 7.5%], II.4: U2AF2 [Q147E, VAF 41.2%]), 

alacsony VAF értékkel bíró szubklonális eltérések voltak, csak később a tumorsejtek kis 

százalékában jelentek meg. A mutációk időrendi kialakulását szemlélteti a 21. ábra.  

 

 

 

 

21. ábra: A mutációk megjelenésének sorrendje, a tumorsejt frakció és a VAF adatok alapján 

a dizigóta ikerpárban (II.1-2).  A RUNX1 csíravonali mutáció volt mindkét gyermek esetében 

a predisponáló tényező. A II.1.-es beteg esetében az SH2B3 mutációja jelent meg, ami aUPD 

következtében homozigótává vált, ezt követte a mutáns RUNX1 allél nyerésével társuló 

kromoszóma eltérés. A II.2.-es gyermek esetében a 7-es monoszómiát követően jelent meg a 

JAK2 V617F mutációja, mely aUPD-t követően szintén homozigóta jellegűvé vált. Ezt követte 

a szubklonális mutációk megjelenése.  
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 A II.4-es gyermek esetében lehetőségünk volt a diagnóziskori és a relapszuskori 

mintából kapott VAF adatok összevetésére, mely alapján látható volt, hogy a 

diagnóziskor kis százalékban jelen lévő JAK2 V617F mutáns klón triggerelte a betegség 

relapszusát. A 22. ábrán látható szemléletesen a relapszust triggerelő klón. A WES 

adataiból látható volt, hogy a csíravonali RUNX1 mutáció szintje végig stabil heterozigóta 

formájú maradt, a korábban magasabb domináns U2AF2 mutáció (VAF: 40%) a 

relapszuskori mintában csökkent (VAF: 29%) míg a korábban alacsonyabb JAK2 V617F 

mutációt hordozó klón emelkedett (VAF 19-42%), a relapszuskor látott képet létrehozva.  

 

 

 

 

22. ábra: A relapszuskor a kezdetben domináns U2AF2 mutáns 

klón tömege csökkent, a relapszust a JAK2 V617F mutáns klón 

triggerelte.  

 

 

 Ahogy a fenti klinikai adatok részletezésében írtuk, tanulmányunk kezdete óta a 

II.4-es gyermek átesett a relapszust követő második csontvelő-transzplantáción és 

komplett remisszióban van. A Munkacsoportunk által szekvenált követési mintákban jól 

látható, hogy a csontvelő-transzplantáció hatására a mutáns allél eliminálódott a 

csontvelőből (23. ábra). 
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23. ábra: A II.4-es gyermek transzplantáció előtti és azt 

követő mintájának vizsgálata alapján jól látható, hogy a 

RUNX1 stop kodont eredményező mutációja eliminálódott a 

gyermek csontvelői sejtjeiből.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V.6. A JAK2 46/1 haplotípus vizsgálata az FPD-AML családban 

 

 A JAK2 46/1 - V617F mutációra hajlamosító - fenotípus vizsgálatához a 46/1 

haplotípus kombinációval (lásd feljebb) együtt öröklődő ún. zászló SNP (rs12340895) 

szekvenálását használtuk fel. Eredményeinket részletesen lásd a 24. ábrán. Az édesanya 

homozigótának bizonyult a 46/1 haplotípusra, míg az édesapa a non-46/1 haplotípusra. A 

gyermekekben heterozigóta formában jelent meg a V617F mutációra hajlamosító 46/1 

haplotípus.  
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24. ábra: A 46/1 haplotípussal együtt öröklődő rs12340895 ún. zászló SNP 

szekvenálásának eredményei. A szülők közül az I.1-es homozigóta a 46/1 

haplotípusra, míg az I.2 a non-46/1 haplotípusra. A gyermekek közül valamennyien 

heterozigóták a 46/1 haplotípusra nézve. A II.2-es gyermek esetében a non-46/1 allél 

elvesztése is jól látható az elektroferogramon (a C nukleotidot jelképező csúcs 

jelentősen alacsonyabb).  
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VI. Megbeszélés 
 

 Jelen munkánk során célul tűztük ki a familiáris myeloid daganatos 

megbetegedések kialakulásának és progressziójának hátterében álló genetikai eltérések 

vizsgálatát Magyarországon. E betegségcsoport családi halmozódása régóta ismert, 

azonban, genetikai hátterük feltérképezése és klasszifikációjuk csak napjainkban 

kezdődött el és hazánkban mindezidáig nem zajlottak ilyen irányú vizsgálatok.  

 Az örökletes hematológiai daganatos megbetegedéseket, ma egy gyűjtő 

csoportba sorolva ismerhetjük meg a 2016-os WHO klasszifikációban, ahol mint 

familiáris MDS/AML prediszpozíciós szindrómák szerepelnek (6). A csoport tagjai 

klinikai és genetikai alapon vannak felosztva, azonban az ismeretek dinamikus változása 

miatt ez még bővülő klasszifikáció. Az eddig megismert gének és mutációk ugyanis a 

familiáris eseteknek valószínűleg csak egy bizonyos hányadát, egyes szerzők szerint 40-

50%-át magyarázzák (10). Ez a tény kiemeli a fontosságát a genetikai vizsgálatok 

beépítésének a diagnosztikai algoritmusokba, illetve a családi halmozódást mutató, de az 

eddig megismert mutációkra negatív esetekben az újabb gének keresését teljes exom-

szintű vizsgálatok alkalmazásával.  

 A kórcsoport megismerésének történetében az első mérföldövet a RUNX1 

mutációinak felfedezése jelentette az első olyan jól dokumentált családokban, ahol 

myeloid malignitások és vérzékenység halmozódott (11). Ezt követte a CEBPA és a 

GATA2 gének mutációinak felfedezése familiáris MDS/AML hátterében, melyek közül a 

CEBPA gén mutációja előzetes klinikai tünetek nélküli AML megjelenését okozza, szinte 

100% penetranciával, míg a GATA2 mutációi változatos immunológiai kórképeket, 

fokozott MDS/AML hajlammal. A CEBPA gén mutációi sporadikus AML-ben is 

ismertek mintegy 10%-ban a CN-AML csoportban. Az ún. „double”-CEBPA mutáns 

AML önálló entitás a 2016-os WHO klasszifikációban. Egyes munkacsoportok 

eredményei alapján a biallélikus CEBPA mutáns esetek mintegy 11%-a csíravonali N-

terminális és szerzett C-terminális mutációt hordoz, mely felveti a csoportba eső 

valamennyi beteg genetikai szűrésének lehetőségét (12, 94). Munkacsoportunk 2013 óta 

végez CEBPA mutációanalízist valamennyi, az Intézetünkbe érkező AML diagnosztikus 

csontvelő minta esetén, melyek közül eddig összesen 4 esetben találtunk mindkét allélt 

érintő CEBPA mutációt, melyről egy esetben igazolni tudtuk az N-terminális csíravonali 
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eredetet. A jelen dolgozatban bemutatott III. számú családban, halmozódó ún. „de-novo” 

AML-t figyeltünk meg. Az első publikáció, melyben a familiáris AML hátterében a gén 

mutációját leírták hasonló esetet dolgoz fel, fiatalabb életkorban megjelenő betegséggel 

(12). Habár az általunk bemutatott családban jellemzően idősebb életkorban jelent meg a 

malignus fenotípus, a de novo jelleggel megjelenő AML miatt felmerült a csíravonali 

CEBPA mutáció, mint patogenetikai ok. A másik gén, mely célkeresztbe került e család 

vizsgálata során, a DDX41 volt. A DDX41 az egyik legfrissebben felfedezett gén a 

familiáris MDS/AML hátterében. Bár kezdetben a közlemények alapján időskorban 

megjelenő családi halmozódást mutató MDS-ben írták le a szerepét, a későbbi 

közleményekben fiatalabb életkor és egyéb hematológiai malignitás is megjelent (17, 41). 

A fenti család esetében e két génben vártuk a mutációk megjelenését, azonban mindkét 

esetben vad típusú géneket azonosítottunk. A többi ismert hajlamosító génmutáció 

analízisét is elvégeztük, minden esetben negatív eredménnyel. Valószínűsíthetően a 

családi halmozódás hátterében itt egy eddig még ismeretlen genetikai tényező állhat.  

 Hasonló a helyzet az általunk bemutatott II-es számú családban is, ahol három, 

fiatal gyermekben jelent meg az MDS fenotípusa. Valamennyi ismert hajlamosító génre 

elvégeztük esetükben is a vizsgálatot, negatív eredménnyel. Az eddigi irodalmi 

ismereteink és a látott klinikai kép alapján ebben a családban is a DDX41 mutációját 

várhattuk volna, azonban a teljes kódoló génrégió vad típusúnak bizonyult. Ez a 

felfedezés is tovább erősíti azt a tényt, hogy vannak még további azonosításra váró 

hajlamosító genetikai tényezők, akár egymásra nagyon hasonlító kórképekben is, eltérő 

csíravonali hajlamosító komponenssel.  

 A GATA2 csíravonali mutációt hordozó esetekben, színes klinikai képpel 

találkozunk. Az Emberger-szindróma, MONO-Mac-szindróma, DCML-deficiencia 

fentebb részletezett, változatos immunológiai kórképek, melyeknél változatos súlyosságú 

citopénia, nyiroködéma jellemző (72). A kórképek közül némelyiknél megfigyelték a 

magas (70-80%) hajlamot MDS/AML kialakulására. A közös ezekben a kórképekben, 

hogy valamennyi a GATA2 gén csíravonali mutációjának következtében alakul ki. 

Munkacsoportunk genetikai vizsgálómódszert állított be a GATA2 gén mutációinak 

analízisére a teljes kódoló régióban és vizsgálataink óta egy esetben azonosítottunk 

GATA2 mutációt egy típusos MONOMac szindróma klinikai képét mutató 40 éves 

nőbetegben, aki azóta szoros klinikai monitorozás alatt áll. Felvetődik, hogy egy olyan 
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klinikai marker esetében, mint a GATA2 csíravonali mutáció, mely az irodalmi adatok 

alapján nagy penetranciával hoz létre malignus fenotípust, megoldás lehet-e a hordozók 

még egészséges stádiumban történő transzplantációja (15, 76, 78). Az általunk azonosított 

GATA2 mutáció képe látható a 25.-ös ábrán.  

 

 

 

 

25. ábra: A munkacsoportunk által azonosított első 

magyarországi MonoMAC szindrómában szenvedő 

gyermekben talált bizonyítottan patogenetikus 

c.1192 C>T (p. R398W) pontmutáció.  

 

 

Az irodalomban legrégebben ismert familiáris hematológiai kórkép a vérlemezke 

funkciózavar, mely fokozott malignitási rizikóval jár együtt (42). Az elmúlt évtizedekben 

egyre több ilyen betegséget hordozó családot sikerült megismerni, a legszélesebb 

irodalmi leírással rendelkező familiáris myeloid kórkép lett, illetve sikerült feltárni a 

betegség hátterében álló genetikai eltérésként a RUNX1 gén mutációját (11, 46, 49, 51, 

52, 58). A kórkép érdekessége, hogy míg egyes egyénekben csupán enyhe, vagy 

szubklinikai vérzészavart hoz létre, addig az esetek ~40%-ban  MDS/AML megjelenését 

okozhatja. A kórkép kialakulásához feltehetően egyéb genetikai mechanizmusok, 

addicionális hatások is hozzájárulnak.  Az elsőként feltételezett ilyen szekunder eltérés a 

második, vad típusú RUNX1 allél elvesztése, vagy mutációja az onkogenezis során. 

Preudhomme és munkacsoportja az általuk vizsgált betegcsoportban az egyik 

leggyakoribb szekunder eltérésként írta le (57). Szintén a klinikai heterogenitás 

hátterében álló érdekes megfigyelés a különböző típusú RUNX1 mutációk különböző 
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klinikai viselkedést eredményező betegséget kiváltó hatása. Antony-Debré és 

munkacsoportja írta le, hogy az ún. domináns negatív (DN) hatással bíró RUNX1 

mutációk magasabb rizikót jelentenek a malignitás megjelenésére, mint a 

funkcióvesztéses (LOF) típusú mutációk (93). A közelmúltban került felfedezésre egy 

újabb szekunder genetikai komponens, melyet Yoshimi és munkacsoportja azonosított, a 

CDC25 gént érintő mutációkat. A CDC25 egy tirozin foszfatáz, mely a sejtciklus 

szabályozásában vesz részt. Munkájuk során FPD-AML-ben a daganat kialakulásának 

stádiumában, domináns, korai klónban megjelenő mutációként találták meg, amihez 

további addicionális mutációk is társultak kisebb klóntömeggel, mint például 

érdekességképpen a GATA2 gén mutációi (95). Mindazonáltal, ezt a japán FPD-AML 

családokban tett felfedezést további európai és amerikai tanulmányokban sem sikerült 

megerősíteni, ami akár etnikai különbségek meglétére is utalhat a különböző esetek 

között. 

 Az általunk azonosított, rendkívül érdekes klinikai történettel bíró, FPD-AML 

családban (IV.) heterogén klinikai kép volt látható, de az AML fenotípusával érintett 

egyénekben igen nagy penetranciával jelent meg a malignitás. A családban elsőként a 

dizigóta ikergyermekek (II.1-2) váltak érintetté, szinte egy időben, 5 éves korukban 

kerültek diagnózisra MDS talaján kialakult sAML-lel. Kezelésük sajnálatosan 

sikertelennek bizonyult és mindketten betegségük szövődményében elhunytak. 10 év 

elteltével a család negyedik gyermeke (II.4) születésétől kezdve hematológiai követés 

alatt állt trombocitopénia miatt. Hasonlóan 5 éves korában vált érintetté, AML M4 alakult 

ki nála, az egy évvel korábbi csontvelői vizsgálatában ezt megelőzően már diszplasztikus 

eltérések voltak azonosíthatóak. Az ikergyermekek esetén komplex citogenetikai elérések 

voltak láthatóak, a II.1-es gyermek esetében a +21q a RUNX1 mutáns allél 

amplifikációjához járult hozzá. A II.2-es gyermekben a citogenetikai vizsgálatok alapján, 

három klón is jelen volt a diagnóziskor (7 del, 12 del és + iso 9).  

A II.4-es gyermek nem hordozott citogenetikai eltérést. A családnál a RUNX1 p.R201* 

mutációját azonosítottuk, amely ismert patogenetikus, trunkáló, LOH jellegű mutáció. A 

LOH jellegű mutációk általában trunkáló jellegűek, míg a Runt domént érintő 

pontmutációk DN hatásúak, az ép allélról átíródó géntermékre (59).  

 A családban megfigyelt nagyfokú klinikai heterogenitás okainak feltárására 

végzett teljes exom szekvenálás (WES) során átlagosan 11 szomatikus eltérést (SNV) 
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azonosítottunk egyénenként. A szülői genomokhoz hasonlítva ki tudtuk zárni ezek 

örökletességét, illetve a WES segítségével az egyéb ismert patognomikus gének 

mutációit.  

 E családban egy új, korábban, FPD-AML-ben még nem azonosított kooperáló 

mutációs mechanizmust azonosítottunk. A három, agresszív fenotípust mutató, AML-ben 

szenvedő gyermekben minden esetben a JAK-STAT jelátvitel érintettségét láthattuk. A 

II.2-es és 4-es gyermekben a JAK2 V617F mutációját azonosítottuk. A II.1-es 

gyermekben az SH2B3 gén p.R392Q mutációját találtuk meg. A II.2-es gyermekben a 

JAK2 mutáció homozigótává vált a 9-es kromoszóma rövid karját érintő aUPD miatt 

(V617F VAF 68%), míg a II.1-es gyermekben a 12-es kromoszóma hosszú karját érintő 

aUPD miatt az SH2B3 mutáció vált homozigóta jellegűvé (R392Q VAF 68%), így 

növelve a mutáns allél tömeget, hozzájárulva a mutáció erőteljesebb fenotípusbeli 

megnyilvánulásához.  

 Az SH2B3 gén szerepe már régóta ismert volt a JAK2 negatív myeloproliferatív 

neoplazmákban, bár a gén mutációinak előfordulása a JAK2 mutációkhoz viszonyítva 

lényegesen ritkább (96, 97). A 26. ábrán látható a JAK-STAT jelátvitel sémás ábrázolása, 

feltüntetve az SH2B3 részvétele is, mely számos citokin jelátvitelt szabályozni képes, 

továbbá a JAK-STAT jelátvitelben gátló hatást tölt be. A gén mutációi a közelmúltban 

leírásra kerültek továbbá még ALL-ben és JMMoL-ban, túlaktiválódó RAS jelátvitelt és 

agresszív betegség lefolyást eredményezve (98, 99). Ismerve az SH2B3 élettani szerepét 

és a klinikai képet látva eredményeink azt mutatják, hogy az SH2B3 mutációja, szintén a 

JAK-STAT jelátvitel túlaktiválódásán keresztül vezetett a malignus fenotípus 

megjelenéséhez, a homozigótává válás pedig fokozta a mutáció károsító hatását az érintett 

beteg gyermekben.  
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26. ábra: A JAK-STAT jelátvitel, az általunk azonosított családban talált 

érintett JAK2 és SH2B3 gének pirossal jelölve. Az általunk bemutatott FPD-

AML családban a II.1-es gyermekben mutációt találtunk az SH2B3 génben, 

míg a II.2-es és II.4-es gyermekben a JAK2 génben. A mutációk piros színnel 

feltüntetve. 

 

 A JAK2 és SH2B3 gének mutációinak előfordulása sporadikus AML-ben 

meglehetősen ritka (<5%, <1%), jelen családban látható halmozódásuk és együttes 

előfordulásuk felveti valamilyen JAK-STAT jelátvitelt vulnerábilissá tévő tényezőnek az 

esetleges szerepét (100). Felvetődött az ismert JAK2 46/1 haplotípus esetleges 

hajlamosító szerepe is. A 46/1 haplotípus egy 4 nukleotidból álló SNP kombináció a 

JAK2 gén intronikus régióiban, mely együttesen előfordulva (GGCC) homo- és 

heterozigóta formában is hajlamosít az adott allélon a V617F mutáció megjelenésére. A 

46/1 haplotípussal a kapcsoltsági öröklődés szabályai alapján együtt öröklődő 

rs12340895 ún. zászló SNP szűrésével, könnyen vizsgálható az SNP kombináció 

előfordulása az egyénben (101). Vizsgálataink során a klinikailag tünetmentes édesanya 

(I.1) homozigóta típusúnak bizonyult a 46/1 haplotípusra nézve, míg az édesapa 
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homozigóta non-46/1 haplotípust hordozott. A gyermekekben heterozigóta formában 

fordult elő a haplotípus. A V617F mutáció mindkét gyermekben a haplotípust hordozó 

allélon fordult elő, továbbá a II.2-es gyermek esetében a 9-es kromoszóma rövid karját 

érintő aUPD a rs12340895 zászló SNP homozigótává válását is eredményezte, 

egybevágva az irodalmi adatokkal (102). 

A fent részletezett kulcsfontosságú konvergens evolúciót mutató genetikai 

eltérésen felül, azonosítottunk további mutációkat is az érintett családtagokban.  

A CDC27 pontmutációját találtuk meg a II.2-es (I634T, VAF 16.7%) és II.3-as (I493V, 

VAF 7.5%) gyermekben.  A II.2-es gyermekben megtaláltuk az RBBP8 gén mutációját 

(E320G, VAF 32.3%), mely gén a retinoblasztóma fehérje kötőfehérjéjét kódolja, így a 

sejtciklus szabályozásában játszik szerepet. A II.4-es gyermekben továbbá az U2AF2 

mutációját azonosítottuk (Q147E, VAF 41.2%), melynek mutációi kis százalékban (<5%) 

ismertek sporadikus MDS-ben (103). A CDC27 a fent említett CDC25c egyik „testvér” 

génje, mely az anafázis promótáló komplex (APC) egyik tagja, mely a cyclin-B ubiquitin 

mediálta lebomlásáért felelős, elősegítve a sejtciklus stabilitását. Mivel a CDC25c 

szomatikus mutációja FPD-tAML-ben eddig csak ázsiai betegpopulációban került 

leírásra, ez érdekes etnikai különbségre hívhatja fel a figyelmet az onkogenezis kapcsán.  

Fenti eredményeink validálásán túl arra a kérdésre is kerestük a választ, hogy a 

fent látott JAK-STAT illetve RUNX1 konstelláció milyen gyakran fordul elő sporadikus 

AML-ben. 59 AML-ben szenvedő beteg csontvelői mintáiban szűrtük a JAK2 V617F 

mutációt, az SH2B3 valamint a RUNX1 teljes kódoló régióját. Hét esetben találtunk 

RUNX1 sporadikus mutációt, ebből egy esetben társult a RUNX1 mutáció a JAK2 V617F 

mutációval, ellenben a vizsgált eseteink közt egyszer sem fordult elő együttesen az 

SH2B3 gén mutációjával. Ebből arra következtethetünk, hogy az általunk azonosított 

kooperáló mechanizmus nem jellemző a sporadikus AML-re. 

A JAK2 és RUNX1 gének mutációinak együttes előfordulása az MPN-ek 

irodalmában szintén ismert. A JAK2 V617F mutációt hordozó MPN, sAML-be történő 

transzformációja során ismert a RUNX1 mutáció megjelenése, mint szekunder genetikai 

eltérés, ám az általunk megfigyelt esetben ez időben fordított sorrendben történt (104). 

Annak eldöntésére, hogy a jelen családnál látott nagy malignitású betegség megjelenését 

valóban a JAK-STAT jelátvitel okozza, a tünetmentes hordozó I.1-es és II.3-as személyek 

mintájából a JAK2 exon 14 és SH2B3 teljes kódoló régiójának ultra mély szekvenálását 
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végeztük el. (10.000 x-es mélységgel) Az agresszív megjelenésű betegséget eredményező 

JAK-STAT jelátvitelt érintő mutációk az esetükben nem voltak jelen, ez által igazolni 

tudtuk, hogy megjelenésük valóban az agresszív lefolyású kórkép kialakulásának 

kulcslépése.   

Az általunk azonosított RUNX1 p.R201* mutáció funkcióvesztéses mutáció 

(LOF) mely a vad allélról átíródó géntermék funkcióját nem befolyásolja. A jelen 

dolgozatban bemutatott családban az egyik legérdekesebb jelenség, hogy az I.1-es 

személy, a mutációt hordozó édesanya 40 éve teljesen tünetmentes mutáció hordozó.  

Az esetében látott jelenség hátterében megvizsgáltuk, hogy lehet e védő szerepe a vad 

allélról átíródó RUNX1 fehérjének, mely mintegy „pufferelő” hatást fejt ki és 

ellensúlyozza a mutáns alléról átíródó trunkált fehérje káros hatását a hemopoézisre.  

A vizsgálat alapfelvetését az adta, hogy valós idejű PCR expressziót követően az I.1-es 

anyánál magasabb össz-RUNX1 expressziót kaptunk, mint a II.4-es gyermeknél. Annak 

eldöntésére, hogy a magasabb expressziót melyik kópia adja digitális PCR-t végeztünk 

(dPCR). Érdekes módon az alapfelvetéssel teljesen ellentétes eredményt kaptunk. 

Meglepő módon ugyan is az I.1.-es anya mintájából kiindulva magasabb mutáns RUNX1 

expressziót tapasztaltunk, mint a II.4.-es beteg gyermek esetében.  

A fentieken túl meg kívántuk még határozni a WES-ből nyert VAF értékek 

alapján a tumorsejt frakciót (CCF) melynek segítségével következtethetünk a mutációk 

kialakulásának időrendi sorrendjére az érintett betegekben. A 0. lépés minden esetben a 

RUNX1 csíravonali mutáció volt, ez indította el a patogenetikai folyamatokat, melyek a 

betegség megjelenéséhez vezettek. A II.1-es ikergyermek esetében az első lépés volt az 

SH2B3 mutáció megjelenése, mely a JAK-STAT jelátvitel túlaktiválódását indította el 

feltételezésünk szerint. A mutáns allél káros hatását tovább emelte, hogy a 12-es 

kromoszóma rövid karját érintő aUPD miatt a mutáció homozigótává vált, emelve így a 

mutáns fehérje mennyiségét a sejtekben. Ezt követte a 21-es kromoszóma nyerés, mellyel 

a mutáns RUNX1 fehérje mennyisége növekedett meg a sejtekben. A II.2-es ikergyermek 

esetében a fentiekhez hasonlóan az első lépés a JAK-STAT jelátvitelt patológiásan 

túlaktiváló V617F mutáció megjelenése, majd homozigótává válása (aUPD a 9-es 

kromoszóma hosszú karján) követte, fokozva a mutáns fehérje károsító hatását. A CDC27 

és az RBBP8 mutációk szubklonálisak voltak, csak a tumorsejtek kis százalékában 

jelentek meg. A mutációk kronológiáját a 21. ábra szemlélteti. Visszautalva a fentebb 
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említett RUNX1-JAK2 kooperációra MPN-sAML esetében, jelen család példáján is 

sikerült bizonyítani a kooperáló mechanizmus jelentőségét, a mutáció megjelenésének 

sorrendiségét tekintve azonban fordított sorrendben.  

Jelen dolgozat témáját a fenti családok bemutatásán túl, a magyarországi 

familiáris hematológiai betegek azonosítása és egy diagnosztikus mutációanalízist 

magába foglaló algoritmus bevezetése is adja. Familiáris vérlemezke-funkciózavar és 

ennek talaján kialakult MDS miatt került a látótérbe a fentebb bemutatott I-es számú 

család is ahol azonban nem sikerült azonosítani az eddig ismert familiáris hajlamosító 

gének közül egyik esetben sem a mutáció jelenlétét. Különösen a RUNX1, az ETV6, 

illetve az ANKRD26 gének esetében vártunk volna genetikai eltérést, de jelen példa is azt 

mutatja, hogy az FPD-AML genetikai feltérképezése még koránt sem teljes, várhatóak 

még újabb gének, melyek mutációi a háttérben állhatnak. Valamennyi eddig ismert 

familiáris hematológiai kórképre hajlamosító gén analízisére metodikát állítottunk be 

laborunkban és elkezdtük egybegyűjteni a hazánkban előforduló familiáris eseteket. Jelen 

dolgozatban az első négy dokumentált család került bemutatásra, de ezen túlmenően is 

azonosítottunk eseteket, ahol bár az örökletesség nem bizonyítható, a patognomikus 

mutációt sikerült kimutatni, pl. a fent említett MonoMac-szindrómánál, illetve egy 

esetben biallélikus CEBPA mutáció hátterében azonosítottunk csíravonali N-komponens 

mutációt. Az eddig említett CEBPA, DDX41, GATA2, RUNX1, ETV6, ANKRD26 

szűrésen kívül beállítottuk továbbá a TERC/TERT és az SRP72 gének mutációinak, illetve 

mutációs forrópontjainak szűrési lehetőségét. Az Orvosi Hetilapban bemutattunk egy 

diagnosztikus algoritmust (2016, 157. évfolyam, 8. szám, 283–289.), melyet Babushok 

és munkacsoportjának ajánlásai alapján, módosítva alkottunk meg (105). Az algoritmus 

a 27. ábrán látható.   

 

 

 



73 
 

 

 

27. ábra: A Babushok és kollégái ajánlásai alapján módosított algoritmus, mely alapján 

laboratóriumunk létrehozta a familiáris hematológiai kórképek szűrésének lehetőségét 

Hazánkban, amely a klinikai adatok függvényében irányt mutat, mely gén mutációs státuszát 

érdemes megvizsgálni az érintett betegnél.   

 

 Különös aktualitását adja ennek a tény, hogy bár a 2016-os WHO klasszifikációba 

már beemelték a csíravonali prediszpozíciós tényezővel rendelkező familiáris 

hematológiai kórképeket, a diagnosztika és a szűrés eddig még nem volt része a rutin 

diagnosztikának.  Az ELNET (European Leukemia Network) 2017-es ajánlásába is 

bekerült, hogy AML esetében amennyiben klinikai gyanú áll fenn, el kell végezni a 

csíravonali hajlamosító tényező szűrését is a rutin diagnosztika részeként (106).  

A betegségek biológiájának megértésén túl a mindennapi klinikai gyakorlatban is fontos 

jelentősége van a familiáris esetek felismerésének és elkülönítésének. Godley, Churpek 

és munkacsoportjaik már 2013-ban klinikai ajánlásokat fogalmaztak meg a familiáris 

esetek klinikai követésére és kezelésére (107). Ennek 2016-ban egy frissített verzióját is 

kiadták a szerzők, mely napjainkban irányadó a betegek klinikai gondozásában. Ebben 

felvetik, hogy minden olyan esetben kezdeményezni kell a csíravonali mutáció 

meghatározását ha: egy családon belül kettő vagy több esetben fordul elő MDS/AML, 

citopéniák, aplasztikus anémia, családokban ahol MDS/AML és egyéb szervi 
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manifesztációk, fejlődési rendellenességek halmozódva fordulnak elő, biallélikus CEBPA 

mutáció esetén és minden serdülő gyermekben előforduló MDS esetében, GATA2 

csíravonali mutáció irányába (30). A szerzők továbbá pontos követési, monitorozási 

algoritmusokat bocsájtanak rendelkezésünkre, ami a kórképek egyre bővülő ismeretét 

tekintve időszerű. Napjainkban a csontvelő-transzplantáció eredményei javulnak, a 

szupportációs technológiák fejlődésének köszönhetően.  

A familiáris hematológiai esetek azonban új helyzetet teremtenek a transzplantációt 

végző team-ek számára hiszen a transzplantáció időzítése, a donorforrás keresése és az 

egészséges mutáció hordozók követése mind speciális eljárást igényel a familiáris 

hematológiai kórképek esetén. A mutációt hordozó de egészséges egyénekben is 

szükséges a csontvelő biopszia elvégzése és a szoros vérképkontroll. A betegek kezelése 

nem tér el a sporadikus esetekétől, egészen a csontvelő-transzplantáció pillanatáig, de a 

kondicionálás és a csontvelődonor kérdésében már különlegesen kell eljárni. A családon 

belüli összes donorforrást előzetesen szűrni kell a mutációhordozás szempontjából (30).  

 Munkacsoportunk hazánkban elkezdte a familiáris hematológiai kórképek 

összegyűjtését, továbbá diagnosztikus panelt hoztunk létre és ma már felmerülő klinikai 

gyanú esetén a mindennapi diagnosztika részeként, vizsgáljuk a betegeket valamennyi 

esetben az ismert hajlamosító gének tekintetében. A fent bemutatott FPD-AML család 

példáján keresztül a betegség biológiájának megértéséhez juthattunk közelebb és 

remélhetőleg újabb hajlamosító gének kimutatásával és kooperáló mechanizmusok 

feltárásával, egyre mélyebben megismerhetjük ezt az igen szerteágazó új 

betegségcsoportot. Mindezek alapjául szolgálhatnak e ritka és különleges betegcsoport 

pontosabb diagnosztikájának és rizikóbecslésének, végeredményben a betegek pontosabb 

követését és sikeresebb kezelését eredményezhetik Magyarországon. 
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VII. Következtetések 
 

 A disszertáció főbb megállapításai az alábbi pontokban foglalhatóak össze: 

 

 Munkánk során azonosítottuk az első négy, myeloid malignus hematológiai 

betegség-halmozódást mutató családot Magyarországon. 

 

 A részletes genetikai vizsgálat eredményeképpen három család esetében az eddig 

ismert valamennyi hajlamosító tényező vizsgálata negatívnak bizonyult, utalva arra, 

hogy ezek hátterében feltehetően még nem azonosított germline eltérés állhat. 

 

 Az FPD-AML-ben szenvedő család (IV) esetében a RUNX1 gén p.R201* 

csíravonali mutációját azonosítottuk.  

 

 A IV. családnál látható nagyfokú heterogenitás hátterében egy új kooperáló 

mechanizmust azonosítottunk, amely a RUNX1 germline hajlamosító mutáció, 

valamint a JAK-STAT jelpálya komponenseinek (JAK2 és SH2B3) konvergens 

evolúciója jellemez. 

 

 Az általunk megvizsgált sporadikus AML esetekben ritkán fordulnak elő a 

RUNX1 és a JAK-STAT jelpálya komponenseinek (JAK2 és SH2B3) együttes 

mutációi. 

 

 Jelen értekezés keretén belül elvégzett munka eredményeképpen immár 

rendelkezésre áll a familiáris myeloid daganatok hátterében álló valamennyi ismert 

genetikai eltérés rutinszerű diagnosztikus vizsgálata Magyarországon. 
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VIII. Összefoglalás 
 

A hematológiai kórképek családi halmozódása régóta ismert jelenség, ám a kórképek 

genetikai hátterét csak az elmúlt egy évtizedben kezdtük el megismerni. Napjainkra egyre 

színesebb kép rajzolódik ki az érintett génekről és irányelvek is születtek a speciális 

klinikai helyzetet teremtő betegségek kezeléséről, azonban a rutin diagnosztikában még 

nem honosodott meg a genetikai szűrés. A 2016-os WHO klasszifikációnak megfelelően 

a CEBPA, a RUNX1, az ANKRD26, az ETV6, a GATA2, a TERT/TERC és az SRP72 gének 

csíravonalbeli mutációi ismertek a familiáris myeloid daganatok hátterében. Hazánkban 

mindezidáig ezen kórképek előfordulásáról illetve genetikai jellemzőiről nem állt 

rendelkezésre adat. 

Munkacsoportunk célul tűzte ki a familiáris myeloid hematológiai daganatok 

előfordulásának vizsgálatát Magyarországon, Az újonnan azonosított esetek hátterében 

feltételezhetően álló öröklődő genetikai eltérések vizsgálatát. Munkánk során sikerrel 

azonosítottunk négy családot, ahol myeloid malignitás családi halmozódását figyeltük 

meg. Az első magyarországi FPD-AML családban, ahol négy gyermek volt érintett 

MDS/AML-lel, azonosítottuk a RUNX1 gén p.R201* stop kodont eredményező 

mutációját. A családot modellként használva, a klinikai heterogenitás hátterében teljes 

exomszekvenálás segítségével egy új kooperáló mechanizmust azonosítottunk, amit a 

RUNX1 germline hajlamosító mutáció, valamint a JAK-STAT jelpálya komponenseinek 

(JAK2 és SH2B3) konvergens evolúciója jellemez, és melynek megjelenése agresszív 

betegség lefolyást eredményezett. A többi család esetében az eddig ismert genetikai 

hajlamosító tényezők mutációi nem jelentek meg, ami alátámasztja azt az elképzelést 

mely szerint a familiáris hematológiai kórképek hátterében álló gének listája még 

korántsem teljes.  

A familiáris hematológiai kórképek megkülönböztetett figyelmet érdemelnek a 

sporadikus esetek közt, nem csupán azért mert kiváló biológiai modellként szolgálnak a 

betegség megismerésére, hanem mert különleges figyelmet érdemelnek mind a 

transzplantáció, mind az egészséges hordozók követésének tekintetében. A munkánk 

során beállított genetikai vizsgálómódszerek immár rendelkezésre állnak a magyarországi 

familiáris hematológiai kórképek vizsgálatára.  



77 
 

IX. Summary 

 

Although genetic predisposition to haematological malignancies has long been 

known, genetic testing is not yet part of the routine diagnostics. In the last ten years, next 

generation sequencing based studies identified novel germline mutations in the 

background of familial aggregation of certain hematologic disorders including 

myelodysplastic syndromes (MDS) and acute myeloid leukaemia (AML). The 2016 

WHO classification of myeloid tumors includes a new category: the myeloid neoplasms 

with germ line predisposition. According to the new classification, the germline 

mutations of CEBPA, DDX41, RUNX1, ANKRD26, ETV6, TERT/TERC, GATA2 or 

SRP72 genes are characteristic features of the familial myeloid malignancies. The 

incidence and genetic background of familial haematological malignancies (FH) has not 

yet been studied in Hungary. 

Our aim was to study the incidence of familial myeloid malignancies in Hungary and 

to perform analysis of the culprit predisposition genes in the newly identified families. 

We identified four families with apparent clustering of myeloid malignancies. The first 

Hungarian FPD-AML family with four affected siblings was characterized by germ line 

p.R201* mutation of the RUNX1 gene. Using this novel RUNX1-mutated family as a 

model, we identified a novel co-operating molecular mechanism in the background of the 

observed clinical heterogeneity, characterized by concurrent RUNX1 and JAK-STAT 

mutations and convergent evolution of these alterations. In case of the remaining three 

families we identified no mutations in the background of the autosomal dominant 

inheritance pattern. This finding supports the fact that additional genetic factors in the 

background of FH’s remain to be identified. 

FH’s represent a peculiar group of disorders. They not only represent unique models 

to understand the biology and pathomechanism of leukaemias, but they also need a special 

clinical attention with respect of bone marrow donor selection and monitoring of healthy 

mutation carriers. The diagnostic assays developed as part of this work are now available 

for routine mutation screening of familial myeloid malignancies in Hungary. 
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