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A molekularis genetika robbanasszerd fejlédése a malignus
myeloid neoplaziak heterogenitdsanak hatterében szdmos
visszatérd genetikai eltérést tart fel. E mutaciok felfedezése,
majd ezt kovetden széleskoril prognosztikai vizsgalata fontos
el8relépést jelentett az akut myeloid leukémia (AML] klinikai
heterogenitasanak megértésében. Jelen kdzleménylinkben
osszefoglaljuk a de novo és szekunder AML kialakulasanak
hatterét, illetve a betegség progresszidjahoz és a relapszus-
hoz vezetd tényezdket. AML-ben bizonyos gének eltéréseinek
vizsgalata a mindennapi diagnosztika fontos részévé valt.
Segitségiikkel a betegek individualis rizikobesorolasa valik
lehet6vé, tovabba e mutaciok terapias célpontokat is jelent-
hetnek. Magy Onkol 61:21-28, 2017

Kulcsszavak: akut myeloid leukémia, genetikai hattér, klo-
nalis heterogenitas

The recent advances in the field of molecular biology have
enabled a more comprehensive genomic analysis in myeloid
malignancies. The studies have unveiled recurrent somat-
ic mutations in several genes illuminating the clinical het-
erogeneity of these diseases. In this review, we discuss the
pathogenesis of de novo and secondary acute myeloid leu-
kemia (AML] in view of recent findings. Mutational analysis
of several genes are already included in the everyday diag-
nostic procedure of AML. The identification of these muta-
tions enables improvements in risk-stratification strategies
and provides new potential targets for treatment of AML.

Rajnai H, Kirdly P. Pathogenesis and genetic landscape of
acute myeloid leukemia. Magy Onkol 61:21-28, 2017

Keywords: acute myeloid leukemia, genetic background,
clonal heterogeneity
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Az AML egy heterogén, agressziv betegségcsoport, melyre
és kontrollalatlan proliferacid jellemz6. A csecsemdékori AML
incidenciaja 1,5/100000, mely 1-4 év kézott 0,9/100000-re
csokken, az 5-9 éves korosztalyban kissé emelkedik, itt az
incidencia 1,4/100000. Ezt kdvetéen felndttkorban fokozatosan
emelkedik, 65 év felett az incidencia 16,2/100000 (1). Az esetek
nagy része de novo alakul ki, mig 20-25%-ban mas mieloid
betegség transzformacioéja soran fordul eld. A szekunder AML
kozel fele mielodiszplazias szindréma (MDS), mintegy 27%-a
mieloproliferativdaganat (MPN] transzformaciéja kapcsan lép
fel, mig a maradék 24% terapidhoz tarsult szekunder AML (2).
A 2008-as WHO-beosztas visszatérd genetikai abnorma-
litdsokkal tarsuld, diszplazids vonasokkal tarsuld, illetve
terdpiaasszocialt, valamint mashogy nem osztalyozhato ka-
tegdridkat kulonit el (1. tablazat] (3). Ez utdbbi kategdridban
a sejtek differencialtsagi foka és iranya alapjan hatarozzuk
meg altipusat (megfelel a French-American-British (FAB)
klasszifikacionak) (1. dbral.

Az AML diagndzisa komplex hisztolégiai, citoldgiai,
aramlascitometriai, citogenetikai és molekularis genetikai
vizsgalatokon alapul (2. tblazat). Diagndzisanak felllitasa-
hoz a periférids vérben és/vagy a csontvelében 20% feletti
blasztarany (illetve blasztekvivalens sejt] jelenléte sziikséges,
azonban bizonyos esetekben - visszatérd transzlokaciok

1. TABLAZAT. Az akut mieloid leukémia 2008-as WHO-klasszifikacidja

AML, visszatérd genetikai eltérésekkel
t(8;21) AML-ETO (RUNX1-RUNX1T1)
inv(16) vagy t(16;16) CBFB-MYH1
t(15;17) PML-RARA
t(9;11) MLLT3-MLL
t(6;9) DEK-NUP214
inv(3) vagy t(3;3) RPN-EVI1
t(1;21) RBM15-MKL1
Provizionalisan: AML NPM1-mutaciéval
Provizionalisan: AML CEBPA-mutacidéval

AML, mielodiszplazids vonasokkal
AML, terapiaindukalt

AML, nem klasszifikalhatd
AML, minimalisan differencialt (M0)
AML, érés nélkil (M1)
AML, érés jeleivel (M2)
Akut mielomonocitas leukémia (M4)
Akut monoblasztos/monocitas leukémia (M5)
Akut eritroleukémia (M6)
Akut megakarioblasztos leukémia (M7)
Akut bazofiil leukémia
Akut panmielézis mielofibrézissal

Mieloid szarkoma
Down-szindroma-asszocialt AML

Blasztos plazmocitoid dendritikus sejtes neoplazma
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2. TABLAZAT. Az akut mieloid leukémia patoldgiai diagnézisa és prog-
nosztikai markerek meghatarozasa a hazai gyakorlatban

DIAGNOZIS AML
Csontvel6-biopszia Opcionalis*
Csontvel8-aspiratum (kenet) Igen
Periférias vér (kenet) Opcionalis
Immunfenotipizalas lgen
(dramlasi citometria/immunhisztokémia) g
Citogenetika/FISHS Igen
Prognosztikai markerek diagnoziskor

NPM1-, FLT3-, CEBPA-génmutaciok* Igen
Kovetés

Minimalis rezidualis betegség vizsgalata aramlasi Igen

citometriaval
Minimalis rezidudlis betegség vizsgalata molekularis  Igen
madszerekkel kdvethetd betegség esetén?

*Alacsony blasztarany az aspiratumban, vagy punctio sicca. éIntézetink-
ben rendelkezésre &llé FISH-prébak t(8;21), t(15;17), MLL split, inv(16).
#Intézetiinkben rendelkezésre allé, AML-ben eléforduld, azonban a min-
dennapi gyakorlatban nem hasznalt molekularis vizsgalatok: IDH1/2,
RUNX1, TP53. Familiaris MDS/AML-ben: ETV6, ANKRD26. *Rendel-
kezésiinkre alld, betegségkdvetésre alkalmas QRT-PCR-probak: RUNXT-
RUNXT1, CBFB-MYHHT11, DEK-NUP214, E2A-PBX1, MLL-AF4, MLL-
AFF1, MLL-ELL, MLL-MLLT3, MLLT1-MLL, PML-RARA, ETVé-RUNX1

[t(8;21), inv(16), t(16;16), t(15;17]], illetve eritroleukémia -
20% alatti blasztarany esetén is kimondhaté. Monociter és
mielomonociter differenciaciéval jaré AML-ben a monob-
lasztok mellett a promonocitdk blasztekvivalens sejtként
szamolanddak. A morfoldgiai vizsgalatok mellett a diffe-
renciacio megallapitasa, illetve a beteg terapias valaszanak
kovetése és a minimalis rezidualis betegség kimutatasa
szempontjabol kiemelt fontossagu az daramlascitometriai
vizsgalat (3. tabldzat).

Kromoszémaeltérések
A betegség patogenezisében bizonyitottan szerepet jatszé
non-random kromoszémaabnormalitdsok (specifikus transz-
lokaciok, illetve delécidk) az AML-esetek kozel 50%-aban
mutathatoak ki (2. dbra). A specifikus kromoszdmaeltérések
a 2008-as WHO-beosztas alapjan kiilon csoportot képeznek.
Egy-egy eltérés karakterisztikus morfoldgiai és immunfe-
notipusos vonasokkal tarsul, és betegkorcsoportbeli jelleg-
zetességek is megfigyelhetSek. Igy a t(8;21)RUNXT-RUNX1T
transzlokacié mellett FAB M2, t(15;17)PML-RARA mellett FAB
M3, t(1;22)RBM15-MKL1 mellett FAB M7 fenotipus lathaté.
Emellett a t(9;11)MLLT3-MLL és t(6;9)DEK-NUP214 gyak-
rabban fordulnak el gyermek- és fiatalkori AML-ben (3).
A specifikus kromoszémaabnormalitdsok diagnéziskori
meghatéarozasa fontos informacidt szolgaltathat a betegség
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1. ABRA. Az akut mieloid leukémia FAB-klasszifikacié altal meghatarozott csoportjai. a) AML, minimalis differenciaciéval. A blasztok keskeny
citoplazmaval, prominens nukleolusszal rendelkeznek. Morfoldgiai differenciacios jelek nem lathatdak. b) AML, érés nélkil. A sejtek talnyomé
tébbsége mieloblaszt, elvétve azurofil granulumok lathatéak a citoplazmaban. c) AML, érés jeleivel. A mieloblasztok mellett egy-egy érettebb neu-
trofil granulocita is feltlnik. d) Akut promielocitas leukémia. Hipergranulalt promielocitak, azurofil granulumokkal, egy-egy sejtben Auer-palcak-
kal. e] Akut mielomonocitds leukémia. A mieloblasztok mellett érettebb monocitak, egy-egy promonocita is megfigyelhetd. f) Akut monoblasztos/
monocitas leukémia. Az dbran monoblasztos leukémia csontvel6kenete lathatd. A nagy sejtek széles bazofil citoplazmaval, kerek sejtmaggal ren-
delkeznek, elvétve egy-egy nukleolusz lathatd. g) Akut eritroleukémia. Mély bazofil citoplazméaval rendelkezé éretlen eritroid alakok. f) Akut mega-
karioblasztos leukémia. A csontvel§-biopszidban éretlen megakarioblasztok és egy-egy érett megakariocita fedezhetd fel. a-g) Csontvelékenet,

Giemsa-festés, 60x. f) Csontveld-biopszia, hematoxilin-eozin festés, 40x

prognozisa, illetve a terapiara adott valasz szempontjabaél (3.
tablazat) (4). Bizonyos kariotipuseltérések - ugymint t(15;17)
PML/RARA és ,core binding factor” leukémiak t(8;21), inv(16)
vagy t(16;16) - kedvez8 prognosztikai faktorként hataroz-
hatéak meg, mig masok jelenléte - tébbek kozott az inv(3),
t(3;3) és t(6;9), valamint a komplex kariotipuseltérés - ese-
tén a beteget a rossz prognosztikai csoportba soroljak (5).
Komplex kariotipuseltérés a betegek kozel 10-12%-aban
észlelhetd, és rendkiviil rossz prognosztikai tényezéként
tartjak szamon. Komplex kromoszomaeltérésként értelme-
zend6 a 3 vagy tobb kromoszéma érintettsége, visszatérd
transzlokaciok kizarasa mellett. A komplex kariotipuseltérés
egyik legfontosabb eleme a 17p-delécid, illetve a p53 gén
mutéacioéja (6).

A szerkezeti kromoszémaeltérések kimutatasat széles
korben lehet6vé teszi a konvencionalis kariotipizalas elérhe-
t6sége, azonban klasszikus citogenetikai modszerek egyes,
a gyermekkori AML-ben el6forduld, rossz prognosztikai té-
nyezdként szerepld kriptikus transzlokaciok (t(5;11) NUP98-
NSD1 fizi6; t(7;12) MNX1-ETVé fazid) kimutatasara nem
alkalmasak (7, 8). Emellett az akut promielocitas leukémias
betegek megkozelitéleg 5%-aban inszercio, illetve komplex
atrendezddés kovetkeztében nem azonosithaté a klasszikus
t(15;17) PML-RARA f(izid, azonban e betegcsoport is kedvezd
valaszt ad specidlis célzott terapiara (ATRA, all-transz-retin-
sav) (7). Ennek kovetkeztében bizonyos kriptikus transzloka-
ciot hordozo betegek nem keriilnek azonositasra, valamint

arizikdbesorolasuk nem fedi a valésagot, mely alapjan nem
megfeleld terapidban részesiilnek, emiatt bizonyos esetekben
megalapozott gyanu esetén célszer( érzékenyebb, specifikus
modszer, lehetdség esetén FISH, illetve molekularis genetikai
vizsgalat végzése.

Normalis kariotipusu AML
Az elmult két évtizedben a molekularis biolégia robbands-
szerl fejlédése - el6szor a génexpresszios profil analizis
vizsgalatok, majd ezt kdvetden a teljesgenom-szekvenalas -
Ujabb visszatérd genetikai alteraciokat fedett fel legféképpen
az addig normalis kariotipust (NK]-AML-ként meghatarozott,
azonban prognosztikailag rendkivil heterogén viselkedésl
betegcsoportban, melynek egy része 6nallé, azonban egye-
l6re provizérikus WHO-entitasként keriilt megnevezésre
(9). E provizionalis entitdsok az .,AML CEBPA-mutacidval’
és az ,AML NPM1-mutéciéval”. A CEBPA, NPM1 és FLT3
génmutaciok jelentdsége részletesen meghatarozott és
alaposan koriiljart, azonban az Ujgeneracids szekvenalas
segitségével szamos addicionalis visszatéré genetikai el-
térést detektaltak.

A .Cancer Genome Atlas Research Network” 200 AML-
es beteg genomjat vizsgalta (50 betegnél teljesgenom-, 150
betegnél teljesexom-szekvenalassal, RNS- és miRNS-szek-
venaldssal és DNS-metilacios vizsgalattal) (10). A mutacidkat
hordozd fehérjék funkcidjuk alapjan szamos funkcionalis
csoportba sorolhatéak (3. dbraJ, Ugymint: 1. transzkripcids

MAGYAR ONKOLOGIA 61:21-28, 2017
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3. TABLAZAT. AML diagnézisahoz aramlasi citometriai vizsgalat soran
hasznalt sejtfelszini és citoplazmatikus markerek

AML DIAGNOZIS

Prekurzor betegség
Granulopoetikus markerek
Monocitamarkerek
Megakariocitamarkerek
Eritroid markerek

CD34,CD117, HLA-DR
CD13, CD15, CD33, MPO
CD11c, CD14, CD64,
CDé61

CD36

Kevert fenotipusi AML
Mieloid sejtvonal
B-limfoid sejtvonal
T-limfoid sejtvonal

MPO- vagy monocita-differenciacié
CD19, CD7%a, CD22, CD10
cCD3, sCD3

faktorok; 2. sejtciklus-szabalyozok; 3. szignaltranszdukcids
faktorok; 4. DNS-metilaciot szabalyozo fehérjék; 5. hiszton-
modifikaciét szabalyozd fehérjék; 6. RNS-splicing faktorok;
7. kohezinkomplex tagjai.

Transzkripcios faktorok. A transzkripcids faktorok
szerepiiket a kiilonb6z6 gének RNS-szintl atirédasanak
szabalyozasaban fejtik ki. Az AML patogenezisében kiemelt
fontossagu transzkripcios faktorok féként a hemopoetikus
szerepet. A CEBPA (CCAAT/enhancer binding protein a) gén
egy mieloid sejtekre jellemzé transzkripcios faktort kddol,

a Cebpa-/- egér hemopoézisét, melybGl hidnyoznak az érett
granulocitak, azonban a tobbi hemopoetikus sejttipus intakt
(11). Mutécidja az NK-AML-esetek 6-10%-aban fordul el6,
azonban kiegyensulyozatlan kromoszémaeltérés esetén
is kimutathato (pl. del(99))(12). A CEBPA-mutans esetek
egy része GATA2-génmutéacidval asszocialt, mig FLT3 gén
érintettséggel ritkan fordulnak eld egymas mellett (13, 14).
A CEBPA-mutéaciét hordozd AML-ben szenvedd betegcso-
port jo progndzistinak tekintendd, azonban csupan abban
az esetben, ha biallélikus mutécié van jelen (13). Ezen
felil az 6sszes AML-eset ~5%-aban kimutathaté a RUNXT
(Runt-related transcription factor 1) gén mutacidja, mely
szintén transzkripcios faktor csalad tagja, és a hemopoe-
mutdciok tarsulhatnak MLL-, IDH1-, ASXL 1-mutécidkkal és
a 13-as kromoszéma eltérésével, leggyakrabban AML-MO
morfoldgiaju esetekben fordulnak eld. A mutacio jelenléte
kedvezdtlen prognosztikai jellemzdnek bizonyult fiatal AML-
es betegek esetében (16). Tovabba ide tartozik a GATAZ gén
mutacidja, mely a biallélikus CEBPA-mutalt esetek kozel
20%-aban kimutathatd, és kedvez6 prognézissal tarsul (17).

Sejtciklus-szabalyozok. A sejtciklus-szabalyozo fehérjék
a sejtek proliferacidjanak fenntartasaban, illetve az apoptozis
Utvonalanak szabalyozasaban jatszanak kiemelt szerepet.
Provizérikus WHO-entitasként meghatarozott eltérés az
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NPMT1 (nucleophosmin1) gén mutacidja, mely a leggyakoribb
genetikai eltérésnek (~50%) tekintheté NK-AML-ben. Az
NPM1 protein egy a lokalizaciéjat a citoplazma és a sejtmag
kozott folyamatosan valtoztaté fehérje. Normalis esetben
féként a sejtmagban helyezkedik el, az ARF-p53 apopté-
zis-jelatviteli utat szabalyozza. Mutacid esetén a fehérje
tartds citoplazmikus lokalizaciét mutat, mely esetben fo-
kozddik a progenitorsejt proliferacios készsége és tulélése
(18). Bizonyitott, hogy az NPM1-mutacié 6nmagaban kedvezd
prognézissal jar fiatal felnéttek esetén (19), azonban FLT-3-
és DNMTA3-mutéciok (NPM-mutéanson beliil: NPM1-FLT-3:
40%, NPM1-DNMT3A: 50%, NPM1-DNMT3-IDH1: 15%) mellett
gyakori relapszusokkal tarkitott és kedvezétlen progndzisu
betegséget hataroz meg (20).

A szignaltranszdukciés faktorok csoportjaba tartoznak
az 6sszes AML-es eset megkdzelitéleg 25%-aban kimutat-
haté FLT3 (fms-like tyrosine kinase 3] gén eltérései, ami
egyrészt lehet ,in frame” duplikéacié a génben (FLT3-1TD),
illetve tirozinkindz domént érint6 pontmutacio (FLT3-TKD).
Mindkét eltérés a receptor, és ezaltal a jelatviteli Ut konstitutiv
aktivaciojat eredményezi (21). Kildnb6z6 vizsgalatok alapjan

Citogenetikai eltérések AML-ben

18%

4%
5% |

6% g
2%

16% 49%

M Normalis M MDS kariotipus M Inv (3)
t(8;21) t(15;17)

Inv (16)
Egyéb

Rekurrens mutaciok NK-AML-ben

4% 2% 8% 246%

23%

0
% 19%
6% 10%

Vad tipus I NPM1+ FLT3+ M CEBPA M MLL-PTD
B NPM1+FLT3+ M NPM+CEBPA+ M FLT3+CEBPA+ M Egyéb

2. ABRA. Citogenetikai eltérések gyakorisaga akut mieloid leukémia-
ban, valamint a visszatéré génmutéciok gyakorisdga normalis karioti-
pust AML-ben.
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3. ABRA. Akut mieloid leukémiaban és mielodiszplazias szindrémaban észlelhetd, visszatéré mutaciok altal érintett fehérjék funkcionalis csoport-
jai. A kék hattérrel rendelkezé négyzetek AML-ben, a zold hatterliek MDS-ben szignifikdnsan gyakrabban érintett fehérjéket jelélik, mig a szinat-

menetes négyzetek mindkét kdrképben eléfordulnak

az FLT3-ITD jelenléte fiiggetlen rizikofaktora a magas relap-
szusratanak, illetve kedvezétlen teljes talélésnek (21), mig
az FLT3-TKD kedvezdbb betegségkimenetelt vetit elére (22).
Biallélikus CEBPA- és NPM1-mutacioval egylttesen észlelt
FLT3-ITD géneltérés esetén a betegség prognézisa szintén
kedvezétlen, rovid betegségmentes tuléléssel standard ke-
moterapias kezelést kdvetSen (23). Az FLT3 gén érintettsége
mellett egyéb, a sejtciklus szabalyozdsaban szerepet jatszd
jelatviteli utak szerepldi is érintettnek bizonyultak AML-
ben, igy a RAS (rat sarcoma) (NRAS: 11%, KRAS: 5%), cKIT
(mast/stem cell growth factor receptor) (4%), CBL (Casitas
B-lineage lymphoma) (1%), NF1 (neurofibromin 1) (4%), és
PTPN11 (tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11)
(5%). A RAS gén érintettsége prognosztikailag neutralisnak
bizonyult, azonban a cKIT-mutaciok kedvezétlen betegség-
prognézissal tarsultak (24).

DNS-metilaciot szabalyozo fehérjék. A DNS-metilacio
bizonyos gének promoterének szabalyozasaval befolyasolja
e gének expresszidjat. A DNMT3A DNS(citozin-5)-metil-
transzferaz 3A) fehérje a DNS-metilacids folyamatban jatszik
kozvetlen szerepet, génjének mutacioi a de novo AML-esetek
30%-aban mutathatdak ki (25). Gyakran tarsul NPM1- és

FLT3-ITD-mutacidkkal, mely felveti kooperativ szerepiiket
az AML patogenezisében (26). Kordbbi tanulmanyok alapjan
jelenléte kedvezétlen teljes tuléléssel tarsult, azonban egy na-
gyobb betegcsoporton végzett vizsgalat ezt nem tudta igazolni
(27). Az IDH1 és IDHZ (izocitrat-dehidrogenaz 1 és 2) gének
mutacioi (7% és 9%) féként NK-AML-ben, illetve NPMT-mu-
tacidval egylttesen fordulnak eld (28, 29). Prognosztikai
jelentdségének meghatarozasa soran szamos vizsgalat soran
egymasnak ellentmondd eredmények sziilettek, azonban
elmondhaté, hogy az IDH2 gén egy specifikus pontmutacidja
(IDH2R140Q) esetén a betegek kedvezd terdpias valaszt és
otéves tulélést mutattak (30). ATET2 (ten-eleven-transloca-
tion-2) fehérje fontos szerepet tolt be a DNS-metilacié inicialis
lépesei soran. Mutacioi foként NK-AML-ben fordulnak elg,
az 6sszes AML-eset kb. 7-20%-aban, és rossz prognosztikai
tényezének tekinthetdek (31).

Hisztonmodifikaciot szabalyozo fehérjék. A DNS a sejt-
magban hisztonfehérjékhez asszocialtan helyezkedik el, ez
a kotédés a strukturalis kapcsolaton felil génexpresszi-
6t regulalé funkcidval is rendelkezik. Az ASXL1 (additional

jatszik szerepet. Mutacioi a de novo AML-esetek ~17%-aban,
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4. TABLAZAT. Akut mieloid leukémia standardizalt rizikécsoport-be-
osztasa citogenetikai és molekularis genetikai eltérések alapjan (5)

RIZIKOCSOPORT GENETIKAI ELTERES
t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) vagy t(16;16)(p13.1;q22);

CBFB-MYH11
Kedvez6
Mutalt NPM1, FLT3-ITD nélkil (normalis
kariotipus)
Mutalt CEBPA (normalis kariotipus)
Mutalt NPM1 és FLT3-ITD (normalis kario-
tipus)
) Vad tipusti NPM1 és FLT3-ITD (normalis
Intermedier-| L
kariotipus)
Vad tipusi NPM1, FLT3-ITD nélkil (normalis
kariotipus)
t(9;11)(p22;23); MLLT3-MLL
Intermedier-Il Egyéb citogenetikai eltérés, mely mas rizi-
kécsoportba nem sorolhaté
inv(3)(q21926.2) vagy t(3;3)(q21;q26.2);
RPN1-EVI1
t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214
Kedvezétlen

tlv;11)(v;q23); MLL-atrendezédés

-5 or del(5g); -7; abnl(17p); komplex kario-
tipus

mig MDS-bél transzformalt AML-esetek kozel 30%-aban
mutathatok ki, jelenlétiik kifejezetten kedvezétlen progno-
zissal tarsul (32). Tovabba ebbe a csoportba tartoznak még
az AML-ben ritkabban észlelheté EZH2 (enhancer of zeste
2), és KDMGA (lysine (K])-specific demethylase 6A) gének
mutacioi. Az epigenetikai modifikacidkat végzé gének mu-
tacioi szignifikdnsan gyakrabban fordulnak el6 feln6ttkori
AML-ben, mint gyermekkoriban, illetve megfigyelték, hogy
a mutacios frekvencia az életkorral né.

RNS-splicing faktorok. Az RNS-splicing sordan az mRNS
poszttranszkripciéos médosulasa alakul ki, mikor is kivagod-
nak az exonok koziil a nem kodold intronszakaszok, ennek
eredménye a fehérjét kddold érett mRNS. AML-ben leggyak-
rabban mutalt splicing faktorok az SF3B7 (splicing factor 3b
subunit 1) (~3%), SRSF2(serine/arginine rich splicing factor
2], ZRSR2 (zinc finger RNA-binding motif and serine/arginine
rich 2) (~1%), és U2AF1(U2 small nuclear RNA auxiliary fac-
tor 1) (~2%), f6ként szekunder, MDS-bél kialakuld AML-ben
fordulnak elé (32). Az RNS-splicing csoportban leirt mutaciok
prognosztikai jelentésége jelenleg még nem ismert.

A kohezinkomplex tagjai. A kohezinkomplex tagjai olyan
fehérjék, melyek osztédas soran a testvérkromatidak kohézio-
jat biztositjak. Egy széles kord, mieloid korképeket vizsgald
tanulmany az AML-esetek 12%-aban észlelt mutaciokat a ko-
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hezinkomplex részeként ismert SMC1A (structural mainte-
nance of chromosomes 1A], SMC3 (structural maintenance of
chromosomes 3), RAD21(Rad21 homolog), és STAGZ (stromal
antigen 2] génekben (33). A kohezincsoportban leirt mutacidk
prognosztikaijelentésége az ismert irodalmi adatok alapjan
jelenleg nem tlinik szignifikansnak.

Az Gjgeneracios szekvenalasi technikak lehetdvé tették a kii-
lonb6z6 mutacidk egylittes eléforduldsi frekvencidjanak,
a betegség szubklonalis architekturajanak és a korkép iddbeli
evolucidjanak vizsgalatat (4. dbra). Bizonyos AML-tipusok
egy Ugynevezett preleukémias latens periodust kdvetGen
alakulnak ki, melynek sorédn a hemopoetikus éssejtben szo-
matikus mutaciok alakulnak ki, azonban a sejt még megérzi
a differenciacids készségét. Ilyen mutaciok (iniciald/pre-
leukémids mutaciok) az epigenetikai szabalyozasban részt
vevd gének mutacidi (DNMT3A, TET2, IDHT, IDH2, és ASXL1),
melyek mellett is szabalyosan kiéré vérképzés azonosithatd,
azonban jelenlétiik a preleukémias HSC-klén expanzidjat
eredményezi, melynek kdvetkeztében a hemopoézis klona-
lissa valik. E mutacidkat hordozo sejt késdbbi differencialo-
ddsa soran, bizonyos progenitor szakaszokban megjelend
tarsmutaciok (proliferativ/driver mutaciok) eredményezhetik
a transzformaciot. E mutaciok altalaban a sejtproliferacioban
és bizonyos szignaltranszdukcids Gtvonalakban kiemelt sze-
repet jatszo fehérjékben (pl. NPM1, FLT3, KRAS] torténnek,
melynek eredményeképpen a sejtek fokozott proliferacidja
altal vezethetnek a leukémia kifejlédéséhez (34). Emellett
ismertek olyan megfigyelések, amelyek alapjan a klonalis
hemopoézis (DNMT3A-, TET2- és ASXL1-mutacidk jelenléte)

Proliferativ mutacio
/FLT-3, NPM1, K-RAS/

-
J

Proliferacids
aktivitas fokozédasa

Inicialé mutacio
/DNMT3A, TET2,
IDH1, IDH2, ASXL1/

/--"‘—-—-—-_

A

o

U

Leukemogenezis

Tulélési elény
Klonalis expanzid

4. ABRA. A kiilonb6z4 tipusi mutaciok kooperativ hatasa leukémia
képz6dése soran. Inicidtor és driver mutaciok szinergisztikus hata-
sa AML kialakuldsanak esetén, melynek soran a HSC-ben megjelend
inicidtor mutacié szelekciés elényt biztositva klonalis hemopoézist
eredményez, majd a sejtproliferaciét tamogaté driver mutacio meg-
jelenésének hatasara kialakulhat a leukémids transzformacié




eléfordulasanak gyakorisaga az életkorral egyenes aranyban
emelkedik, és 6sszefliggést mutat az AML kialakuldsaval (35).

E megfigyelések alapjan feltételezhetd, hogy a leukémia
evollcidja linedris architektlraju, melynek soran az inici-
alé mutaciot kovetéen a betegség fejlédése soran a driver
mutaciok lépésrél lépésre jelennek meg. Azonban primer
és relabalt AML-parok vizsgalata kimutatta, hogy a lineéris
betegségevollcios mintazat mellett az esetek egy részében
a mutaciék megjelenése komplex eldgazodd mintazatot mu-
tatott. Linearis fejlédés esetén egyféle mutaciokat hordozo
tumorsejtklon volt megfigyelhetd, melyben relapszus soran
addicionalis mutaciok jelentek meg. Az eldgazddoé fejlédés
esetén kulonb6zd szubklonoknak megfeleléen multiplex
mutacids klaszterek voltak megfigyelhet6ek a primer minta-
ban. A terapiat kdvetden egy szubkldn jobb tulélési elénnyel
rendelkezett, és relapszus esetén e klon expanzidja volt
megfigyelhetd (36). Ennek alapjan fontos kiemelni a kezelés
eldtti molekularis diagnosztika jelent6s szerepét, mely egy-
részt a betegek individualis rizikobesorolasat teszi lehetdveé,
masrészt a célzott, személyre szabott terdpia korszakaban
terdpias target mutaciok kimutatasat és ezaltal specifikusabb
kezelés lehetGségét biztositja.

Szekunder akut mieloid leukémia az MDS-ben szenvedd
betegek 30%-4aban, Philadelphia-negativ MPN-ben 10-20%-
ban alakul ki, mig CML-ben a betegek kb. 20%-a progredial
blasztos fazisba.

Mielodiszplazias szindroma esetén kifejlddése feltehetden
a betegség genetikai evollcidja soran bizonyos sejtprolife-
raciot eredményezd driver mutaciok megjelenésén, illetve
klonalis szelekcién alapul. Kimutattak, hogy a szekunder AML
dominans klonja mar MDS stadiumban detektalhato, iniciator
mutacioval rendelkezd klonbol fejlédik ki (37). Ezen iniciator
mutécidk féként epigenetikai szabalyozé fehérjéket (TET2,
ASXL1) érintenek, és mar korai MDS-ben is kimutathatéak.
Azonban egyes kromoszémaeltérések (7-es kromoszéma
monoszdomidjal, illetve bizonyos gének mutacidi - féként
transzkripcids faktorok, sejtciklusfehérjék (RAS, P53, FLT3)
- bizonyitottan nagyobb rizikét jelentenek az AML-be torténé
progresszié szempontjabol. Az FLT3-ITD mutacié gyakran
detektalhaté de novo AML-ben, azonban szekunder AML-re
ritkan jellemzd, korai fazisi MDS-ben pedig kifejezetten
ritkan detektalhaté (38).

A poszt-MPN AML-ben észlelhetd genetikai eltérések
szintén jelent6sen kiilonbdznek a de novo AML-csoportban
észlelt mutacid-eléforduldstol. E betegcsoportban jéval
gyakrabban fordulnak eld az epigenetikai regulaciés me-
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chanizmusok fehérjéinek mutacioi, ugymint TET2, ASXL1 és
IDH1/2 (39). A JAK2 V617F mutalt alcsoportban elforduld
transzformacié esetén detektalt leggyakoribb mutaciok
a TP53 (44%), ASXL1 (44%) és IDH2 (44%) fehérjéket érintik,
mig JAK2 vad tipust poszt-MPN AML-ben a CALR (43%],
ASXL1 (38%) és SRSF2 fehérjék érintettsége volt leggyak-
rabban kimutathaté (40).

Az AML és MDS dontéen sporadikus kérképek, azonban
ritkan megfigyelhet6 6rékl6dé familiaris formajuk, melynek
hatterében a mieloid differenciacidt szabalyozo faktorok mu-
tacioi allhatnak. E familiaris esetek hatterében csiravonali
mutaciokat detektaltak a RUNX1, GATA2, valamint CEBPA
génekben (41-43). E mutacidk jelenléte kiilonbozd klinikai
képpel tarsulhat, és korai felismerésiik elengedhetetlen
a kezelési stratégia megtervezéséhez, valamint az esetle-
gesen érintett, de még patoldgias eltéréseket nem mutaté
rokon személy kisz(irése és szoros kovetése szempontjabol.
A familiaris MDS és AML tekintetében utalunk a munkacso-
portunk kozeljovében publikalasra keriild, e témaban irédott
osszefoglald kozleményére (44).

Az Gjgeneraciés szekvenaldsi technikak elérhetévé valasa
mind akut mieloid leukémiaban, mind mielodiszplazias
szindromaban atalakitotta e betegségek kialakulasarol
alkotott képiinket, tovabba feltarta molekularis heterogeni-
tasukat, valamint tovabbi célpontokat szolgaltatott e beteg-

AML-ben a leggyakoribb visszatéré genetikai eltérések
vizsgalata (NPM1, FLT3, CEBPA, visszatéré kromoszéma-
transzlokaciok) bekerilt intézetink mindennapi diagnosz-
tikai gyakorlataba, lehetévé téve a betegek individualis
rizikobesorolasat és ezaltal személyre szabottabb terapias
terv kidolgozasat. Azonban az elmult években szamos olyan,
kiilonb6z6 géncsoportokat érinté mutacio kerilt felfede-
zésre, mely jelentésen befolyasolja a betegség prognozisat,
tovabba a fent emlitett mutacidkkal egyiitt megjelenve ezek
prognosztikai értékét megvaltoztatjak (pl. DNMT3A). Ezaltal
a jovében felmeriilhet az igény a betegek genetikai profil-
janak szélesebb kord vizsgalatara. A betegek individualis
genetikai eltéréseinek meghatarozasa emellett a kezelés
soran lehetévé teszi minimalis rezidudlis betegség mo-
nitorozasat is, az esetleges relapszus korai detektalasat,
ezaltal biztositva a kezelés korai adaptalasat a terapias
valasz alapjan.
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