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A molekuldris genetikai vizsgalatok nagyléptékd fejlddése az elmult években lehet6vé tette a malignus myeloid korképek
hatterében 4ll6 genetikai eltérések detektaldsat. Ennek koszonhetSen az akut myeloid leukémidban (AML) gyakoribb
mutaciok egyre teljesebb kori vizsgalata jelentGsen javitotta a korkép diagnosztikdjit, prognosztikai értékelését, valamint
a terapiara adott valasz és a relapszus valdszinliségének elérejelzését. Az AML patogenezisében fontos szerepet jatszanak
a kiiléonboz6 transzkripcids faktorok genetikai eltérései, amelyek a hematopoetikus Gssejt myeloid iranyba torténd diffe-
rencidcidjat segitik el6. Ezen fehérjék kozé tartozik a CEBPA (CCAAT /enhancer binding protein alpha) gén éltal kédolt,
részt, mig a muticidja a myeloid blastok kontrollalatlan proliferaciéjat okozhatja. Sporadikus AML-ben a betegek koriil-
beliil 5-10%-4ban mutathat6 ki a CEBPA gén muticidja, leggyakrabban normal kariotipust, 4ltalaban éretlen morfolé-
gidji de novo AML-ben. A CEBPA génnek csiravonalbeli és szomatikus mutaciéit kiilonboztetjilk meg. A familiaris AML
egyik csoportjaban (,AML with germline CEBPA mutation”) a CEBPA génmutdaciok autoszomalis dominans médon
6roklédnek és jelenlétiik minden esetben kozel 100%-os penetrancidval a betegség kialakuldsdhoz vezet. Két muticid
jelenléte (biallélikus forma) kedvezd klinikai lefolyassal tarsul, ami 6nall6 entitisként szerepel az akut leukémiak 2016-os
WHO-Klasszifikici6éjaban. Jelen dsszefoglalé kozleményiinkben a CEBPA génmutaciok laboratériumi diagnosztikai vizs-
galatat és annak klinikai, prognosztikai jelentéségét mutatjuk be.
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Laboratory analysis and prognostic values of CEBPA gene mutations in acute myeloid
leukemia

Due to the rapid development of molecular laboratory diagnostics, detection of genetic alterations in the background of
malignant myeloid diseases has become available in the last couple of years. Hence, the wider range of analysis of muta-
tions in acute myeloid leukemia (AML) has substantially improved the diagnosis of this disease, the evaluation of prog-
nosis, and the indication of clinical response to therapy with the risk of relapse. In the pathomechanism of AML there
are several mutations of key transcriptional factors, which propagate the differentiation of hematopoietic stem cell into
myeloid lineage. Among these proteins, CEBPA (CCAAT/enhancer binding protein alpha) is one of these transcrip-
tional factors containing a leucine zipper motif. Normally, CEBPA protein is involved in the differentiation of granulo-
cytes, while its mutated form results in uncontrolled proliferation of myeloid blasts. In sporadic AML, CEBPA gene
mutations can be detected in about 5-10% of cases, usually in undifferentiated de novo AML with normal karyotype.
Germline and somatic CEBPA mutations may be generated. In familiar AML, germline CEBPA mutations are inherited
in an autosomal dominant pattern and their presence has almost 100% penetration for the development of disease.
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AML with biallelic CEBPA mutations shows a better prognosis and became a new entity in the 2016 WHO classifica-
tion of acute leukemias. In this review, we summarize the main aspects of laboratory analysis of CEBPA gene mutations

with their clinical and prognostic values.
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Roviditések

AML = akut myeloid leukémia; CEBPA = CCAAT/enhancer
binding protein alpha; MDS = myelodysplasids szindréma; MRD
= minimalis rezidudlis betegség; GATA2 = GATA binding prote-
in 2; RUNX1 = Runt-related transcription factor 1; FLT3 = fms-
like tyrosine kinase 3; NPM1 = Nucleophosmin 1; IDHI1 és IDH2
= izocitrat-dehidrogendz 1 és 2; PCR = polimerdz lancreakcid;
WES = teljes exomszekvendlas; OS = teljes tilélés; RFS = relap-
szusmentes tdlélés; FLT3'P = FLT3 internal tandem duplication

Az AML genetikai hattere

Az AML egy meglehet§sen heterogén, agressziv lefolyasu
betegség, melynek hatterében a myeloid sejtek kontrol-
lalatlan proliferacidja és differenciicidjanak zavara all. In-
cidencidja évente kb. 2-3/100000 f6, mely az életkorral
fokozatosan nd. Dont8en de novo alakul ki, viszont az ese-
tek kb. 20-25%-ban mds myeloid betegségek, igymint
myelodysplasids szindréma (MDS), illetve myeloprolife-
rativ kdrképek transzformicidja vezethet AML-hez, to-
vabba terdpia indukalta szekunder AML-ként keriilhet
diagnosztizalasra [1].

Az AML diagnosztikdja citolégiai és szovettani, dram-
lasi citometriai, citogenetikai és molekulris genetikai
vizsgalatokon alapszik. A diagndzis alapja a 20% feletti
blastarany a periférids vér- és/vagy a csontvel6i minta-
ban, és elengedhetetlen a betegminta dramldsi citomet-
riai analizise a koros sejtek karakterizalasa érdekében [2].
Az utdbbi vizsgalatok kiegésziilve a molekularis genetikai
analizissel segitséget jelentenek a terapiara adott vélasz
értékelésében és a minimalis rezidualis betegség (MRD)
megallapitasaban is.

Az AML-es esetek kb. 50%-ban kimutathaték kromo-
szémaaberraciok. A kromoszémak szambeli eltérésével
nem jar6 esetek (transzlokacidk, inverzidk) egy része
kedvez6 prognoézisi. Ezek kozé tartoznak a t(15;17), az
inv(16), illetve t(16;16), valamint a t(8;21), melyek az
Osszes AML-es esetek kb. 20%-at jelentik. A kedvez6 ka-
riotipusi csoportban a betegek oOtéves tulélése akar
60-80% is lehet [3]. A normal kariotipust AML viszont
egy meglehetSsen heterogén csoport, amelyben a kezelés
eredményessége betegenként eltérd lehet a detektalhatod
génmutacioktol fliggben. A muticidk olyan funkcionalis
fehérjék génjében (pl. sejtciklus szabalyozdk, szignal

transzdukciés faktorok, DNS-metildciét szabalyzé fehér-
jék stb.) alakulhatnak ki, mely fehérjék megvaltozott mi-
kodése eldsegiti az AML kialakulasat vagy jelent6sen be-
folyasolja annak prognézisat [4]. Idetartoznak a transz-
kripcios szabalyozasért felelés DNS-koté fehérjék is,
melyek a kiilénboz6 gének atirdédasanak szabalyozasaban
vesznek részt. Ezek kozé sorolhatok a CEBPA (CCAAT/
enhancer binding protein alpha), a GATA2 (GATA bind-
ing protein 2) és a RUNX! (Runt-related transcription
factor 1) gén altal kddolt fehérjék, melyek muticidéi 6nma-
gukban, illetve egyéb mutdciokkal tarsulva eltérd klinikai
lefolyast eredményeznek AML-ben [4]. A CEBPA az AML
diagnoézis felallitasakor vizsgalandd leggyakoribb prog-
nosztikai markerek kozé tartozik az FLT3'™? (fms-like ty-
rosine kinase 3, ,internal tandem duplication”) és a NPM 1
(Nucleophosmin 1) muticiokkal egyiitt [1, 2]. Emellett az
»European Leukemia NET” 2017-es ajanlasa értelmében a
RUNX1, ASXL1, TP53 génmutaciok vizsgélata is fontos,
mivel kedvezé6tlen progndzissal tarsulnak [2]. Az FLT3™P
(FLT3 gén tirozinkindz domént érinté pontmutdcidja),
valamint az IDHI és IDH2 (izocitrat-dehidrogenaz 1 és 2)
génmutacidk ellentmondé eredményeket mutattak [1, 2,
4]. Ugyanakkor mar léteznek olyan célzott terapidk, ame-
lyek miatt fontos lehet a j6v6ben a vizsgalatuk.

Az AML-ben kimutathaté kiilonb6z6 génmutacidk je-
lenléte alapjan a betegek hdrom rizikocsoportba sorolha-
tok: kedvezd, intermedier és kedvez6tlen csoportba [2],
amit az I. tdbldzatban foglaltunk 6ssze. A kedvezd cso-
portba sorolhaté betegek tobbek kozott RUNXI-
RUNXITI génfaziét, mutalt NPMI-t FLT3""” mutici6 hia-
nydban vagy alacsony allélardnnyal (<0,5), illetve bialléli-
kus CEBPA-muticiét mutatnak. Az intermedier progné-
zisu személyek ezzel szemben NPMI génmutacié mellett
magas FLT3™ allélarannyal (20,5) rendelkeznek, vagy
vad tipusi NPM1 tarsul alacsony FLT3'™ allélarannyal
vagy vad tipusu FLT3 génstatusszal. KedvezGtlen viszont
azoknak a betegeknek a prognozisa, akiknek harom vagy
tobb fiiggetlen kromoszémarendellenessége van (pl. a
11g23-rendellenességek, del(5q) vagy -5, del(7q) vagy -7,
inv(3) vagy t(3;3)). Ezek az 6sszes AML kb. 30%-4dban
mutathaték ki. Ebbe a rizikdcsoportba tartoznak még a
BCR-ABLI-transzlokaciét mutato, illetve a vad tipust
NPMI-t és magas FLT3™ allélaranyt mutatd betegek is
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1. tablazat. Az AML ELN Altal javasolt rizikdcsoport-beosztasa a citogenetikai és molekuldris genetikai eltérések alapjan [2]

Rizikécsoport  Genetikai eltérés

Kedvezo t(8;21)(q22;q22.1); RUNXI-RUNXITI

inv(16)(p13.1q22) vagy t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYHI 1
Mutalt NPM1, FLT3-ITD nélkiil vagy alacsony FLT3-ITD allélarannyal

Biallélikus mutalt CEBPA

Intermedier Mutalt NPM1I és magas FLT3-ITD allélarany

Vad tipust NPMI FLT3-1TD nélkiil vagy alacsony FLT3-ITD allélarannyal (kedvez6tlen genetikai eltérések nélkiil)

t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A

Egyéb citogenetikai eltérés, mely kedvezd vagy kedvezdtlen rizikdcsoportba nem sorolhatd

Kedvezdtlen  t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
t(v;11q23.3); KMT2A-4trendez6dés

1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABLI

inv(3)(q21.3926.2) vagy t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM(EVI1)

-5 vagy del(5q); -7; —=17/abn(17p)

Komplex kariotipus, monoszémalis kariotipus
Vad tipusti NPM1 és magas FLT3-ITD allélarany
Mutélt RUNX1

Mutalt ASXL 1

Mutalt TP53

[2] (1. tabldzat). A kedvez6tlen kariotipust csoportban az
Otéves talélés kevesebb mint 20% [3].

A CEBPA gén és mutaciotipusai

A CEBPA a 19-es kromoszéma hosszu karjarol expressza-
16d6, leucincipzar-motivumot tartalmazé 42 kDa-os
transzkripcios faktor (p42), amely a neutrophil granulo-
cytak érésében vesz részt. A normal szerkezetd és miiko-
désti CEBPA fehérje a granulocyta differencidciot szaba-

lyozza, mig mutdciét hordozé révidebb formaja a myeloid
blastok szabalyozatlan proliferacidjat okozhatja [5]. A fe-
hérjén beliil az Ggynevezett N-terminalis régiéban (5' sza-
kasz) transzaktiviciés domének taldlhatok (TADI,
TAD?2), mig a C-termindlis régiéban (3' szakasz) a DNS-
kotésért és a dimerizacidért felelds bazikus leucincipzar
domén (Basic Leucine Zipper Domain, bZIP) helyezke-
dik el (1. abra). Ezek alapjan a CEBPA gént érint6 geneti-
kai eltérések alapvet&en két csoportba sorolhatdk. Az elsé
csoportba tartoznak a csiravonalbeli/6rokl6d6é mutacidk,

D Frameshift mutacidk (delécid/inzercid) @ Nonsense mutacidk
I\ In-frame mutdciok (duplikacié/inzercio) O Missense mutéaciok
NN
A NN
hAh AA NN
AAhh hh® hAAADN A A DANO
3 2
N TAD1 < TAD3 a Lzb| C
1 118 358
1 p42 1 p30 v
DNS-koté domén
\ Y ——
Transzaktivacios domén Leucincipzar domén

1. 4bra. A CEBPA fehérje normal és koros szerkezete, és génjének az N-, illetve C-terminalis
régidjaban kialakul6 kiilonb6z6 tipust mutacidk elhelyezkedése. A csiravonalbeli mutacidk a
TAD1 és TAD2 régidban, mig a szerzett mutaciok a DBD és LZD régioban alakulnak ki. (TAD =
transzaktiviciés domén; DBD = DNS-k6t6 domén; LZD = leucincipzir domén)
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melyek az N-termindlis régiéra lokalizalodé kis out-of-
frame delécidk/inzercidk vagy nonsense muticidk, ame-
lyek korai STOP kodont eredményezve allitjik le a fehérje
szintézisét. Ennek kovetkeztében egy 30 kDa-os révidebb
forma is expresszalodik (p30), ami tdlstlyba keriilve do-
minans gatldé hatdssal bir a 42 kDa-os vad tipust fehérje
(p42) miikodésére [6]. A masik csoportba a szomatikus/
szerzett muticidkat soroljuk, elsésorban a C-terminlis
régiot érinté nagyobb in-frame duplikdciok/inzercidk a
bZIP doménban, amelyek kovetkeztében a fehérje nem
képes a DNS-hez kotddni, illetve a dimerizaci6 is gatolt
(1. dbra) [7, 8].

A mutdcié megjelenési formajat tekintve lehet mono-
allélikus (,single”) CEBPA-mutéici6, vagy biallélikus
(,double”) CEBPA-muticié6 (CEBPA-dm). Monoallélikus
mutacidkrol beszéliink, amikor csak az egyik allél (N-
vagy C-termindlis) érintett. Ezek prognosztikai jelentd-
séggel nem rendelkeznek [1]. Ezzel szemben a 2016-o0s
akut leukémidkra vonatkozé6 WHO-klasszifikdcié alapjan
a biallélikus (CEBPA-dm) muticidk, amikor az N- és a C-
terminalis egyarant érintett, kedvez6 prognodzissal jarnak
egyiitt [1].

A CEBPA-mutacio laboratoriumi
diagnosztikaja

Jelenleg erre a célra a legszélesebb korben alkalmazott
laboratériumi moédszer a Sanger-féle bidirekcionalis szek-
vendlds, melynek sordn a CEBPA-t kbdold gyakorlatilag
teljes génszakaszt hirom primerpar segitségével ,lefed-
ve” tudjuk vizsgalni. Ugyanakkor a muticidk ily médon
torténd analizisét bizonyos metodikai koriilmények limi-
talhatjdk, elsGsorban a CEBPA gén magas GC nukleotid
tartalma, ami a polimeraz lincreakcié (PCR) lezajlasat
meghitsithatja. Ennek elkeriilése érdekében a PCR reak-
cié in. GC enhancer reagenst tartalmazd kittel optima-
lizdlhaté [9].
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A hirom fragmens elektroferogramjainak értékelése
soran az els6 fragmensben latott genetikai eltérések (al-
talidban delécidk/inzercidk) a N-termindalisban, a harma-
dik fragmensben bekovetkezett nukleotidsorrend vélto-
zasok (altalaban duplikaciok/inzerciok) a C-terminalisban
kialakult mutaciokat igazoljak. A masodik fragmensben
latott mutaciok besorolasaban a kiilonb6z6é adatbazisok
(pl. https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic, www.mutation-
taster.org stb.) nyujthatnak segitséget. Tekintettel arra,
hogy egy rendkiviil nagy heterogenitdst génrdl van szd
[10], a nagyszamban leirt muticiék mellett évrél évre to-
vabbi 4j mutaciok keriilnek felismerésre, kiillondsen a
C-terminalisban latott, egymastdl akar csak 1-1 nukleotid
eltérést mutaté komplex genetikai valtozasok. Olyan is
el6fordulhat, hogy egy korabban mutaciénak leirt ge-
netikai eltérés kés6ébb egy nem patogén természetes
varidnsnak bizonyul (pl. a 6 bazisparos duplikicio:
c.584_589dupACCCGC, p.P196_P197insHP).

A jelentGs hatdssal biré6 muticiok mellett szimos poli-
morfizmus is detektalhatd, melyek populaciéfiiggé médon
a betegek jelentds, akdr 15-20%-dban is jelen vannak,
vagyis gyakrabban, mint maguk a CEBPA-mutaciok [11].
Nagy résziik nem okoz aminosavcserét, azért nem jarnak a
CEBPA fehérje megvaltozott szerkezetével, és igy klinikai
jelent&ségiik nincsen [12]. A 2. tdbldzatban keriiltek 6sz-
szefoglalasra két hazai diagnosztikai centrumban kimuta-
tott leggyakoribb CEBPA-mutacidk.

A Sanger-szekvenalds mellett a PCR-t kovetd kapillaris
elektroforézis fragmenthossz analizis szintén alkalmas
modszer az AML-es betegek vizsgalatara [13]. Ez a méd-
szer akar 100%-os specificitas és 93%-os szenzitivitis mel-
lett 1-5%-os als6 detektalasi hatarral a CEBPA-mutaciok
szlirémaddszere lehet [13]. Bar a csticsok magassagabodl a
varians allélfrekvencia megadhaté, ami elény a Sanger-
szekvendlassal szemben, ugyanakkor nem tudja meghata-
rozni a pontos lokalizdciét. Az Gjgeneracios szekvenalas
(NGS) fokozatos elterjedése viszont kivalthatja a Sanger-

2. tiblazat. Két hazai diagnosztikai centrumban (Semmelweis Egyetem I. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet; Deb-
receni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézet) eddigiekben kimutatott CEBPA-mutacidk tipusai. A zdréjelben a nukleotid
sorrendben, illetve a fehérjeszerkezetben bekovetkezett valtozas lathatd, helyenként kiegészitve az adott muticié COSMIC

adatbézisban szerepl azonositdszamaval

N-terminalis CEBPA-mutaciok

C-terminalis CEBPA-muticiok

duplikicié (c.68dupC, p.H24fs, COSM18922)
duplikacié (c.230_237dupTCCTGGCC, p.D80fs)
duplikicié (c.57dupG, p.Q20fs)

delécio (c.181_187delTCCATCG, Ser61Thrfs*97)
deléci6 (c.184_191delATCGACAT, 162Qfs*43)
inzerci6 (c.246_247insC, p.Q83fs)

delécié (c.134delA, p.P45fs)

deléci6 (c.135delA, p.P45fs)

inzercid (c.58_59%insG, p.Q20fs)

inzerci6 (c.356_357insT, p.-V119fs)

inzerci6 (c.218_219insT, p.Q73fs)

inzerci6 (c.955_956ins45, p.T318_S319ins15).

komplex muticié (c.690_701GCCCGTGCCCAG>T, p.-V232fs)
inzercié (¢.926_927insCCCCGG, p.E309_T310insPR)

inzercid (c.938_939insTCT, p.K313N, COSM32738)

deléci6 (c.916_934del GCAACGTGGAGACGCAGC, p.R306fs)
delécid (c.695_705delTGCCCAGCCCG, p.V232fs)

delécid (c.611delC, p.P204fs, COSM29604)

deléci6 (c.917_936delins, p.R306fs)

duplikécié (¢.926_928dup, p.K310fs)
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szekvendlast ezekben a genetikai vizsgilatokban is [14],
mivel joval nagyobb szenzitivitissal bir (a szekvenalds
mélységétdl fiiggben akir <1% vs. 15-20%). Egy myeloid
génpanel keretén belill, bir a relapszus gyakorisiga a
CEBPA-muticié vizsgilata akdr tobb tucat egyéb AML-
specifikus gén egyidejl analizisével elvégezhetd, ez még
csak kevés helyen érhet6 el a rutin laboratériumi diag-
nosztikdban [15]. Bér jelenleg a hirom leggyakoribb
AML prognosztikai marker (FLT3, NPMI1, CEBPA) vizs-
galata az ,elvart” a rutindiagnosztikai laboratériumok
tobbségében, a szélesebb muticids génpanelek hasznala-
ta tovabb segitheti a betegek prognosztikai besorolasat
[16]. Ezen tulmenden a teljes exomszekvenalds (WES) a
betegség klonilis evolicidjanak feltérképezését is lehet6-
vé teheti az 6rokletes AML-es korképek/csaladok eseté-
ben [17] (lasd késGbb).

A CEBPA-mutacidk klinikai jelentdsége

Az utdbbi évek klinikai vizsgéalatai és az AML-re vonatko-
z6 legdjabb iranyelvek alapjan a CEBPA-mutaciok jelen-
léte jelentSsen befolyasolja az AML klinikai kimenetelét
[18]. T6bb mint 200 f6s AML-es populacié (median élet-
kor 48,5 [23-72] év) eredményei alapjan a CEBPA-dm
betegek az els6 indukciés kezelés utan nagyobb komplett
remisszios aranyt mutattak, mint a vad tipusu személyek
(87,5% vs. 61,0%) [19]. Ezen kedvezd tendencidk akkor
sem valtoztak, amikor a tlélési gorbéket allogén csont-
velG-transzplantacidban részesiilt betegek korében is
meghataroztak [19]. A biallélikus CEBPA-mutacidval ren-
delkez6 id6sebb, legalabb 60 éves betegek korében mar
szerényebb kiilonbséget észleltek, de igy is a komplett re-
misszié aranya magasabb (75%) volt, mint azokban a
személyekben, akikben vad tipust CEBPA gént azonosi-
tottak (59%) [20]. A teljes talélést jelentésen befolyasolta
a kett6s CEBPA-mutacid jelenléte a mutaciét nem muta-
tokkal szemben (471 nap vs. 278 nap), de a 3 éves tulélés-
ben jelentds kiillonbség mar nem volt mérhetd a bialléli-
kus CEBPA-mutaci6ét mutaté betegek javara (18% vs. 17%)
[20]. A CEBPA-dm betegek kiilon is 6sszehasonlitasra ke-
rilltek a NPMI-muticidt és vad tipusi FLT3-t mutatd
(FLT3"T) személyekkel, valamint egy harmadik, egyéb
betegcsoporttal (,other genotypes”), amibe az Osszes
tobbi beteget soroltak. Bar a relapszus gyakorisiga az el-
s6 év végén a NPMI-mutaciét hordozé csoportban volt
a legkisebb (NPMIMUT-FLT3"T vs. CEBPA-dm vs. ,other
genotypes”: 44%, 56% és 62%), ez a kiilonbség harom év
utdn mar 66%, 67% és 78% volt. A CEBPA-dm és
NPMIMUT-FLT3"T csoportokban a betegség hasonlé lefo-
lyast mutatott, ezért ezt a két csoportot 0sszevontdk és
mint egy ,kedvezd rizik6ju” csoportot kezelték tovabb.
Osszehasonlitva az egyéb csoporttal, a két csoport teljes
talélése (OS) jelentSs kiilonbséget mutatott: a haroméves
0S: 27% vs. 12% volt. Osszességében az AML prognosz-
tikai faktorok genetikai eltéréseinek egyiittes kombina-
ci6ja (CEBPA-dm, NPM1 mutacid és FLT3"") kedvez6bb

prognozist biztositott, mint az egyéb genotipusok kom-
binécidja (57% vs. 33% az 1 éves tilélés esélye) [20].

A fiatalabb, 60 év alatti korcsoportot vizsgilva hataro-
zottabb volt a CEBPA-dm kedvez6 prognosztikai hatasa,
mivel a tizéves OS 81%, a 10 éves relapszusmentes ttlélés
(RFS) 66% volt [21]. Még fiatalabb feln6tt AML-es sze-
mélyek korében (atlagéletkor a diagndziskor 43 év) vég-
zett tanulmdny is megallapitotta, hogy a CEBPA-dm-bete-
geknek jobb (54%) a nyolcéves tilélése, mint a vad tipust,
vagy az egy CEBPA-muticiét mutaté betegeké (34% és
31%) [22]. Gyermekkorban a normal kariotipusi AML-es
betegekben is hasonlé volt a CEBPA-muticidk gyakorisa-
ga (12%), és a legjobb kimenetelt a NPMI*Y"/FLT3"" ne-
gativ személyek mutattdk [23]. A monoallélikus CEBPA
pozitiv személyek érdekes médon sokkal heterogénebb
génexpressziés profilt mutattak és gyakrabban kialakult
FLT3" muticid tirsuldst mutattak, mint a vad tipusd,
vagy akar a CEBPA-dm egyének [24].

Kiemelendd, hogy az FLT3"® mutici6 jelenléte akar
a CEBPA-, akidr a NPMI-muticiok kedvezé prognozisat
lerontja [25]. A biallélikus CEBPA-muticiét hordozé
egyének mintegy 20%-aban a sporadikus GATA2 gént
érint6 mutacié kedvez6bb progndzist eredményez, ugyan-
akkor az FLT3-mutéaciéval egyiitt ritkdn fordulnak eld
[26]. Masok szerint a GATA2 gén stitusz nem befolydsolta
érdemben a CEBPA-dm és FLT3"" betegek kedvezSbb
életkilatasait [27].

Az allogén Gssejt-transzplanticié megitélésekor a ha-
gyomanyos rizikéfaktorok (életkor, tarsbetegségek, obe-
zitds stb.) mellett szimos mds tényezét, pl. kezdeti nagy
fehérvérsejtszdm, az FLT3""?, NPM1, CEBPA gének mu-
tacids statusza, perzisztild rezidualis leukémia, komplex
kariotipus stb., is figyelembe kell venni, amik befolyasol-
jak a betegség lefolyasit, és az els6 remisszid utini kezelé-
si stratégia megvalasztisit (kemoterdpia vagy allogén Gs-
sejt-transzplanticid). Egy kozelmultban publikalt vizsga-
lat szerint azoknak a betegeknek, akik FLT3/"P-pozitivak
voltak, az allogén Gssejt-transzplanticid jelentésen javi-
totta az életkilatasait (52 vs. 32 honap a 10 éves kovetés
alatt) [28]. A CEBPA gén statusz vonatkozdsiban a mono-
allélikus CEBPA vagy CEBPA"" személyekben szintén az
allogén csontvel§-transzplanticiéonak volt kedvez6bb ha-
tasa, mig a CEBPA-dm betegeknél a kemoterapia tiint a
valasztand6 beavatkozdsnak [28]. Egyelére kevés infor-
maci6 all rendelkezésre a CEBPA-muticié és a csontvelG-
transzplanticié alkalmazhatdsiginak tovabbi osszefliggé-
seirdl.

A CEBPA-génmuticid statusza meghatarozza a kiilon-
b6z6 csontvelbi sejtek immunfenotipus mintazatat is egy
kordbbi dramlasi citometriai vizsgilat szerint [19]. A
CEBPA-dm betegek csontvel6i mintdibdl ,szortolt” mye-
loblastok magasabb CD34-, CD7-, és CDI15-pozitivitast
mutattak szemben az egy CEBPA-muticiéra pozitiv vagy
a vad tipust személyek mintdival. CEBPA-dm jelenlété-
ben a neutrophil granulocyték oldalra szért fénytulajdon-
sdgai (SSC) csokkentek voltak, mig az erythroidok
CD117- és amonocytik CD64-pozitivitisa emelkedettebb
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volt, mint a masik két genetikai csoportban. Mindezen
sejtfelszini tulajdonsagok tehat szoros dsszefiiggésben all-
hatnak a betegségre jellemz6 genetikai eltérésekkel AML-
ben [19].

Familiaris AML kialakulasa ,,germline”
CEBPA-mutaciokkal

Bar az AML dont6en sporadikus megjelenési, megfigyel-
het6 a familiaris formaja is, melynek hatterében a CEBPA-
mutdcié autoszomadlis dominians mdédon 6rokl6dé muta-
ciéi allnak. A kérkép fiatalkorban, jellemzéen 2-49 év ké-
z6tt jelentkezik el6zetes hematolégiai megbetegedés, dys-
plasids vagy pancytopénias epizdd nélkil. A ,germline”
CEBPA-mutacidk kozel 100%-os penetranciaval okoznak
de novo AML-t, ami kedvez6bb koérlefolydst mutat. Nehéz
megallapitani a val6s prevalencidjat, ami feltehetden ala-
becsiilt a betegség valtozatos kialakuldsa és a csaladi anam-
nézisek hidnya miatt. A sporadikusnak tin6 CEBPA-mu-
tacidk kb. 10%-a utdlagos vizsgilatok alapjin valdjaban
orokletesek [7]. A kozelmultban igazoltak, hogy a fami-
lidris AML progresszié egyes eseteiben nem ugyanazt a
csirasejtes CEBPA-mutaciét hordozé klén jelenik meg
Ujra, hanem egy 4j, mésik fiiggetlen klén valik detektal-
hatéva. Igy a visszatéré betegség igazdbol nem relapszus,
hanem egy masodik de novo AML [17]. Tiz CEBPA-mu-
taciora pozitiv csaladd WES alapt részletes kivizsgalasa so-
ran kapott eredmények alapjan a sporadikus monoalléli-
kus CEBPA-mutaciét hordoz6 AML t6bb muticiét muta-
tott, mint a familiaris vagy sporadikus CEBPA-dm AML
[17]. A GATA2- és a WTI-muticidok voltak a familiaris
AML-ben latott leggyakoribb eltérések. Ezen ttilmenden
a monoallélikus CEBPA-mutéci6 jelenlétében a familidris
AML betegek kedvez8bb tulélési kilatdsokat mutattak,
mint a sporadikus esetek, mig a familidris és sporadikus
CEBPA-dm betegekben nem volt jelent6s kiilonbség. A
relapszus bar sporadikus AML-ben hamarabb jelentke-
zett, szignifikdnsan nem tért el a familidris AML-t6l [17].
A familidris MDS/AML kialakuldsidnak hatterében
szamos autoszomalis dominans médon 6rokl6dé muta-
cidk allnak, melyek alapjan négy szindréomat kiilonitiink
meg: 1) a CEBPA-pozitiv familiaris MDS/AML-t, 2) a
GATA2-pozitiv familiaris MDS/AML-t, 3) a familiaris
vérlemezke-funkciézavar kapcsan kialakul6 MDS/AML-t
RUNXI-pozitivitassal, és 4) a csontvel$-kimeriiléssel jaro
korképek TERT és TERC génmuticidval, illetve egyéb
gének, mint a ANKRD26, ETV6, DDX41, SRP72 stb.) el-
téréseivel [29, 30]. A fentiek tiikrében bizonyos életkor
alatt (pl. 40 év) érdemes lenne a CEBPA-mutici6 csira-
vonalbeli eredetét tesztelni, mivel ezen 6roklodé muta-
ciokat hordozé esetek nagy részét hazankban még nem
ismerjiik, a genetikai eltérések idGbeni felismerése pedig
biztosithatja a vizsgalt személy megfelel6 nyomon kéveté-
sét, a csontveld-transzplantacié egyéni elbiralasat és a tii-
netmentes vérrokonok kiszlirését [29, 30]. Amennyiben a

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

CEBPA-mutacié orokletesnek bizonyul, a beteg testvére
nem lehet donor.

Osszefoglalis

A fentiekben bemutatott leggyakoribb és ebbdl kovetke-
z6leg napjainkban a legszélesebb korben vizsgalt AML-es
genetikai eltérések, koztiik a CEBPA gén mutdcidinak
analizise az elmult években hazankban is a mindennapi
rutindiagnosztika részévé valt, ami lehet6vé teszi az
AML-es betegek megfelelébb egyéni allapotfelmérését,
az MRD kovetését, a sporadikus és familidris AML-es
esetek elkiilonitését, és az intenziv kemoterdpia, valamint
az Ossejt-transzplantacié megitélését. Az NGS metodika
és a mutaciés génpanelek fokozatos elterjedésével egyre
tobb genetikai eltérést lehet egyidejlileg megvizsgalni,
segitve az adott malignus betegség hatterében allé bonyo-
lult cellularis folyamatok, illetve a mutacidék szerepének
jobb megismerését. Ezért kell a széles kor(i vizsgalati pro-
filt fokozatosan elérhet6vé tenni minden nagy klinikai
kozpontban a korszerd laboratériumi diagnosztika és a
megfelel terdpias beavatkozasok biztositasa érdekében.

Nyilatkozat: A cikk nem jelent meg mas folydiratban és
nem 4ll publikaci6 alatt. A szerz6k a szerz6i itmutatot el-
olvastak.

Anyagi tamogatds: Ifj. Dr. Nagy Bélat a Szodoray Lajos
Osztondij (Debreceni Egyetem, AOK) tdmogatta. Dr.
Gangé Ambrust az Uj Nemzeti Kivalésag Program timo-
gatta (UNKP-18-3-1-SE-48.).

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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kozlemény megirasaban, valamint az elzetes irodalmi
adatok feldolgozasaban.
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