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valtozasainak vizsgalata multiplex
ligatiofiiggo szondaamplifikacioval

Kotmayer Lili', Kiss Richard’, Kiraly Péter Attila?, Csomor Judit',
Kallay Krisztian®, Alpar Donat', Bodor Csaba'®

'Semmelweis Egyetem, I. sz. Patolégiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet,
MTA-SE Lendiilet Molekularis Onkohematolégia Kutatécsoport, Budapest
*Semmelweis Egyetem, I. sz. Belgyégyaszati Klinika, Budapest
3Dél-pesti Centrumkdrhaz - Orszagos Hematoldgiai és Infektologiai Intézet,
Gyermekhematolégiai és Ossejt-transzplanticiés Osztily, Budapest

A familidris myelodysplasids szindréma (FMDS) egy ritka, klinikailag rendkiviil heterogén megjelenésti 6rokletes
koérkép. Az FMDS hatterében altaliban prediszpozicids szindrémak éllnak, melyeket kiilonb6z6 géneket érint6 auto-
szomdlis domindnsan 6rokl6dé mutdciok okoznak. Az eddig leirt hajlamosité varidnsok tilnyomo része pontmutacié
vagy néhany bazisparra kiterjed6 delécio, azonban a betegség genetikai komplexitasat jellemzi, hogy olykor DNS-
kopiaszam-valtozasok is el6fordulnak. Tanulmanyunkban klinikai adatok alapjan diagnosztizalt familidris myelo-
dysplasias szindroméban szenved6 testvérpar és sziileik mintait vizsgaltuk a kiegyensilyozatlan genomikus abnorma-
litdsok detektaldsara is alkalmas multiplex ligatiofiiggé szondaamplifikiciés modszerrel. A vizsgilat sordn mindkét
gyermek és az édesapa DNS-mintédjaban a TERC gént érintd részleges deléciét azonositottunk. Az dltalunk azonositott
genetikai eltérés alapjan a vizsgalt eset az an. ,telomere biology disorder” (TBD) prediszpozicids szindromak kozé
tartozik. Az 6roklott csontvel$-elégtelenséggel jard korkép csalddon beliili halmozddésa felhivja a figyelmet a beteg-
ségben el6fordulé germline képiaszam-valtozasok vizsgalatanak, valamint a részletes csaladi anamnézis felvételének
fontossagara. A genetikai hattér tisztdzdsdnak a tovabbi terapids dontések meghozataldban is fontos szerepe van, mivel
a gyermekkori MDS hatterében 4ll6 prediszpoziciés szindrémak a rijuk jellemz6 fenotipus nélkiil is jelen lehetnek a
vizsgalt betegekben, befolyasolva az MDS kezelésének kimenetelét.

Kulcsszavak: familiaris MDS, MLPA, TERC, képiaszam-valtozas

Screening for genomic copy number alterations in a family suffering from
myelodysplastic syndrome using multiplex ligation-dependent probe amplification

Familial myelodysplastic syndrome is a rare heritable disease with a clinically heterogeneous manifestation. The dis-
ease usually arises from predisposition syndromes associated with germline mutations in various genes with auto-
somal dominant inheritance, however these variants do not always lead to overt disease. The predisposing genetic
alterations described in these cases are mostly point mutations or smaller deletions affecting few base-pairs, but DNA
copy number alterations also occur, highlighting the genomic heterogeneity of this disease. In this study, a pedigree
with two siblings and their parents diagnosed with myelodysplastic syndrome, was analysed using multiplex ligation-
dependent probe amplification, enabling us to detect instances of unbalanced DNA rearrangements. We identified a
partial deletion within the TERC gene in samples of the two siblings, with the same aberration also detected in the
father’s DNA sample. Multiple occurrence of this genetic abnormality in the family underlines the importance of
screening for DNA copy number alterations in patients with myelodysplastic syndrome as well as assembling a prop-
erly detailed anamnesis for the whole family. The genetic variant and its recognition also influence the further thera-
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peutic management of the family, as the predisposition syndromes can be present in some cases, even without their

specific phenotype.

Keywords: familial MDS, TERC, CNA, MLPA
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Roviditések

FMDS = familidris myelodysplasids szindroma; TBD = ,telo-
mere biology disorder”; MLPA = multiplex ligatiofiigg6 szon-
daamplifikdcié; MDS = myelodysplasids szindroma; AML =
akut myeloid leukémia; TERC = telomeraz RNS komponens
gén; FISH = fluoreszcens in situ hibridizacié; DC = dyskeratosis
congenita; NGS = Gj generacios szekvenalds (next generation
sequencing)

A myelodysplasids szindréma (MDS) csontvel8i multi-
potens hematopoetikus Gssejteket érinté daganatos meg-
betegedés, mely az esetek mintegy 30%-aban akut mye-
loid leukémidba (AML) transzformalédik [1]. A geneti-
kailag instabil 6ssejtklonbdl kiindulé myeloid sejtvonalak
jelent6s karosodast szenvednek, ezért a perifériis vérben
mindig észlelhet6 egy vagy tobb sejtvonalat érint6 cito-
penia. A f6 klinikai tiinetek az anaemia, a thrombocyta-
szam csokkenése miatt el6forduld vérzések és a granulo-
cytak hidnya miatt bekovetkezd spontan fertdzések. A
csontveld valtozatos megjelenésti, a megbetegedések na-
gyobb részét kitevo felnbttkori esetekre a hypercellularis
vagy normocellularis, a gyerekkori esetekre a hypocellu-
laris csontveld jellemzé [2, 3].

A myelodysplasids szindréoma 4ltaldban sporadikus
el6fordulasu és a betegek tobb mint fele 50 évnél idésebb.
Az MDS esetek kevesebb mint 7%-at ad6 gyerekkori
MDS de novo (primer) és szekunder csoportokra osztha-
t6 [4, 5]. A gyermekkori de novo megbetegedések mint-
egy felét az altalunk is vizsgalt, csalddi halmoz6dast muta-
té6 hypocellularis MDS (WHO: refractory cytopenia of
childhood) teszi ki [1].

A genetikai vizsgalatok fejlédésével a sporadikus meg-
betegedések egyre nagyobb részérdl deriil ki, hogy azok
hatterében prediszpozicids szindromak dallnak. Ezek a
herediter korképek autoszomalis domindnsan 6rokl6dé
mutaciok eredményeképpen alakulnak ki, és egész életen
at novelik az MDS/AML kialakuldsanak rizikéjat [4, 6].
Ezeknek az 6rokl6d6 genetikai eltéréseknek az esetében
inkomplett penetrancia is el6fordulhat, azaz nem mindig
észlelhet6 a prediszpoziciés szindromakra jellemz6 klini-
kai megjelenés, igy az MDS csaladi halmozddasa esetén
kiilonosen fontos a részletes csaladi anamnézis, ideértve a
genetikai vizsgalatokat is.

A prediszpozicidés szindromaknak az érintett gének
alapjan jelenleg szamos tipusa ismert, amelyek a kiilonbo-
26 szindromékra specifikus fenotipussal birnak: 1) telo-

meropathidk a DKCI, TERC és TERT gének mutacidjaval;
2) familidris vérlemezke-funkciézavar a RUNXI gén
érintettségével; 3) a GATA2-muticiét hordozé MDS/
AML korképek; 4) az ETV6-és az ANKRD26-muticiok
miatt kialakul6 thrombocytopenidk; 5) aplasticus anaemia
az SRP72 mutéacidjaval; 6) familiaris AML a DDX41 gén
érintettségével; 7) a FANC gének mutaciéi miatt kialakuld
Fanconi-anaemia [4, 7, 8]. A prediszpoziciés szindréma-
kat okoz6 germline eltérésekben egyre tobb gén érintett-
ségét irjak le, igy a molekuldris vizsgalati modszerek fej-
16désével az MDS hitterében 4ll6 hajlamosité genetikai
varians egyre gyakrabban keriil felismerésre [9, 10]. A
myelodysplasias szindromaban szenvedd betegek 80-
90%-a hordoz valamilyen szomatikus genetikai eltérést is,
igy a felsoroltakon kiviil gyakoriak még a SF3B1, TET2,
ASXLI, TP53, U2AF1, DNMT3A és EZH2 gének szomati-
kus mutécidi is [11-13]. Ezek a szomatikus varidnsok in-
dokoljak a molekularis mechanizmusok tovabbi feltérké-
pezését a familiaris MDS esetekben, mivel a szekunder
mutacidk a germline-variansok mellett triggerként kivalt-
ci6s szindromaknak sokféle tipusa ismert, és a felsorolt
szomatikus mutacidk mellett a betegek jelentds részénél
magyarazatként szolgilnak a betegség megjelenésére és
expresszivitasara, a csaladi halmozédast mutatd esetek
mintegy harmadaban a hajlamosité genetikai varidns to-
vabbra is ismeretlen. Ezekben az esetekben indokolt lehet
az MDS komplex genetikai hatterének tovabbi feltérképe-
zése mas, a standard diagnosztikai mddszerektdl eltérd
molekularis vizsgalatokkal.

A familiaris MDS genetikai hatterének feltérképezé-
sében az eddig azonositott pontmutaciék és mas kiegyen-
stulyozott aberraciok vizsgalatan kiviil a DNS-képiaszam-
valtozassal jaré eltérések vizsgalatdra is sziikség van. A
multiplex ligatiofiiggé szondaamplifikdciéval (MLPA)
ilyen, a betegségben jelenlévé kiegyensilyozatlan geneti-
kai valtozdsok, valamint néhdny, szintén a familiaris MDS-
re specifikus pontmutdcié detektalhaté [15-21]. A mdd-
szer soran adott genomikus lokuszokra specifikus hib-
ridizdciés probak (szondak) amplifikdcidja torténik poli-
meraz lancreakcié (PCR) hasznalataval, majd fluoresz-
cens kapillaris elektroforézist alkalmazva méret szerint
elkiilonitjiik a keletkez6 amplifikiciés termékeket, meg-
hatdrozzuk azok mennyiségét és az eredmények referen-
cialokuszokrdl keletkezett termék mennyiségéhez viszo-
nyitva relativ kdpiaszdimot szdmolunk. Amennyiben a
vizsgalt DNS-szakaszrdl szarmazé PCR-termékek relativ
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mennyisége a reakcidelegyen beliil magasabb, mint a re-
ferenciakopiaké, kopiaszamnyerésrél vagy amplifikacio-
ro6l, ha kisebb, képiaszamvesztésrol vagy delécioérdl beszé-
link [22].

Jelen vizsgalatunk célja a betegségre hajlamosit6 gene-
tikai varidns feltirdsa volt MLPA moddszerrel egy olyan
csalddi halmoz6dast mutaté MDS esetben, ahol korab-
ban valamennyi ismert mutacié (GATA2, RUNXI, ETVe,
ANKRD26, TERC, TERT, CEBPA) vizsgilata negativ
eredménnyel zarult.

Moébdszerek

Vizsgalatunkhoz a Dél-pesti Centrumkoérhaz — Orszagos
Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézetben kezelt, familidris
myelodysplasids szindromaban szenved6 csaldd mintait
hasznaltuk (#1-4), akik koziil a két gyermek (#3-4) ese-
tében mar elézetesen ismert volt a korkép. A csaladfat az
1. dbra mutatja be.

A csalddtagok mintdiban rutin diagnosztikai eljarasok-
kal azonosithat6 eltérést nem detektaltunk. Mivel a be-
tegség csaladon beliili halmoz6dasa familidris eredetre
utalt, elvégeztiik az intézetiinkben familiaris MDS esetek-
ben diagnosztikai céllal vizsgalt gének (GATA2, RUNXI,
CEBPA, ETV6, ANKRD26, SRP72, DDX4) mutéicidanali-
zisét. A vizsgalatok sordn nem taldltunk olyan genetikai
varianst, amely hajlamosité tényez6ként elésegitette vol-
na a betegség megjelenését a két gyermek esetében. A
néhany bazisparra kiterjedé delécidk és pontmutacidk

1. 2.
TERC exon 1 delécio,
3026.2

1 2

TERC exon 1 delécio,
3026.2

TERC exon 1 delécio,
3026.2

1. dbra. A vizsgalt csalad csaladfdja az azonositott TERC-1 delé-
cid, (del3q), és a familidris MDS megjelenésének dbrazolasaval.
Az anya mintdjaban (I.1) nem talaltunk a betegségre specifikus,
eltérést (fehér kor). Az apa (1.2) a monoallélikus TERC-1 delécid
hordozéja, az § esetében a betegség nem manifesztalodott (osz-
tott négyzet). A gyermekek (IL.1 és I1.2 egyének) mindketten hor-
dozbi a TERC-1 delécidénak és mindketten familiaris myelodys-
plasiés szindromdaban szenvednek (fekete négyzet és fekete kor)
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mellett MDS-ben képiaszdm-eltéréssel jard genetikai
eltérések is ismertek, igy ezek vizsgalatat is elvégeztiik a
csaladtagok DNS-mintdin a fentebb ismertetett MLPA
modszer alkalmazasaval.

Az MLPA reakciéhoz hasznilt DNS-mintikat EDTA-
val antikoaguldlt periférids vérbdl és csontvel6bdl nyert
sejtekbdl vontuk ki. A sejtekbdl torténé DNS-izolalast
High Pure PCR Template Preparation Kit-tel (Roche)
végeztik a gyartd utasitisainak megfeleléen. Negativ
kontrollként olyan DNS-mintikat hasznaltunk, amelyek
nem hordoztak ismert klonalis malignus megbetegedést.
A familidris MDS-re specifikus MLPA reakciéban vizs-
galt pontmutacidk pozitiv kontrolljaként a gyart6 éltal
ajanlott GATA2 (c.1192C>T, c.1061C>T) és TERT
(c.3184G<A) mutacidkat hordozé SDO070 Binning
DNA-t hasznaltuk. A familiaris MDS-vizsgalatadhoz a
SALSA MLPA P437-Bl1 szondakeveréket hasznaltuk,
amely 42 célrégiéban torténé DNS-képiaszam-valtozas,
valamint 3 pontmutacié specifikus detektalasira alkal-
mas. A szondakeveréket a gyarté (MRC-Holland, Amsz-
terdam, Hollandia) bocsitotta rendelkezésiinkre, és rész-
letes Osszetételét az 1. tdbldzat tartalmazza. A PCR reak-
cié soran keletkezett amplifikacids termékek méret sze-
rinti szeparaldsihoz ABI 3500 (Thermo Fisher) kapil-
laris elektroforézis késziiléket hasznaltunk. Az elektro-
ferogramok analizisét Coffalyzer.Net (www.mlpa.com)
szoftverrel végeztiik. A vizsgalt célrégidkhoz hibridizald
szondak amplifikaciés termékeinek mennyiségét két-
lépcsbs, mintan beliili (referencia szondakhoz viszonyi-
tott), valamint referencia mintiakkal szembeni normaliza-
ci6 révén hatiroztuk meg. Amennyiben az igy létrehozott
relativ kdpiaszam 1,3-nal magasabbnak bizonyult, t6bb-
letet vagy amplifikiciét dokumentaltunk a vizsgélt geno-
mikus szakaszon, amennyiben pedig 0,7-nél alacsonyabb
értéket vett fel, delécidt interpretaltunk.

Esetismertetés

Ajelenleg 16 éves fit és 12 éves lany 2014 6ta all gondozas
alatt harom sejtsoros citopeniaval. Jellemz6 vérkép lele-
teik: abszolut neutrofil szam 0,5-1 G/1, hemoglobin 90-
100 g/1, thrombocyta 50 G/I. Prediszpozicids szindréma-
ban jellemzéen el6fordulé tiineteik nincsenek, silyos fer-
t6zéseik nincsenek, a vérszegénységet toleraljak. Vérzése-
ik nincsenek, vérkészitményt sosem kaptak. A referencia
patoldgia kozpont (Cs. J.) évente végez csontvelGvizsgala-
tot a gondoz6 kozpont kérésére. A gyermekek mind a
négy biopszias mintaja refrakter citopenia jellegzetes ké-
pét mutatta, a diagnézis a klinikummal egyiitt gyermekko-
ri hypocellularis MDS volt. A sz6vettani kép a klinikum-
mal kiegészitve hypocelluldris gyermekkori myelodyplasi-
s szindroma diagnoézisanak felelt meg (2. dbra). A szil6k-
re kiterjesztett vizsgalat sordn a 40 éves édesapa csaladi
anamnézisében nem taldltunk a felmendit érint6é dagana-
tos megbetegedést.

Aramlasi citometridval, kariotipizaldssal és FISH-vizs-
galatokkal koros eltérés a gyermekekben nem keriilt azo-
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1. tabldzat. SALSA MLPA P437-B1 Familial MDS/AML szondakeverék

Vizsgalt gén Vizsgilt exon Kromoszéma- Szondahossz ~ Vizsgaltgén  Vizsgiltexon Kromoszéma- Szondahossz
pozicié (bazispar) pozicié (bézispér)
GATA2 8 3q21.3 246 TERT 16 5p15.33 395
GATA2 8 3q21.3 168 TERT 15 5p15.33 148
c.1192C>T TERT 15 5p15.33 200
(p.R398W)e c.3184G>A
GATA2 7 3q21.3 276 (p.A1062)e
GATA2 7 3q21.3 190 TERT 14 5p15.33 469
c.1061C>T TERT 13 5p15.33 366
(p.T354M)e TERT 12 5p15.33 229
GATA2 intron 6 3q21.3 445 TERT 11 5p15.33 331
GATA2 6 3q21.3 142 TERT 10 5p15.33 418
GATA2 5 3q21.3 409 TERT 9 5p15.33 224
GATA2 4 3q21.3 355 TERT 8 5p15.33 475
GATA2 3 3q21.3 219 TERT 7 5p15.33 195
GATA2 2 3q21.3 346 TERT 6 5p15.33 207
GATA2 1 3q21.3 316 TERT 5 5p15.33 454
TERC 1 3q26.2 270 TERT 4 5p15.33 258
TERC 1 3q26.2 130 TERT 3 5p15.33 296
TERC 1 3q26.2 373 TERT 2 5pl15.33 161
TERC 1 3q26.2 489 TERT 1 5p15.33 178
CEBPA 1 19q13.11 265 RUNX1 9 (10) 21q22.12 324
CEBPA 1 19q13.11 136 RUNX1I 8(9) 21q22.12 301
CEBPA 1 19q13.11 309 RUNX1 intron 7 (ex 8) 21q22.12 157
FAFI* 1p32 288 RUNX1 7 21q22.12 388
CACNAIS* 1q32 173 RUNX1 6 21q22.12 439
DYSF* 2pl13 497 RUNX1 5 21q22.12 425
ACVR2A* 2q23 431 RUNX1 4 (4b) 21q22.12 241
ATP8AI* 4p13 124 RUNX1 3 21q22.12 360
PKHDI* 6pl2 253 RUNX1 2 21q22.12 283
PCSK5* 9q21 184 RUNX1 1 21q22.12 212
STXBPI1* 9q34 381 SPGI11* 15921 481
UPF2* 10p14 402 MC4R* 18q21 233
SMPDI* 11p15 505 SAMHDI* 20ql11 460
PSENT* 14924 337

* referenciaszonda
+ pontmutaciot jel6ls eltérések

nositasra. A hattérben 4ll6 esetleges virusfert6zéseket ki-
zartuk. A gyermekek egymadssal HLA-identikusak, egy-
masnak potencialis donorai a betegség miatt azonban nem
lehetnek, ezért két fliggetlen HLA-identikus idegen do-
nort kerestiink szdmukra. Az EWOG-MDS nemzetkdzi
akadémiai tanulmany (NCT00662090) résztvevSiként
stulyos infekcié és hemoszupporticié hidnyaban ,watch
and wait” stratégiat alkalmazunk, a gyermekek teljes érté-
ki életet élnek, az esetleges transzplantacidra felkésziil-
tiink.

A hagyomanyos genetikai vizsgilatokkal nem azono-
sithaté hajlamosité genetikai varidns tovabbi felkutata-
sara MLPA-t hasznaltunk. A vizsgalat soran a négytagi
csaladbdl 3 f6nél figyeltiink meg monoallélikus vesztést a
3q26 genomikus régiéban. Az anya DNS-mintajiban ezzel
a mobdszerrel nem azonositottunk eltérést (3A 4bra). A
csalad tobbi tagjanal a TERC gén 1-es exonjat érint6 de-
1éciot taldltunk, az MLPA szondakeverékben megtalalha-
td, erre az exonra specifikus 6sszes (4 db) szonda képiija
csokkent relativ kopiaszamot mutatott. A genetikai el-
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2. dbra. A gyermekek csontvels-
biopszidja a refrakter citopenia
jellegzetes képét mutatja. (A) A
csontvel6ben a vérképzo sejtek
eloszlasa egyenetlen. (B) A szovet-
tani mintdban 30% koriili cellulari-
tas lathat6. (C) Myeloperoxidazzal
festve lathat a csokkent mértékd
granulopoesis, valamint a myeloid-
erythroid arany megforduldsa a
megaloblastos, balratolt erythro-
poesis javira (hematoxilin hattér-
festés). (D) Hematoxilin-eozin fes-
téssel kiterjedt erythroid vérképzd
szigetek abrazolodnak. A megaka-
rocyték szama a csontvel$ cellula-
ritasihoz képest is csokkent, koztitk
CD61-porzitiv dysplasticus micro-
megakaryocytak is jelol6dnek

térést mar hordozd apanal (3B dbra) nem alakult ki MDS, mentesen jelenlévé monoallélikus TERC-deléci6 predisz-
a monoallélikusan deletalt TERC gén nem okozott klinikai  poziciés szindréomaként a két gyermek esetében de novo
tiineteket. A két gyermek (3C és 3D 4bra) esetében ugyan- MDS kialakuldsihoz vezetett.

az a kopiaszamvesztés lithatd, mint az apa mintdjiban. Az A familiaris MDS-re specifikus szondakeverékkel nem
altalunk feltart genetikai eltérés a betegség megjelenése taldltunk egyéb kiegyensilyozatlan, DNS-kdpiaszam-val-
el6tt nem okozott klinikai tiineteket, a csalddban tiinet- tozdssal jaré eltérést, a vizsgilt mintdkban a GATA2
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3. dbra. P437-B1 szondakeverékkel kimutatott DNS-képiaszam-eltérések a vizsgalt, familidris MDS-ben szenved§ csaladndl. A vizszintes
tengelyen az egyes MLPA-szondak, a fiigg6leges tengelyen azok relativ kopiaszama lathat6. A vords és kék vonalak kozott a normaliza-
las eredményeként meghatdrozott normaltartomany helyezkedik el. A kék vonal feletti értékek esetén kopiaszamnyerésrol (tobblet vagy
amplifikacio), a voros vonal alatt pedig kopiaszamvesztésrol (delécid) beszéliink. A négy kopiaszamprofilon lathatok olyan szondak is,
melyekrdl az atirédott kopidk relativ kopiaszama 0, vagyis a szondaval komplementer, adott bazissorrendi DNS-szakasz az eredeti min-
tiban nem volt jelen. Ez a hirom muticidspecifikus szonda a GATA2 és TERT génekben talalhaté pontmuticiok detektalasara alkalmas.
Az eredmények alapjan a vizsgalt csaldd mindegyik tagja az adott mutacidkra [GATA2 (c.1192C>T, ¢.1061C>T) és TERT (c.3184G<A)]
nézve vad genotipusy, a genetikai eltérést nem hordozzak. (A) Az anya (I1.1) DNS-mintdjaban MLPA-val detektalhatd eltérést nem azono-
sitottunk. (B) Az apabdl (1.2) szarmazé mintdban a relativ kopiaszamprofilon a TERC gén 1. exonjanak monoallélikus delécidja, del(3q)
lathatd. (C) A 16 éves fit (II.1) mintajabol késziilt kopiaszamprofilon a TERC génnek az apa mintajaban latott, hasonl kiterjedést delé-
cidja figyelhet$ meg. (D) A tizenkét éves lanytestvér is ugyanazt a genetikai eltérést hordozza, mint a testvére (II.1) és az édesapja (1.2)
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(c.1192C>T, ¢.1061C>T) és TERT (c.3184G<A) géne-
ket érint6 pontmuticiok sem voltak megfigyelhet6k
(3. dbra).

Megbeszélés

A myelodysplasias szindréma altaldban sporadikus meg-
jelenésd, f6ként az idGsebb korosztilyt érinté megbete-
gedés, azonban ritkan csaladi halmozo6dast mutat6 ese-
tek is el6fordulnak [2, 7]. A familidris MDS hditterében
legtobbszor olyan germline-muticiok allnak, amelyek az
érintett génektdl fiiggden kiilonb6zé prediszpozicids
szindromakat okoznak. Ezek a herediter genetikai el-
térések nem mindig vezetnek klinikai szindréma kiala-
kulasiahoz, gyakran tiinetmentesek, azonban az MDS ri-
zikéfaktoraiként indokolt a vizsgilatuk. A prediszpozi-
ci6s szindrémak és a hatteriikben all6 genetikai eltérések
a vizsgalati modszerek fejlédésével egyre gyakrabban
keriilnek felismerésre, igy a fiatalkori megbetegedések
egyre nagyobb részérdl deriil ki, hogy azok tulajdonkép-
pen familiaris eredetliek. Az 4j eredmények alapjan a fia-
talkori MDS-ben szenveddék kozott sokkal tobb a germ-
line-mutaciét hordozé személy, mint korabban gondol-
tuk, valamint egyre tobb gén érintettsége valik ismertté
[13, 23, 24]. Mindezek ellenére az érintett csaladok egy
részében tovabbra is ismeretlen a betegségre hajlamosito
genetikai tényez6. A betegségben a néhany bazisparra
kiterjed6 abnormalitisok mellett ismertek DNS-képia-
szadm-eltérések is, amelyek hagyoméanyos muticidéanali-
zissel nem detektdlhatdk, ezért az ilyen esetekben ér-
demes olyan vizsgalati modszereket is alkalmazni, ame-
lyek a mutacidkon kiviil a képiaszam-valtozasok ész-
lelésére is alkalmasak.

Az MLPA egy olyan alternativ vizsgalati mdédszer, mely-
ben a vizsgilt betegségre specifikus szondakeverékkel
adott DNS-szakaszokon megjelené kiegyensulyozatlan
genomikus eltérések (delécidk, amplifikicidk) illetve né-
hany, a betegségben gyakran el6fordulé pontmuticié
specifikusan detektalhatok. Az MLPA-t a genetikai beteg-
ségek diagnosztikdjaban széles korben hasznaljak, azon-
ban alkalmazasa az onkohematoldgia teriiletén is hasznos
lehet [25, 26]. Az altalunk vizsgalt csaldd mintdiban a ha-
gyomanyos diagnosztikai moédszerekkel nem azonositot-
tunk eltérést, azonban a klinikum alapjan egyértelm volt
az MDS csalddon beliili halmozédasa, ezért tovabb ke-
restiik a hajlamosité genetikai varidnst, melyhez MLPA-
vizsgalatot alkalmaztunk.

Az MLPA reakciéval monoallélikus deléciét azonosi-
tottunk a 3q26.2 genomikus l6kuszon, mely érintette a
TERC gén 1-es exonjant. A TERC gén a telomeraz reverz
transzkriptdz megfelel6 miikodéséhez sziikséges infor-
maciot koédol, ilyen kiterjedt DNS-szakaszt érint6 delé-
cibja a TERT gén érintettségéhez hasonldan predisz-
pozicids szindrémék kialakulasit okozza [6]. Ezen gének
funkciéveszté megvéltozdsai telomeropathidkhoz, un.
stelomere biology disorder” (TBD) kialakulasdhoz vezet-
nek, melynek talajan dyskeratosis congenita (DC) alakul-
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hat ki, amely a TBD leggyakoribb formaja [27, 28]. Ez a
jellegzetes klinikummal jaré6 fenotipus jelent6s mértékben
noveli a kezelés soran kialakul6 csontvel§-elégtelenség ri-
zik6jat azonban a genetikai varidns a ra specifikus klini-
kum nélkiil prediszpozicids szindromaként kozvetleniil is
noveli az MDS kialakulasanak valdsziniiségét [29-32].
Ebbdl adéddan a feltart TBD a ra jellemz6 fenotipus nél-
kiil is befolyasolhatja a tovabbi terapias dontéseket, mivel
kedvezétleniil befolyasolhatja egy esetleges csontvels-
transzplanticié kimenetelét.

A szakirodalomban eddig leirt és a betegségben feltéte-
lezhetGen szerepet jatszd, a TERC gént érint6 eltérések
talnyomorészt pontmutaciok, vagy kisebb, néhany bazis-
part érint6 deléciok [23]. Az MLPA-val altalunk azonosi-
tott monoallélikus del(3q) nagyobb kiterjedésti, a TERC
gén egyik teljes exonjat érinti. A leirt aberricidk az 6sszes
tobbi, prediszpozicids szindromahoz kothetd eltéréshez
hasonldan novelik a familiaris MDS kialakulasanak riziké-
jat, igy feltételezhetd, hogy az altalunk talélt kiterjedtebb
eltérés is az MDS egyik rizikofaktora.

Az dltalunk MLPA-val feltart genetikai eltérés nem tar-
tozik a korabban leirt TBD megbetegedésekben el6for-
dulé DNS-abnormalitisok kozé, azonban valdszinisit-
hetd, hogy az apa és a gyermekek mintajaban megjelend
genetikai varidns 4ll az MDS csaladi halmozddasa hat-
terében, igy a kordbbi esetekben leirt varidnsokhoz hason-
l6an ez az eltérés is prediszpozicios szindréma kialakula-
sdhoz vezethet.

Az MLPA-val feltirt monoallélikus TERC gén delécid
olyan genetikai eltérés, amely egész életen keresztiil nove-
li az MDS kockazatat. Mivel az eltérést hordoz6 apa ese-
tében az MDS nem manifesztilddott, valdszinisithetd,
hogy a gyerekek betegségében egyéb, az altalunk hasz-
nalt moédszerrel nem azonosithatd, szekunder genetikai
abnormalitds is szerepet jatszott [28]. A betegség kifejls-
déséért triggerként felel6s eltérés felkutatdsa tovabbi
molekularis vizsgalatok targya lehet, melyek az MLPA-t
kiegészitve még részletesebb képet adhatnak a leirt fami-
liaris MDS-ben szenvedd csalad genetikai hatterérél. A
gyermekekben manifesztalodo betegség és az édesapaban
is jelenlévé TBD miatt megfontolandé lehet a kovetés ki-
terjesztése az édesapara, valamint a kozeli hozzatartozok-
ra is, hiszen nagy valdszintiséggel 6k is az MDS-re hajla-
mositd genetikai varidns hordozéi [33].

A vizsgélatban alkalmazott MLPA szondakeverék a fa-
milidris MDS/AML-re specifikus szondakat tartalmazza a
GATA2, TERT, TERC, RUNXI és CEBPA gének vonatko-
zasiban, igy hasznalatival a betegségben leggyakrabban
el6forduld kopiaszam-eltéréseket tudtuk detektilni. Ez a
specifikus vizsgalati mddszer igy megfelel§ kiegészitése
lehet a standard diagnosztikidban hasznalt muticidanali-
zisnek és hasznalatdval a familidris halmozédast mutatd
esetekben jelentkezd genomikus eltérések eddiginél széle-
sebb spektruma vizsgalhat6, ami végeredményben a fami-
lidris myeloid korképekben szenved6 betegek pontosabb
korai azonositdsahoz is hozzajarulhat.
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