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Antepozicio testvérekben észlelt
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Bevezetés: A szerz8k kordbbi kozleményei 6ta nem jelent meg a malignus hematoldgiai betegségek csalidon beliili
halmozdédisival kapcsolatos jabb hazai tanulmany.

Célhitiizés: A testvérekben tapasztalt betegségtarsulasok adatainak részletes elemzése.

Modszer: A szerz6k az elmalt 34 év alatt Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében 86 csalidban észlelték hematoldgiai
malignitasok familidris el6fordulasat. Familidris eseteik koziil 19 tarsulas testvérekben fordult el6.

Eredmények: A 18 kettGs és egy hiarmas tarsulds miatt az elemzett tirsuldsok szima 21 volt, amelyek mindegyikében
a flatalabb testvér betegsége jelentkezett fiatalabb életkorban. Az antepozicié dtlaga 10,8 (1-33) évnek, a medidn
antepozicié 10 évnek adédott.

Kovetkeztetés: Az egyenes agi és oldalagi leszarmazottakban mar korabban tapasztalt anticipicié mellett joggal meriil
fel a fiatalabb testvéreket érint§ antepozicid lehet&sége is. Hasonldé megfigyeléssel a rendelkezésre dll6 irodalomban
nem taldlkoztak.
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Anteposition in malignant hematologic diseases of siblings
in Szabolcs-Szatmar-Bereg county, Hungary

Analysis of data of & 34-year period

Introduction: In their previous works, the authors reported findings from familial hematologic malignancies in
Szabolcs-Szatmar-Bereg county, Hungary. So far there are no other studies on this topic available in Hungary.
Aim: Detailed analysis of epidemiologic features of hematologic malignancies of siblings.

Method: During a 34-year period (between January 1, 1983 and December 31, 2016), 86 families with hematologic
malignancies were recorded in Szabolcs-Szatmar-Bereg county. Among them, 19 cases of the affected siblings were
registered.

Results: In one family there were three sisters with polycythaemia vera, hence the number of analysed disease associa-
tions was 21. In all of the 21 cases, the younger sibling’s disease developed earlier. The average anteposition was 10.8
(1-33) years (median: 10 years).

Conclusion: The anticipation was earlier observed in multigeneration hematological malignancies between direct and
collateral descendants. On the basis of the above data, anteposition of the disease was observed in younger siblings.
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Roviditések

AML = akut myeloid leukaemia; CLL = krénikus lymphoid le-
ukaemia; CML = krénikus myeloid leukaemia; MH = Hodg-
kin-kér; NHL = non-Hodgkin-lymphoma; PV = polycythae-
mia vera; WM = Waldenstrom-macroglobulinaemia

A familiaritds kérdésével kapcsolatos fontosabb fogalma-
kat, azok pontos tartalmat, jelentését korabbi kozlemé-
nylinkben mar ismertettiik [1]. Most csupin réviden
emlékeztetiink a lényegre.

Az anticipdcié az egymast kovetS generacidkban meg-
jelend ugyanazon betegség egyre stulyosabb megjelenési
forméjat és/vagy egyre fiatalabb korban torténé mani-
feszticidjit jelenti. Legel8szor az orokletes neuroldgiai
betegségek korében ismerték fel. Malignus hematologiai
kérképek familiaris megjelenése (azaz legalabb két meg-
betegedés egyazon csalaidon beliili jelentkezése) esetén
els6ként Horwitz és mesas hivtik fel a figyelmet az antici-
paciora [2, 3]. Az antepozicio kifejezés viszont arra utal,
hogy a masodik vagy harmadik generaciéban jelentkezé
betegség — fliggetlentil megjelenési formdjanak stlyossa-
gatél — fiatalabb korban manifesztilodik, mint az els§
genericiot képvisel6k betegsége. Bar az dltalinosan elfo-
gadott meghatirozas értelmében a fiatalabb életkorban
torténd manifeszticié dnmagdiban is kimeriti az anticipa-
ci6 kritériumat, ennek ellenére a megbetegedés fiatalabb
életkorban tapasztalt megjelenésére, véleményiink sze-
rint, helyesebb az egyértelml antepozicié kifejezést
hasznalni.

A malignus hematol6giai betegségek csalidon beliili
el6fordulisa a leiré epidemioldgia meglehetésen mosto-
hén kezelt teriilete hazdnkban. Magunk az egyenes agi és
oldalagi leszarmazottakban észlelt betegségtarsuldsokbol
levonhat6 kovetkeztetéseinket az 1983 és 2000 kozotti
tizennyolc év adatai alapjan 2002-ben ismertettiik [1].
Jelenlegi munkankban a testvérekben felismert hemato-
légiai malignitdsok fontosabb adatait elemezziik. Cé-
lunk, hogy felhivjuk a figyelmet e nem gyakori el6fordu-
lasi forma genetikai kutatasokat is lehet6vé tev jelents-
ségére, egyszersmind egy érdeklédésre szamot tarthatd,
eddig még nem publikalt Gjabb felismerésiinkre.

Mobdszer

Az elmult 34 év alatt (1983. janudr 1. és 2016. decem-
ber 31. kozott) 86 esetben észleltiik megyénkben malig-
nus hematolégiai betegségek csalidon beliili megjelené-
sét. Adatgy(jt6 munkink sordn azokat a betegségtarsula-
sokat vettiik figyelembe, amelyekben legalibb az egyik
érintett csalddtag Szabolcs-Szatmdr-Bereg megyei lakos
volt, és legalabb egyikiik betegsége az emlitett 34 éves
megfigyelési idGszakban keriilt felismerésre. Ha a beteg
valamelyik csalddtagjanak betegségét mas intézményben
allapitottak meg vagy 1983 el6tt ismerték fel, hivatalos
dokumentumok (ziréjelentések, szovettani leletek) be-
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1. tablazat | A tarsuldsok rokonsdgi kapcsolat szerinti megoszlisa

Rokonsagi kapcsolat Erintett csalidok szdma

Nagysziil6-unoka 5
Sziil6-gyermek 36*
Nagybacsi/nagynéni-unokadcs/ 13
unokahtg

Testvér 19**
Unokatestvér 5
Férj-feleség 8
Osszesen 86

*35 sziil§ egy-egy és egy sziil6 két gyermeke miatt 6sszesen 37 tarsu-
l4s.
**Egy harom testvért érintd tarsulds miatt sszesen 21 tdrsulds.

szerzése és gondos tanulmanyozasa utan tekintettiik csak
a familiaris elSforduldst bizonyitottnak. A rokonok be-
tegségét illetéen pusztin anamnesztikus adatokra nem
tamaszkodtunk.

Eredmények

A 80, csaladon beliili betegségtirsulas rokonsigi kapcso-
lat szerinti megoszlasit az 1. tablazatban ismertetjik.

A tobbes tarsuldsok miatt az elemzett familidris esetek
szama valéjaban 89 volt. (A hazaspirokban megjelend
malignus hematoloégiai betegségek familidris volta vitat-
haté, csupan tajékoztatas céljabol szerepelnek Osszealli-
tasunkban.)

A testvérekben észlelt betegségtirsulasok fontosabb
adatait a 2. zablizat tartalmazza.

A 18 testvérparban és a harom testvért magaban fog-
lal6 kis csoportban megjelend betegség Gsszesen 21 tar-
sulas adatainak az elemzésére adott lehetGséget. Koziiliik
tizenhidromban azonos (nyolcban CLL-CLL, négyben
PV-PV, egyben MH-MH), nyolcban kiilonb6z6 (két
esetben AML-NHL, ugyancsak kett6ben CLL-NHL,
mig egy-egy esetben AML-CLL, CML-CLL, CLL-PV
és WM-NHL) hematoldgiai malignitiasok tirsulasit ta-
pasztaltuk. Az utébbiak kozott egy testvérparban a fiata-
labb testvér betegsége (AML vs. NHL), kett6ben az id6-
sebbé (AML vs. NHL, illetve AML vs. CLL) volt
kétséget kiziréan magasabb malignitisa, a tobbiben a
betegségek malignitasit illetGen meggy6z6 kiilonbség
nem mutatkozott.

A fiatalabb testvér betegsége mind a 21 esetben fiata-
labb korban jelentkezett, mint az id6sebbé. Az antepozi-
ci6 atlagos mértéke 10,8 (1-33) évnek, a median ante-
pozici6 10 évnek adddott. Azonos és kiilonbozd
malignitasok tarsuldsa esetén az atlagot illetGen lényeges
kilonbséget nem tapasztaltunk (11,2, illetve 10,1 év), a
medidn antepozicié6 mindkét esetben azonos (10 év)
volt.
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2. tablazat
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| Malignus hematologiai betegségek testvérekben

A betegek (testvérek)

Neme Sziiletési éve Betegsége A betegség Eletkor (év)
felismerésé-  a betegség
nek éve felismerése-

kor

Férfi 1905 CLL 1981 76

N6 1907 CLL 1982 75

Férfi 1925 PV 1993 68

Né 1943 PV 1978 35

Férfi 1907 CLL 1990 83

N& 1917 CLL 1993 76

N6 1937 AML 1996 59

Férfi 1943 NHL 1996 53

N6 1928 AML 1999 71

N& 1931 CLL 1982 51

Né 1973 MH 1999 26

Férfi 1975 MH 1991 16

Férfi 1945 CLL 1999 54*

N6 1947 NHL 1996 49*

Férfi 1928 14% 2000 72

N6 1935 PV 1997 62

N6 1940 PV 1990 50

Férfi 1925 CLL 2000 75

Férfi 1938 CLL 1995 57

N& 1927 NHL 2002 75

Férfi 1929 AML 2000 71

Férfi 1933 CLL 2003 70

Férfi 1937 CLL 1992 55

Férfi 1926 CLL 2005 79

N& 1928 NHL 1994 66

Férfi 1940 CLL 2006 66

N6 1946 CLL 2007 60

N6 1938 CLL 2001 63

Férfi 1946 CLL 2008 62**

A betegek (testvérek)

Neme Sziiletési éve Betegsége A betegség  Eletkor (év)
felismerésé-  a betegség
nek éve felismerése-

kor

N6 1931 CLL 2009 78

Férfi 1932 CLL 2004 V2

Férfi 1962 CLL 2012 51

N6 1972 rv 2012 39

Férfi 1938 CLL 2014 75

N6 1940 CLL 2010 70

N6 1946 WM 2015 69

N6 1949 NHL 2007 58

Férfi 1947 CML 2016 69

Férfi 1951 CLL 2011 59

*Anya: CLL.

**Cc. testis (1997).
***Cc. planocell. cutis (2005, 2008), cc. prostatac (2007).

Megbeszélés

Tizennyolc év adatait elemz§ korabbi kozleményiinkben
a sziil6-gyermek betegségtirsulasokban tapasztalt ante-
pozicié mértéke 27,6 (3-60) év (medidn: 26 év), nagy-
szll§-unoka betegsége esetén 42,0 (41-43) év (medidn:
43 ¢év), mig nagybdcsi/nagynéni-unokatcs/unokahtg
tarsuldsok esetén 27,0 (6—41) év (median: 27 év) volt.
Az antepozicié azonos és kiilonb6z6 hematoldgiai ma-
lignitasok tirsulasa esetén egyarint megmutatkozott [1].
A jelenlegi, 34 év adatain alapulé felmérésiinkben az
antepozicié atlaga ugyanezekben a csoportokban 24,5
(2-60), 41,4 (21-56), illetve 21,8 (4—42) évnek, a me-
dian antepozicié 25, 43, illetve 22 évnek adddott.

A testvérekben észlelt malignus hematoldgiai beteg-
ségek adatait huszonegy év tapasztalatai alapjan 2004-
ben ismertettiik [4]. Mdr akkor felvetettiik annak a lche-
tGségét, hogy antepozicio testvérek betegsége esetén is
mutatkozhat. Most a huszonegy testvérpir mindegyiké-
ben tapasztalt antepozicié hatirozottan megerdsiti ezt a
feltételezést.

Testvérekben megfigyelt familidris el6fordulasrol be-
szdmold hazai kozleménnyel eddig csupin egy esetben
talilkoztunk, amelyben Fazekas és mtsai 1976-ban hi-
rom CLIL-es testvér esetét ismertették [5]. Jollehet nem
tettek emlitést réla, a harom familidris megnyilvanulas-
bdl kettében 13, illetve 6téves antepozicié mutatkozott.
A kiilfoldi irodalomban is csupan néhany olyan — azonos
hematolégiai malignitas testvérekben tapasztalt eléfor-
dulasaval kapcsolatos — esetismertetést talaltunk, amely-
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ben a kozolt adatok alapjan a fiatalabb testvérre vonatko-
z6 antepoziciot fel tudtuk fedezni [6-11].

Munkank szempontjabdl értékes adatokra bukkan-
tunk viszont Wiernik és mitsai két osszefoglald kozle-
ményében [12, 13]. Az elébbiben az irodalomban addig
kozolt és sajat familidris NHL-es, az utébbiban hasonld
csoportositisban familidris CLL-es betegek adatait tekin-
tik at. A kozreadott adatokat elemezve familidris NHL-
ben harom testvérparban tudtunk antepoziciot kiderite-
ni, egy esetben az idGsebb testvér betegsége jelentkezett
egy évvel fiatalabb korban, egy masikban mindkét testvé-
ré azonos életkorban manifesztilédott. Familiaris CLL-
ben kilenc testvérparban deriilt ki antepozicid, egy eset-
ben az id8sebb testvér betegsége egy évvel fiatalabb
korban jelentkezett, mig ugyancsak egyben azonos élet-
korban. (Itt emlitjitk meg, hogy az ismertetett familidris
esetek tobbsége sziil6-gyermek betegségtarsulas volt, a
testvérek betegsége esetén pedig a megadott adatokbdl
ritkan lehetett megallapitani fiatalabb vagy id&sebb vol-
tukat.)

Az idGsebb testvér fiatalabb korban jelentkezé beteg-
ségére a mar emlitett familiaris NHL- és CLL-esetek
mellett CML-tarsulds esetén is taldltunk példat [14].

Egyetlen olyan 6sszefoglalé kozleményre bukkantunk
csupan, amely kizarélag testvérekben jelentkezé hema-
tologiai malignitissal (familiaris CLL) foglalkozik [15].
Bér életkori adatokat nem tartalmaz, és emiatt jelenlegi
munkink szempontjabél érdektelen, mégis emlitést ér-
demel, miutin a 122 CLL-es testvérpar nemek szerinti
megoszlasit vizsgilva azt talaltik, hogy a férfi-férfi és a
né-nd tarsulasok a varhaténdl statisztikailag nagyobb,
mig a férfi-né tarsuldsok anndl kisebb ardanyban fordultak
el6. Sajat, joval kisebb esetszamt beteganyagunkban
hasonlét sem a nyolc CLL-es, sem az Osszes tirsuldst
clemezve nem tudtunk megfigyelni, nagy tobbségiikben
—21-bdl 15 esetben — férfi-né tarsuldsok voltak.

A familiaritassal, ezen beliil az anticipacié kérdésével
foglalkoz6 Gjabb munkak tobbsége kiilonféle genetikai
vizsgilatok eredményeibdl levonhaté kovetkeztetéseket
ismertet [16-20].

A benniik ritkdn el6forduld, testvérekre vonatkozo
adatok nem annyira részletesek, hogy megbizhaté alapul
szolgilhatninak az esetleges antepozicié megallapitasi-
hoz.

A szerz6k tobbsége egyetért abban, hogy a familidris
esetek kialakuldsaban 6roklott hajlam és kiros kornyeze-
ti tényezSk egyiittes hatdsa jatszik dontS szerepet. Az
egyenes agi és oldaldgi leszarmazottakban a masodik és/
vagy harmadik genericiéban tapasztalhaté antepozicié
magyarazataként a hajlam 6roklédését tételezik fel, a ge-
netikai artalom mibenlétét illetGen azonban egységes 4l-
laspont nem ismeretes. Annak alapjan, hogy az anticipa-
ci6 egyenes agi ¢s oldalagi leszdrmazottakban, azonos és
kiilonb6z6 hematolégiai malignitasok csalidon beliili
tarsulasa esetén egyarint megmutatkozik, valamennyi
esetre érvényes kozos genetikai drtalmat kell magyard-
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zatként feltételezniink. Joggal vetédik fel a kérdés, hogy
mi lehet a ,,k6z0s nevez6”? Figyelemre méltdak ebbdl a
szempontbOl Rumi és mesai megfigyelései [21]. Familid-
ris kronikus myeloproliferativ betegségekben szenvedd
35 csaldd 75 érintett tagjat vizsgaltik. A masodik genera-
ci6 tagjai szignifikinsan fiatalabbak voltak a diagnézis
idején, mint az elsG generacidhoz tartozék. A mar jol
ismert antepozicié mellett ugyanakkor azt is kimutattik,
hogy a masodik generacié tagjaiban (a gyermekekben)
szignifikdnsan rovidebb telomerek fordultak eld, mint az
elsé generdcidban (a sziil6kben). Ma mar tudjuk, hogy a
talzott telomerrovidiilés telomerdisztunkcidhoz, genom-
instabilitishoz vezet, ami klinikailag tumoros folyamat
kialakuldsiban vagy a mar meglév$ tumor progresszidji-
ban nyilvinulhat meg. Mindez a hematoldgiai malignita-
sokra is érvényes [22, 23]. Blackburn és mtsai 55 tamili-
aris hematoldgiai malignitas retrospektiv vizsgilata sordn
nyert eredményeiket 6sszehasonlitottak a nem familidris
hematolégiai malignitisban szenvedSk és egészséges
kontrollok vizsgilata révén nyert adatokkal. Megallapi-
tottdk, hogy a familidris és nem familidris hematol6giai
malignitasokban egyarant jelentds telomerrovidiilés ész-
lelhetd, és a telomerrovidiilés oroklédik [24].

A testvérekben észlelt antepozicid szempontjabol nem
érdektelenek azok a betegségtirsulasok, amelyekben a
testvérek betegsége mellett az egyik, ritkibban mindkét
sziil§ betegsége is igazolhatd. Sajat anyagunkban egy
esetben tapasztaltuk CLL-es anya két gyermekének be-
tegségét (CLL-NHL), hasonl6 familidris tarsulasra azon-
ban irodalmi adatok is utalnak [10, 12, 13]. Ezekben az
esetekben joggal tételezhetd fel, hogy a beteg sziil6ben
kialakult telomerrovidiilés 6roklédott, ami az utbdokban
a betegség kialakuldsa szempontjabdl fokozott hajlamot
idézett el6. Jollehet a testvérekben megjelend hematol6-
giai malignitisok nagy tobbségében a sziil6k manifeszt
betegségérdl nem tudunk, ennek ellenére nem zarhaté
ki, hogy a gyermekek rovid telomereket 6rokoltek, s
hogy a sziil6 életkoranak el6rehaladtival, a masodik
(vagy a harmadik) gyermek fogantatisakor még rovi-
debb telomerek 6roklédtek at, mint az elsé gyermek ese-
tében. A rovidebb telomerek okozta kifejezettebb geno-
minstabilitis magyarazhatja a kés6bb sziiletett, fiatalabb
testvérben fiatalabb életkorban jelentkezé betegséget.

Epidemiolégiai megfigyeléseink egy tjabb, eddig még
részletesen nem ismertetett familidris betegségtirsulds-
ban, testvérekben tapasztalhaté antepozicidra hivjak fel a
figyelmet. Az ugyanazon generacio tagjaiban megmutat-
koz6 antepozicié pontos okdnak a felderitése célzott ge-
netikai vizsgalatok feladata.

Kovetkeztetés

A testvérekben kovetkezetesen észlelt antepozicié merd-
ben 4j megdllapitds, erre vonatkozo irodalmi adattal nem
talidlkoztunk. A 21 testvérparban tapasztalt, azonos és
kiillonb6z§ hematoldgiai malignitdsok tdrsuldsa esetén
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egyarant megfigyelhet$ antepozicié pontos okit, a ma-
gyarazataként elméletileg felvethet§ telomerrovidiilés
lehetséges koroki szerepét célzott genetikai vizsgilatok
tisztazhatjik.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztds: A kozlemény osszedllitisiban
és megirdasiban mindkét szerzé részt vett. A cikk végle-
ges valtozatat a szerzSk elolvastak és jévahagytak.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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