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A gyermekkori cytopenidk dontd tobbsége atmeneti, leginkdbb szekunder jelenség, és nem primer csontvel6i folyama-
tok kovetkezménye. Mégis néhany havonta talilkozunk olyan betegekkel a Magyar Gyermekonkoldgiai Halozat kote-
1ékébe tartozé gyermekhematoldgiai centrumokban, akiknél tobbszori csontvelSi mintavétel és széles kort laboratoriu-
mi hematoldgiai kivizsgalas sem vezet diagnézishoz, a cytopenia pedig kronikusan fenndll. A korszer( terdpiatervezéshez
ezekben az esetekben elengedhetetlen a genetikailag determinalt benignus vagy pracmalignus hematolégiai kérallapo-
tok — mint példdul congenitalis neutropenidk, hereditaer haemolyticus vagy dyserythropoeticus anaemiik, 6rokletes
thrombocytopenidk, orokletes csontvel$-elégtelenségi szindromak — megallapitasa vagy kizdrdsa. A helyesen szelektalt
krénikus cytopenids gyermekpopuldciéban a modern, Gjgenericids szekvendldsra épiils, nagy ateresztSképességii mole-
kuldris genetikai vizsgdlat a leginkdbb koltséghatékony diagnosztikus megoldds, amelynek korai alkalmazdsival szimos
invaziv beavatkozds és nem megfelel terdpids probilkozds elkeriilhetd. A Semmelweis Egyetem kezdeményezésére
nemzeti szinten szervezett molekularis géndiagnosztikai programot inditottunk a gyermekkori 6rokletes kronikus cy-
topenidk hazai etioldgiai, epidemiolédgiai és prognosztikai feltérképezésére. Jelen kozleményiinkben a vizsgilati moda-
litds technikai részleteit és a klinikai gyakorlatban javaslatunk szerint alkalmazandé indikdciés koreit 6sszegezziik. Kon-
cepcionk igazoldsaként bemutatunk az indikacids korok szerint kivélasztott, 30 betegbdl allé mintapopulaciot: kozottik
67%-ban a fenotipust legalibb részben magyardzé, 47%-ban az eredetileg a kezelGorvos altal feltételezett diagndzist
revidedld, 43%-ban pedig a kovetkez6 érdemi terdpids dontést meghatirozd géneltérést azonositottunk. Ezek 45%-a
volt valészintileg patogén vagy patogén aberricid, 55%-a pedig ismeretlen klinikai szignifikancidja varidns. A jelents
klinikai hasznot generald, kozleményiinkben bemutatott sajat és nemzetkozi adatok szerint is nagy taldlati ardnnyal
jellemezhet nagy ateresztSképességli molekularis genetikai modalitast szabdlyozott szakmai keretek kozott a gyermek-
hematolégiai kivizsgilds hazankban is elérhetd, kiemelt elemeként javasoljuk szamba venni és alkalmazni a jov&ben.
Orv Hetil. 2025; 166(1): 3-19.
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Identification of genetically determined chronic childhood cytopenia in the era
of molecular medicine

Clinical vecommendation and methodical considerations

The vast majority of childhood cytopenias are transient, mostly secondary, and not the consequence of primary bone
marrow processes. Yet, every few months we see patients in the pediatric hematology centers of the Hungarian Pedi-
atric Oncology Network in whom repeated bone marrow sampling and extensive laboratory hematological investiga-
tions do not lead to a diagnosis and the cytopenia persists chronically. In these cases, the identification or exclusion
of genetically determined benign or premalignant hematological conditions — such as congenital neutropenia, he-
reditary hemolytic or dyserythropoietic anemia, inherited thrombocytopenia, congenital bone marrow failure syn-
drome — is essential for modern therapy planning. In correctly selected pediatric patients with chronic cytopenia,
modern high-throughput molecular genetic testing by next-generation sequencing is the most cost-effective diag-
nostic option, and its early use avoids many invasive interventions and inappropriate therapeutic attempts. At the
initiative of Semmelweis University, a national molecular genetic diagnostics program was launched to map the etiol-
ogy, epidemiology and prognosis of hereditary chronic cytopenias in children in Hungary. In the present work, we
summarize the technical details of the testing modality and the indications we propose to apply in clinical practice.
As a proof of concept, we present a discovery cohort of 30 patients selected according to these indications: 67% of
them were identified with a gene variation that at least partially explained the phenotype, 47% with a variation that
revised the diagnosis initially assumed by the treating physician, and 43% with a variation that determined the next
substantive therapeutic decision. Of these, 45% were likely pathogenic or pathogenic aberrations and 55% were vari-
ants of unknown clinical significance. We propose to consider and apply this high-throughput molecular genetic
modality, which generates significant clinical benefit and has a high diagnostic success rate according to our own and
international data presented, as a priority element of the hematological diagnostic workflow in our country, within a
regulated, professional framework.

Keywords: exome sequencing, congenital bone marrow failure syndromes, anemia, neutropenia, thrombocytopenia
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Roviditések

DNS = dezoxiribonukleinsav; G-CSF = (granulocyte colony
stimulating factor) granulocytakoldnia-stimulalé faktor; VUS =
(variant of unknown significance) ismeretlen jelent&ség vari-
ans

A periféridas vér alakos elemeinek szdmbeli csokkenése
(cytopenia) amerikai adatok szerint a populdcié jelentds
részét, kb. 2%-at érinti [1], kimondottan heterogén be-
tegségesoportot képezve. A nem congenitalis eredetd,
jellemz&en dtmeneti cytopenidk nagysidgrendekkel gya-
koribbak a genetikailag meghatirozott formaknal, hat-
teriikben a leggyakrabban fert6zések, immunmedialt
folyamatok vagy tiplalkozasi hianyallapotok allnak. Koz-
leményiinkben a gyermekkori (pan)cytopenia hereditaer
okait tekintjiik at (1. dbra), tirgyalva azok klinikai jel-
lemzdit és a molekularis diagnosztika hazai lehet8ségeit.

A gyermekkori (pan)cytopenia 6rokletes
formai

Congenitalis nentropenin

A neutropenia prevalenciija az 5 éves kor alatti gyerme-
kekben a legnagyobb, és gyakorisiga szignifikinsan eltér
az afroamerikai (4,5%) és a kaukazusi (0,79%) populacié
kozott [2]. Az afroamerikai lakossigra jellemz§ benig-
nus etnikai neutropenia normadlis morfol6giaja és funk-
ci6ju neutrophil granulocytikkal tirsul, és nem jelent
emelkedett fert6zésrizikot. A congenitalis neutropenia
genetikai oka a leggyakrabban az ELANE vagy a HAX1
gént érintd eltérés. Az ELANE az inflammatis valaszt
inicidldé és baktericid funkcidkkal is rendelkezd neut-
rophil elasztizt kddolja, a HAXI terméke pedig aktivalja
a granulocytakolénia-stimuldlé faktor (G-CSEF, granulo-
cyte colony-stimulating factor) jeldtviteli titvonalait [3].
A congenitalis neutropenia csoportjin belil izoldltan
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vérképz6 rendszeri manifeszticiéval a ciklikus neutrope-
nia és az Gn. stlyos congenitalis neutropenia jar. A stlyos
congenitalis neutropenia hatterében az ELANE génelté-
résein feliil f6ként a CSF3R, CXCR2 vagy WAS gének
patogén varidciéi allhatnak, és a csontvelSi granulocyta-
el6alakok érésének gatldsin keresztiil okoznak neutrope-
nidt [4]. A congenitalis neutropenia tarsulhat egyéb,
nem vérképzd szervi manifesztaciokkal is, példaul:

1. neurologiai és/vagy béreltérésekkel a DNM?2 (peri-
térids neuropathia okozta distalis végtaggyengeség),
a VPSI3B (microcephalia), a GFII (bels6tiil-defektus),
a HAXI (értelmi elmaradds), a TCIRGI (a bér angio-
matosisa) vagy a VPS45 (myelofibrosis, epilepszia) gének
érintettsége esetén;

2. cardialis, vese- és/vagy endokrinolégiai zavarokkal
a GOPC3 (szivfejlodési zavar, uropathia), a TAFAZZIN
(hypertrophias cardiomyopathia), a HYOUI (hypo-
glykaemia), a JAGNI (exokrin hasnyalmirigy-diszfunk-
ci6), SECO61A1 (tubulointerstitialis vesebetegség), a
LAMTOR?2 (oculocutan albinismus, megkésett noveke-
dési iitem) gének érintettsége esetén;

1. vagy csontrendszeri eltérésekkel a SMARCALI
(spondyloepiphysealis dysplasia), a SMARCD2 (kréni-
kus hasmenés, csonteltérések) vagy az EIF2AK (epiphy-
sealis dysplasia) gének érintettsége esetén.

Orokletes anaemin

Anaemia az 5 éves kor alatti gyermekpopulicié kb.
40%-at érinti vilagszerte, magyarorszagi prevalencidja eb-
ben a korcsoportban 14-18% kortili: ezzel a leggyakoribb
gyermekkori hematolégiai betegségként tartjuk szamon
[5]. Az etioldgiai tényezé dontd részben a vashidny. Szin-
tén gyakori, hozzavetSleg 20%-os eléfordulasi gyakorisi-
gt a serdiild leanyok vasraktarainak kitirtilése, ahogy az
egy magyar részvétellel lezajlott eurdpai felmérésbdl is
kiderilt [6]. A nem vas- vagy egyéb tdpanyaghidnyra visz-
szavezethetd, ritka, orokletes formak felismerése, a mo-
lekuldris genetikai vizsgilat korai kezdeményezése egyes
betegségekben (példaul paroxysmalis nocturnalis hae-
moglobinuria, Fanconi-anaemia, Diamond-Blackfan-
anaemia, congenitalis dyserythropoeticus anaemia) igen
stlyos szovédmények (stlyos infekcidk, neurolédgiai tii-
netek, szivelégtelenség, daganatképzidés) megelGzését
teszi lehet6vé [7]. A regenerativ csontvel6miikodéssel
jellemezheté hereditaer haemolyticus vérszegénység hat-
terében allhatnak tobbek kozott a vorosvértest-anyag-
csere (példaul AK1, G6PD, ALDOA, GCLC, GPI, GSS,
HKI1, NT5C3A, PGKI1, PKLR, TPIl génmutaciok)
vagy a vorosvértestmembran (példaul ABCB6, ABCGS,
ABCGS, ANK1, ATP11C, EPB41, EPB42, KCNN4,
PIEZO1, RHAG, SCL2A1, SLC4Al, SPTAI, SPTB gé-
nek eltérései) miikodési zavarai, amelyek enzimdiszfunk-
ciok, spherocytosis, dehidralt hereditaer stomatocytosis,
elliptocytosis, pyropoikilocytosis kialakulasaért felelsek.
Hypoplasticus csontvelémiikodés jellemzi a ribosomalis
fehérjéket kddolé RPL és RPS gének patogén varidcioi

okozta Diamond-Blackfan tipust anaemiit, a kromoszé-
matorékenységgel jaré Fanconi-anaemidt vagy a vesicu-
latranszportot és a heterokromatin-6sszeszerelést megha-
tairoz6 CDANI1, CDINI, GATAL, KIF23, KLF1, LPIN2,
SEC23B gének altal kodolt fehérjék zavardra visszavezet-
het§ congenitalis dyserythropoeticus anaemiat [8-10].
Ineftektiv erythropoesis mellett jelentds koros vastelhal-
mozddassal jar a congenitalis sideroblastos anaemia a mi-
tokondrium hemszintézisének zavara miatt (az ABCB7,
ALAS2, GLRX5, HSCB, HSPAY9, LARS2, NDUFBI1,
PUSI, SLC19A2, SLC25A38, TRNTI1, YARS2 génck
patogén variacidja) [11].

Orikletes thrombocytopenin

Orokletes thrombocytopenia gyantjéra hivja fel a figyel-
met a gyakori ¢és elhtizédo vérzéses esemény (példdul
gyakori gyermekkori invaziv beavatkozasokat — példaul
adenotomia — kovetd salyos vérzés) normalis véralvadasi
paraméterek mellett. Az oOrokletes thrombocytopenia
hitterében félszazndl is tobb gén érintettségét irtak mar
le, de jelentds résziik vélhet6en még azonositatlan [12].
A thrombocytak kvalitativ eltérései is utalhatnak gene-
tikai eredetre, ismeriink macrothrombocytopenidval
(a GATAI, GFIIB, TUBBI, ACTNI, TPM4, FLNA
gének érintettsége) és  microthrombocytopenidval
(a WAS, ARCPIB gének patogén varidcioi) jar6 orokle-
tes thrombocytopathidkat is. Bizonyos gének patogén
varidciéi specifikus, nem vérképz8 szervi eltéréseket
okozhatnak a thrombocytopenia mellett. Sensorineuralis
hallaskarosodasért felel6s példaul a MYH9, DIAPHI
és CDC42 gének patogén variacidja, a fehérjék funk-
cidvesztése itt cytoskeletalis diszfunkciéval tarsult.
A RUNXI, ETV6 és ANKRD26 eltérései meriilnek fel
els6sorban a csalidban halmoz6dé hematologiai malig-
nitasok esetén. Szindromatikus radioulnaris dysostosisért
telel a HOXAI1l, MECOM és RBMS8A gének patogén
dius] szindréma, bizonyos congenitalis amegakaryocytds
thrombocytopenia-formak) [13].

Szamos olyan hereditaer, gyakran tobb sejtvonalat
egyszerre érinté cytopeniat (példdul Fanconi-anaemia,
dyskeratosis congenita, Shwachman—-Diamond-szindré-
ma, Diamond-Blackfan-anaemia, Bloom-szindroma,
Werner-szindréoma, Noonan-szindréma) tartunk sza-
mon gyermekkorban, amelyek egyben csontvel6i prae-
malignus allapotot jelentenek, igy felismerésiik és kove-
tésiik kiemelt fontossaga [ 14]. Egyre tobb csiravonalbeli
patogén génvariicio (igy példdul a Fanconi-anaemian tal
a GATA2, SAMDY9/L, RUNXI gének, a Ras jelatviteli
at érintettsége) esetén deriil fény az egész gyermekko-
ron at megfigyelhetd, nagy rizik6ju prediszpoziciora
(myeloid neoplasidk, kiemelten myelodysplasias szindro-
ma és akut myeloid vagy juvenilis myelomonocytaer leu-
kaemia). Stilyos congenitalis neutropenia esetén is lefrtdk
példaul a betegséget okozo ritkabb patogén génvariaciok
(példaul RUNXI, illetve a G-CSF-receptort kodold
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CSF3R  génmuticid) meglétekor fennallé fokozott
myeloid malignitdsi rizik6t [15]. Lymphoblastos malig-
nitas ritkibban, de szintén lehet manifesztacioja egy he-
reditaer cytopenidnak: ez elsésorban az egyébként izolal-
tan thrombocytopeniit vagy anaemidt is okozé ETV6
csiravonalbeli eltéréseken tal az IKZF1 és PAXS5 haemo-
poeticus mesterregulitor gének mutacioi esetén merdl

A fenti rovid attekintésbdl is kittinik a hereditaer kro-
nikus cytopenidk igen széles genetikai és tiineti spektru-
ma. Az 1-3. tablizatban a szerzOk igyekeztek dsszefog-
lalni (a teljesség igénye nélkiil) a hereditaer krénikus
neutropenia, anaemia, illetve thrombocytopenia leggya-
koribb megjelenési formdit, betegségenként érintve a he-
matologiai fenotipust, a malignitds kockazatat és a lehet-

fel [16].

séges terdpids iranyokat [4, 17-33].

1. tiblazat | Példak a gyermekkori kronikus neutropenidhoz vezetd, diagnosztikus nehézséget okozo6 congenitalis dllapotokbdl [4, 17-19]
Betegség Gyakran Patogenezis Haemopoeticus Egyéb szervi Terdpids lehetGségek Malignitasra valé
[oroklésmenet] érintett fenotipus manifeszticiok hajlam
gének
Sulyos congenitalis ~ ELANE, Erésgatlds a Sulyos neutrope-  Nincs, izoldlt Granulocytakolé-  Myelodysplasids
neutropenia (SCN1) CSF3R, myeloid sejtsoron, nia, promyelocyta- hematoldgiai eltérés  nia-stimuldl6 faktor szindréma (MDS),
[AD, AR, XR] CXCR2, a neutrophil stadiumban (G-CSE), akut myeloid vagy
WAS, elasztdz szerkezeti  differencidlédasi antiobiotikumpro-  lymphoblastos
HAXI zavara miatt zavar filaxis, hemopoeti- leukaemia
endoplazmatikus cus Gssejt-transz-  (AML, ALL)
reticulum stressz planticié (HSCT)
¢és myelocytaapop-
tozis
Ciklikus neutropenia ELANE A neutrophil 21 naponta 2—4 Neutropenias G-CSF Nem ismert
[AD] prekurzorok napos neutro- periédusban
felgyorsult penids ciklusok kialakulhatnak
apoptozisa szdjiiregi fekélyek,
aberrans visszacsa- gingivitis, tonsillitis,
toldsi mechaniz- pharyngitis,
musok miatt alakul bérinfekciok,
ki (a patomecha- megnagyobodott
nizmus nem nyirokcsomok
teljesen ismert)
GFII-muticié GFI1 Erési zavar Stalyos neutrope-  Belsdfiil-defektus G-CSF Féleg hematologiai
(SCN2) transzkripcids nia, lymphopenia, malignitasok
[AD] represszor muticié  éretlen myeloid cléfordulhatnak
miatt cl@alakok a
periférias vérben
Kostmann-szindroma HAX]I Sejthaldl ellen védS  Stlyos neutrope-  Neuroldgiai tiinet,  Antimikrobds MDS, AML

(SCN3) funkciok kiroso- nia, érési blokk splenomegalia profilaxis, G-CSEF,
[AR] désa promyelocyta- lehetséges HSCT
¢és myelocytastadi-
umban
G6PC3-muticio G6PC3 Abnormalis Stalyos neutrope-  Hyperelasticus bér,  G-CSF, SGLT2- Foleg hematologiai
(SCN4) gliikozmetaboliz-  nia, intermittdl6  prominedld gatlé empagliflozin - malignitasok
[AR] mus thrombocytope-  superficialis vénds eléfordulhatnak
nia, T-lymphope-  haldzat, congenitalis
nia szivbetegség,
arrhythmia,
uropathia, cryptor-
chismus, exokrin
pancreasdiszfunkcié
Griscelli-szindroma ~ RAB27A Kérosul a Hianyzo Hypomelanosis HSCT Bérrak
II-es tipusa melanosomatransz- 6ridsgranulumok  és neurolégiai
[AR] port, illetve a leukocytdkban,  karosodas,
a citotoxikus valtoz6 mértékdi  hepatosplenomega-
granulumok immundeficientia  lia, haemophagocy-

exocytosisa, ami

a T- és NK-sejtek
funkciévesztéséhez
vezet

tas lymphohistiocy-
tosis
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1. tablazat folyt.

Betegség Gyakran Patogenezis Haemopoeticus Egyéb szervi Terdpids lehetGségek Malignitasra valé
[6roklésmenet] érintett fenotipus manifeszticiok hajlam
gének
P14 /LAMTOR2- LAMTOR2 Endoszomilis Krénikus Oculocutan Nem ismert
deficientia transzportzavar neutropenia, albinismus,
[AR] hypogammaglo-  malnutritids
bulinaemia szindréma,
nystagmus
Barth-szindréma TAFAZZIN Mitokondrialis Elétordulhat a Hypertrophiis G-CSF Nem ismert
[XR] diszfunkcio neutrophilszamok cardiomyopathia,
ingadozasa, skeletalis myopathia
monocytosis
WHIM- (warts, CXCR4 A CXCR4 Stlyos periférias  Cardiopathia G-CSF, CXCR4-  HPV-tdrsult
hypogammaglobuli- kemokinreceptor ~ neutropenia, (Fallot-tetralégia),  antagonista laphamrik
naemia, immunodefi- mutdcidja miatt hypogammaglo-  szemolcsok, (plerixafor)
ciency, myelokathe- myelocathexis, bulinaemia, infekciok
xis) szindroma a neutrophilek monocytopenia,
[AD] csontvel6i lymphopenia
retencidja jelenik  (kiilonosen
meg B-lymphopenia)
Metilmalonsav- MMUT Mitokondridlis Neutropenia, Sualyos novekedési G-CSF szoba johet Nem ismert
acidaemia enzymopathia thrombocytope-  elmaradis,
[AR] nia, pancytopenia  hypotonia,
hepatomegalia,
intellektudlis
problémak
Pearson-szindroma ~ mtDNS Mitokondridlis Sideroblastos Exokrin pancreas- Szupportiv terdpia  Nem ismert
[anyai] deletioja diszfunkcio anaemia, clégtelenség,
vakuélumok az laktitacidozis,
erythroid majelégtelenség
prekurzorokban
GATA2-szindroma, GATA2 Abnormalis Monocytopenia,  Pulmonalis alveolaris HSCT MDS, AML
Emberger-szindré- Gssejt-differencia-  B-lymphopenia proteinosis,
ma, MonoMAC- 16das mikobakteridlis
szindroma infekciok, lymphoe-
[AD] dema, sensorineura-
lis hallaszavar
CD40L-deficientia ~ CD40L Kirosodik az Alacsony IgG-, Sulyos léguti és Profilaktikus Tobbféle malignitds
[XR] immunglobulinok  IgA- és IgE-szin-  gastrointestinalis antiobiotikum, el6fordulhat
osztalyviltasat tek, emelkedett infekciok (jellemz6-  humdn immun-

irdnyité rekom-
binacio, kiesik a
CD40* sejtek
(példaul B-lym-
phocyta, makrofig,
dendritikus sejt,
aktivilt CD8*
T-sejt) kostimula-
cidja is

IgM, kdrosodott
B-sejt-funkcio és
T-sejt-proliferacié

en recurrens
pneumonia és

kronikus hasmenés),

autoimmun
betegségek,
ectodermalis
dysplasia, alopecia

globulin, HSCT

AD = autoszomilis domindns 6roklédés; ALL = akut lymphoblastos leukaemia; AML = akut myeloid leukaemia; AR = autoszomalis recessziv
oroklédés; CD40L = CD40-ligand; CSF3R = koldniastimulaléfaktor-3-receptor; CXCR2 = C-X-C motif chemokine receptor 2; CXCR4 = C-X-C
motif chemokine receptor 4; ELANE = neutrophil elasztiz; GOPC3 = glucose-6-phosphatase catalytic subunit 3; GATA2 = GATA binding pro-
tein 25 G-CSF = granulocytakolénia-stimulalé faktor; GFI1 = growth factor independent 1 transcriptional repressor; HAX1 = HCLSI associated
protein X-1; HPV = human papillomavirus; HSCT = hemopoeticus Gssejtatiiltetés; IgA/G/M = immunglobulin A/G/M; LAMTOR?2 = late
endosomal /lysosomal adaptor, MAPK and MTOR activator 2; MDS = myelodysplasids szindroma; MMUT = methylmalonyl-CoA mutase;
mtDNA = mitokondridlis dezoxiribonukleinsav; RAB27A = member RAS oncogene family; SGLT2 = ndtrium-gliikdz-kotranszporter-2;
TAFAZZIN = tatazzin phospholipid-lysophospholipid transacylase 2; WAS = WASP actin nucleation promoting factor; XR = X-hez kotott recesz-
sziv 6roklédés
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2. tablazat | Példdk a gyermekkori krénikus anaemidhoz vezetd, diagnosztikus nehézséget okozé congenitalis dllapotokbol [17, 20-24 ]
Betegség Gyakran érintett Patogenezis Haemopocticus Egyéb szervi Terapids lehetGségek  Malignitdsra valo
[oroklésmenet] gének fenotipus manifeszticiok hajlam
Diamond-Black- RPSés RPL Erythroid hypopla-  Macrocytaer Craniofacialis Kortikoszteroid, Myelodysplasids
fan-anaemia gének, GATAL,  sia, ribosomopathia anaemia, viltozé malformatiok, transzfzio, szindroma
[AD, AR, XR] EPO, TSR2, neutrophil- és novekedési vaskeldtor-terapia (MDS), akut
HEATR3 vérlemezkeszamok, visszamaradottsig  a szekunder myeloid
a csontvel6ben haemosiderosis leukaemia
hidnyoznak az miatt, haemopoeti- (AML),
erythroid prekurzo- cus Gssejt-transz- osteosarcoma,
rok planticié (HSCT)  coloncarcinoma
Congenitalis CDANI, CDIN1, Monolinedris Anisopoikilocytosis ~ Neuroldgiai és Transzttzio,
dyserythropoeti- SEC23B, KIF23, csontvel§-clégtelen- és basophil skeletalis eltérések  vaskelator-terapia
cus anacmia KLF1, GATAI ség, amely az pontozottsag, (mellkasdeformitds, a szekunder
(CDA) erythrocytak érési a csontvel6ben oOrids  alacsony testmagas- haemosiderosis
[AR, AD, XD] blokkjaval és bimultinukledris sag) miatt
erythroid hyperpla-  erythroblastok,
sidval jar. A CDA véltozé mértékid
1-es tipusa esetén anaemia
abnormalis a kroma-
tin 6sszeszerelése,
a CDA 2-es
tipusdban kiroso-
dott a vesicula-
transzport
Congenitalis Macrocytaer Abnormalis Normalis vagy emel- ABCB?7: cerebella-  Sulyossagtol MDS (SF3B1-
sideroblastos anaemia: ALAS2, erythropoesis a kedett vasszintek, ris ataxia; fiiggben: per os mutdcional)
anaemia (CSA)  ABCB7, HSPAY9, hemszintézis zavara mutdciofiiggéen SLCI19A2: diabetes  piridoxin,
[XR] GLRXS, miatt microcytaer vagy mellitus, halldsvesz- transzfazio,
SLC25A38; macrocytaer tés vaskelator-terapia,
Microcytaer anaemia, phlebotomia
anaemia: a csontvelGben
SLCI9A2, PUSI, gytrisideroblastok
YARS2, TNNT2,
NDUFB11,
SF3B1
Fanconi-anaemia FANC komple- A DNS-hibajavitds  Pancytopenia, Alacsony testma- HSCT, kortiko- Laphdmrak,
[AD, AR, XR]  mentaciés csoport zavara csontvel6-elégtelen-  gassdg, pigmentaci- szteroid hepatocellularis
génjei ség Os zavar, facialis carcinoma,
dysmorphia, MDS, AML
cardialis, gastro-
intestinalis vagy
idegrendszeri
anomalidk
Paroxysmalis PIGA, PIGT Kontrollalatlan Haemolyticus Hasi fajdalom, Komplementgatld
nocturnalis komplementaktivi-  anaemia, thrombo-  nyel&csGspasmus,  monoklonalis
haemoglobinuria ci6 a GPI-horgony- sis, periférids dysphagia, erectilis  antitest, HSCT
(PNH) z6 proteinek (CD55  cytopenia diszfunkcio
[AD] és CD59) hidnya
miatt
Spherocytosis ANKI1, EPB41, Kérosodik a Reticulocytosis, Splenomegalia, Transzttzio,
[AD, AR] EPB42, DMTN,  cytoskeleton aplasticus krizis sargasdg, epekoves-  folsavpotlis,
SPTAI, SPTB, kihorgonyzisa a ség, myopathia splenectomia
ADD?2, SLC4A1, lipidmembranhoz,
MPPI, ACTB, ami abnormalisan
TMOD, GAPDH, fragilis, deformalt
STOM, TPM3, vorosvértesteket
GYPA, GYPC, okoz
GYPB, GYPD
Elliptocytosis EPB41, SPTAI,  Vorosvértest- Reticulocytosis, Sargasig, Transzfazio,
[AD] SPTB membrandefektus  elliptikus formdja splenomegalia splenectomia
erythrocytak,

a stlyos aplasia igen
ritka
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2. tablazat folyt.
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Betegség Gyakran érintett Patogenezis Haemopoeticus Egyéb szervi Terapids lehetGségek  Malignitdsra valo
[6roklésmenet] gének fenotipus manifeszticiok hajlam
Hereditaer PIEZOI, A PIEZO1 Csokkent ozmotikus Sargasig, Transzftzio.
Xerocytosis PIEZO2, kationcsatorna késéi  fragilitds, macrocy-  splenomegalia A splenectomia
[AD] KCNN+4 zarbdasa erythrocy-  taer stomatocytosis, kontraindikalt
tadehidriciohoz reticulocytosis PIEZO1-muticié
vezet. esetén
A KCNN4-kédolt
mutans kaliumecsa-
torna deoxigendlt
koriilmények kozott
aktivalodik, a sejt
sO- és vizvesztését
okozva
Ovalocytosis SLC4Al Vorosvértest- Kerek erythrocytdk  Splenomegalia Transzttzio,
[AD] membrindefektus  fokozott ozmotikus splenectomia
fragilitdssal,
reticulocytosis
Pyropoikilocyto- SPTA1 Az elliptocytosis Stlyos haemolyticus Transztazio,
sis stlyosabb varidnsa:  anaemia, kifejezett splenectomia ritkin
[AR] az a-spektrin nem érzékenység
képes dimerizalédni  héstresszorokra
a B-spektrinnel
Cryohydrocyto- SLC4Al A stomatocytosis Enyhe haemolyticus  Splenomegalia, Ritkan transzfzié
sis alacsony h6mérsék-  anaemia epekovesség,
[AD] letre érzékeny ritka ascites, pseu-
varidnsa: 20 °C dohyperkalaemia,
alatti h6mérséklet hyperbilirubinae-
esetén fokozott mia.
kationpermeabilitds, Szindrémas
ami az erythrocytdk esetben: neurol6-
duzzadasit, majd giai defektusok
haemolysisét okozza
Shwachman— SBDS, EFLI, Abnormalis Enyhe neutropenia, Exokrin pancreas-  G-CSF, HSCT MDS, AML
Diamond-szind- DNAJC21 riboszoma-biogene-  dysgranulopoesis, deficientia,
réma zis dysmegakaryo- metaphysealis
[AR] poesis, dyserythro-  dysplasia, kognitiv
poesis, a csontvel6-  kdrosodas,
ben hipocellularitdas  malnutritios
szindroma,
cardiomyopathia,
a haj, a bér és a
fogak abnormalitd-
sai
Thalassaemia HBAI, HBA2, A globinszintézis Ineffektiv haemo- Csonteltérések a Transzttzio,
[AR] HBB globingének zavara poesis és haemolysis, krénikus anaemia  vaskeldtor-terdpia,
extramedullaris miatt (,,chipmunk  HSCT
vérképzés, face”), vastaltengés
a csontvel6ben
hyperplasticus
erythropoesis az
erythroid prekurzo-
rok egy részénck
apoptoézisival
Dyskeratosis DKCI, TERC, Telomerdiszfunkcié  Pancytopenia, Koromdystrophia, HSCT, androgén- ~ MDS, AML,
congenita TERT, NOP10, aplasticus anaemia  pigmentacios terdpia (danazol) Hodgkin-lym-
[AD, AR, XR] NHP2, TINF2, zavarok, oralis phoma,
WRAP53, CTCI, leukoplakia, fej-nyaki,
RTELI, ACD, tiid6fibrosis, nyel8ess- és
PARN NAFI, mijbetegség, anuslaphamrak,
STN1 vascularis fokozott rizikd

abnormalitasok

malignitdsra

2025 m 166. évfolyam, 1. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 01/06/25 07:09 PM UTC



2. tablazat folyt.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Betegség Gyakran érintett Patogenezis Haemopoeticus Egyéb szervi Terapids lehetGségek  Malignitdsra valo
[oroklésmenet] gének fenotipus manifeszticiok hajlam
Vasrefrakter TMPRSS6 A vasfelszivis zavara Hypochrom, Intermittald

vashidnyos alakul ki a hepcidin ~ microcytaer parenteralis

anaemia lebontdsanak hidnya anaemia, 5% alatti vasterapia,

(IRIDA, kovetkeztében; nem  transzferrinszatura- erythropoetin

iron-refractory
iron deficiency

vagy gyengén reagal
per os vasterapidra

cid, normalis vagy
emelkedett

(az utobbi
minimalis hatassal

anemia) hepcidinszint bir)
[AR]
Congenitalis EPOR, SH2B3, Kontrollalatlan Emelkedett Vénasectio, kis
erythrocytosis PIEZOI, VHL, vorosvértest-pro- vorosvértesttomeg a dozist aszpirin,
[AD, AR] BPGM, SL- dukci6 a csontvel$-  vérben (az életkor hatasos lehet
C30A10, EGLN1, ben és a testtomeg a ruxolitinib
EPASI, EPO alapjdn a predikcids Jak-gatl6 vagy
érték 2125%-a) a belzutifan
HIF2a-inhibitor
kismolekula addsa
Piruvét-kindz- PKLR A glikolitikus Haemolyticus Intrauterin fejlédési  Transztazio,
defektus atvonal enzimdefek- anaemia visszamaradads, keldtorterapia,
[AR] tusa, kdrosodik a epekovesség splenectomia
foszfoenol-piruvat cholecystectomia-

piruvdttd alakuldsa,
igy csokken a sejt

val, piruvdt-kindz-
aktivitor mitapivat

ATP-termelése

ABCB7 = ATP binding cassette subfamily B member 7; ACD = ACD shelterin complex subunit and telomerase recruitment factor; ACTB = actin
beta; AD = autoszomadlis domindns 6roklédés; ADD2 = adducin 2; ALAS2 = 5’-aminolevulinate synthase 2; AML = akut myeloid leukaemia;
ANKI1 = ankyrin 1; AR = autoszomilis recessziv 6roklédés; BPGM = bisphosphoglycerate mutase; CDANI = codanin 1; CDIN1 = CDANI in-
teracting nuclease 1; CTC1 = CST telomere replication complex component 1; DKCI1 = dyskerin pseudouridine synthase 1; DMTN = dematin
actin binding protein; EFL1 = elongation factor like GTPase 1; EGLN1 = egl-9 family hypoxia inducible factor 1; EPAS] = endothelial PAS do-
main protein 1; EPB41 = erythrocyte membrane protein band 4.1; EPB42 = erythrocyte membrane protein band 4.2; EPO = erythropoetin;
EPOR = erythropoetinreceptor; FANC = FA complementation group; GAPDH = glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; GATAL = GATA
binding protein 1; G-CSF = granulocytakolénia-stimuldlé faktor; GLRX5 = glutaredoxin 5; GYPA = glycophorin A; GYPB = glycophorin B;
GYPC = glycophorin C; GYPD = glycophorin D; HBA1 = hemoglobin subunit alpha 1; HBA2 = hemoglobin subunit alpha 2; HBB = hemoglo-
bin subunit beta; HEATR3 = HEAT repeat containing 3; HSCT = haemopoeticus Gssejtitiiltetés; HSPA9 = heat shock protein family A (Hsp70)
member 9; KCNN4 = potassium kalcium-activated channel subfamily; KIF23 = kinesin family member 23; KLF1 = KLF transcription factor 1;
MDS = myelodysplasids szindréma; MPP1 = MAGUK P55 scaftold protein 1; N Member 4 DNAJC21 = DnaJ heat shock protein family (Hsp40)
member; NAF1 = nuclear assembly factor 1 ribonucleoprotein; NDUFB11 = NADH:ubiquinone oxidoreductase subunit B11; NHP2 = NHP2
ribonucleoprotein; NOP10 = NOP10 ribonucleoprotein; PARN = poly(A)-specific ribonuclease; PIEZO1 = piezo type mechanosensitive ion
channel component 1; PIEZO2 = piezo type mechanosensitive ion channel component 2; PIGA = phosphatidylinositol glycan anchor biosynthe-
sis class A; PIGT = phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis class T; PKLR = piruvit-kindz L/R; PUS1 = pseudouridine synthase 1; RPS/
RPL = ribosomal protein large /small subunits; RTEL] = regulator of telomere elongation helicase 1; SBDS = SBDS ribosome maturation factor;
SEC23B = SEC23 homolog B, COPII coat complex component; SE3B1 = splicing factor 3b subunit 1; SH2B3 = SH2B adaptor protein 3;
SLCI19A2 = solute carrier family 19 member 2; SLC25A38 = solute carrier family 25 member 38; SLC30A10 = solute carrier family 30 member
10; SLC4A1 = solute carrier family 4 member 1 (Diego blood group); SPTA1 = spectrin alpha, erythrocytic 1; SPTB = spectrin beta, erythrocytic;
STN1 = STNI1 subunit of CST complex; STOM = sztomatin; TERC = telomerase RNA component; TERT = telomerase reverse transcriptase;
TINF2 = TERFI interacting nuclear factor 2; TMOD = tropomodulin; TMPRSS6 = transmembrane serine protease 6; TNNT2 = troponin T2,
cardiac type; TPM3 = tropomyosin 3; TSR2 = TSR2 ribosome maturation factor; VHL = Von Hippel-Lindau tumor suppressor; WRAP53 = WD
repeat containing antisense to TP53; XD = X-hez kotott domindns 6roklédés; XR = X-hez kotott recessziv 6roklédés; YARS = tyrosyl-TRNA
synthetase 2

genetikai vizsgalat indikdcidjaval és értékelésével kapceso-
latban a krénikusan fenndll6, benignus vagy pracmalig-
nus eredetd cytopeniaval é16 gyermekek esetén.

A Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinikd-
ja Hematolégiai Munkacsoportjanak kezdeményezésére
egytttmiikodés szervez6dott a Semmelweis Egyetem
Patologiai és Kisérleti Rakkutaté Intézetének MTA-SE
Lendiilet (HCEMM-SE) Molekuldris Onkohematolé-
gia Kutatéesoportjaval egy nagy ateresztSképességli mo-
lekuldris genetikai vizsgdlomodszer kidolgozdsara, bealli-

A hattérben meghuzodé géneltérések
molekularis diagnosztikaja

Elhaz6do cytopeniakban a kezelési stratégia optimaliza-
lasanak, a terapias hatas varhat6 elGrejelzésének, illetve a
koérjoslat és a betegség (fenotipus) pontosabb meghata-
rozasanak jelenleg elérhetS legkorszeribb eszkoze az
egyéni molekularis etioldgiai tényezSk azonositasa.
A jelen kozlemény egyik célja, hogy praktikus ttmutatét
nyugjtson hazdnkban egy Gjonnan elérheté molekuldris
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tasdra és tesztelésére a gyermekkori kréonikus cytopeniak
hazai diagnosztikijanak fejlesztése céljabol. Négy honap
alatt részletesen attekintettiik a vonatkozé szakirodal-
mat, és tobb mint 100 kozlemény alapjan 624 olyan gént
valasztottunk ki, amelyek egynukleotidos varidnsait, ro-
vid insertidit/deletiéit vagy nagyobb strukturilis varidn-
sait (ideértve elsGsorban a kopiaszam-eltéréseket) Gssze-
fiiggésbe hoztak mar a vizsgilni kivant betegségekkel.
Esetenként egyes jelatviteli utak (példaul thrombopoe-
tinreceptor-jelatvitel, hepcidin- vagy hypoxiajelat) olyan
fehérjekddold génszakaszait is listaztuk, amelyekben ez
iddig nem azonositottak az alakos elemek szambeli elté-
réseivel tarsulé abnormalitasokat, de bioldgiai szerepiik
nem zarhat6 ki. Metodikai szempontbdl a fékuszalt gén-
lista megléte miatt kézenfekvs génpanel-szekvenalds he-
lyett mégis a exomszekvenaldst valasztottuk, amelynek
klinikai jelent6sége az utébbi években jelentdsen felérté-
kelédott [34]. Ennek két £6 oka, hogy (i) az elemezni
kivant gének listaja esetspecifikusan bdévithets a klinikai
fenotipus alapjan, valamint () az exomszekvenalas is
elegendd adatot, kell6en nagy lefedettséget general a csi-
ravonalbeli eltérések megbizhat6 azonositisihoz.

Az MTA-SE Lendilet (HCEMM-SE) Molekularis
Onkohematolégia Kutatécsoportban Illumina DNA
Prep with Exome 2.5 Plus Enrichment protokollal,
Illumina NextSeq 2000 platformon (Illumina Inc., San
Diego, CA, USA) dllitottuk be az Gjgenericiés szekveni-
lasra éptilé vizsgalati modszert. A nyers szekvendlasi ada-
tok feldolgozdsahoz Illumina DRAGEN platformot
hasznaltunk, amely egy bioinformatikai célhardver és
egyedi szoftver kombindcidja. Csiravonalas eltérések ese-
tében a varidnskeres¢ komplex algoritmus F-értéke
(a precizitds és a szenzitivitds harmonikus kozépértéke)
0,9983. Az azonositott variansok annotalasat az Illumi-
na Nirvana programjaval végeztiik. Az annotilt genetikai
eltérések szlrését, prioritizalasit és a virtualis génpanelre
val6 vonatkoztatast R fejlesztSi kornyezetben valositot-
tuk meg.

A nagy ateresztOképességii molekularis
genetikai vizsgalat indikacios koérei
gyermekkori kronikus cytopeniakban

Nincs egyértelmti nemzetkozi konszenzusajanlas arra
vonatkozoélag, hogy mely krénikus cytopenids gyerme-
kekben sziikséges atfogd, nagy dteresztOképességi, csi-
ravonalbeli genetikai eltéréseket kimutaté vizsgilatot
végezni. Ezzel egyiitt a molekuldris medicina technikai
lehet&ségeinek fejlédésével a jovében inkdbb azt a kér-
dést érdemes megvalaszolni, hogy mikor (a kivizsgalas
mely pontjan) érdemes részletes genetikai vizsgalatot
kezdeményezni ebben a betegpopuliciéban, nem pedig
azt, hogy sziikség van-e¢ rd. Az alabbiakban a Magyar
Gyermekonkologiai Halézat konszenzusajanlasat kozol-
jik a vizsgalat indikdciés koreivel kapesolatban (4. tibli-
zat).

Neutropenidkban az Eurdpai Hematoldgiai Tarsasdg
és a 27 eurdpai orszagon kiviil kozel-keleti, illetve ameri-
kai partnereket is tomorits, kronikus neutropenia féku-
sz konzorcium (Cooperation in Science and Techno-
logy European Network for the Innovative Diagnosis
and Treatment of Chronic Neutropenias; EuNet-
INNOCHRON COST) kozos allasfoglalasara hagyat-
kozhatunk [4]. Ebben a betegcsoportban a genetikai
vizsgalat nemcsak annak alitimasztdsit eredményezheti,
hogy a neutropenia nem autoimmun és nem szekunder
(példaul taplalkozasi hidnyallapot, hormonrendszeri el-
térés, szisztémds autoimmun betegség) eredetii, hanem
a konkrét genetikai etioldégia azonositisival a késGi
komplikaciok (példaul myelodysplasids szindroma vagy
akut myeloid leukaemia) kockdzatirdl is informaciot
nyeriink, ezzel egyiitt pedig a csalad klinikai genetikai
konzultacidja is megtorténhet. A sziiletéstdl kezddGen
visszatérd, sulyos infekcidk vagy congenitalis neutrope-
nia gyanajat kelt6 fizikalis és klinikai jelek (4. tdblizat)
részletes genetikai vizsgalat elvégzését indokoljak. Gya-
kori klinikai szituici6, hogy a kisdedkori idiopathids be-
nignus neutropenianak gondolt folyamatban lazas ferts-
zés esetén rendre elmarad a benignus neutropenidt
igazol6 abszolat neutrophilszim-emelkedés, ¢és emiatt
meriil fel a krénikus neutropenia egyéb, tobbnyire gene-
tikai vagy autoimmun eredet oka. Ezekben az esetek-
ben rendszerint csontvel6i mintavétel torténik, amely
dontérészt nem igazol mogottes csontveldi betegséget
(példaul myelodysplasids szindréma). Javaslatunk szerint
a kovetkez$ diagnosztikus 1épés a nagy dteresztéképessé-
gli génvizsgalat kell hogy legyen.

Gyermekkori kronikus anaemidkban a hasonlé mélysé-
gli géndiagnosztika metodikdjanak és indikdciés korei-
nek meghatirozasihoz a Brit Hematolégiai Térsasig és
az Eurépai Hematologiai Tarsasag k6zos ajanlasit vehet-
jiik alapul [35, 36]. Nagy gyakorlati jelent&ségti megal-
lapitas, hogy az irreverzibilis beavatkozasokat megel6z6-
en er6sen megfontolandd a nagy ateresztSképességi
molekuldris vizsgalat elvégzése (4. tdblizat). Refrakter
hereditaer haemolyticus anaemiaban, leginkabb sualyos
hereditaer spherocytosisban példdul felmeriilhet a sple-
nectomia sziikségessége. Létezik azonban olyan heredi-
taer haemolyticus anaemia, amelyben a beavatkozas
kontraindikalt: a PIEZOI patogén variici6 okozta
dehidrilt hereditaer stomatocytosisban (régebbi nevén:
xerocytosis) a kérosan miikodé mechanikus kalciumcsa-
tornak jelentGsen novelik a stlyos postsplenectomias
thrombosis el6forduldsat, és élethosszig tartd antikoagu-
lalast tesznek sziikségessé a beteg szidmara [37, 38].
A csiravonalbeli génvizsgalat a nem teljesen egyértelmd-
en hereditaer spherocytosisnak tartott, valéjaban stoma-
tocytosisos esetek azonositasdval sulyos szovédményeket
képes megel6zni. Hasonléan fontos egy congenitalis
anaemia konkrét genetikai okdnak azonositasa testvérdo-
noros haemopoeticus Gssejtatiltetés tervezésekor, hiszen
a csaladi donor szintén érintett lehet a betegségben,
amely kizdrja 6t a dondciobdl, és hematologiai gondo-
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3. tablazat | Példdk a gyermekkori krénikus thrombocytopenidhoz vezetd, diagnosztikus nehézséget okozé congenitalis dllapotokbol [25-33 ]
Betegség Gyakran Patogenezis Haemopoeticus Egyéb szervi Terapids lehetségek Malignitasra valé
[oroklésmenet] érintett gének fenotipus manifeszticiok hajlam
Bernard-Soulier- GPIBA, A GPIb-IX-V Meérsékelt/stlyos Vérlemezke-transzfzié, Nem ismert
szindréma GPIBB, GP9  vérlemezkekomplex  macrothrombocy- antifibrinolyticus terdpia
[AD, AR] diszfunkcidja miatt topenia, akdr (példdul tranexdmsav),
kirosodik a Von excessziv vérzés rFVIIa faktorkészitmény,
Willebrand-faktorhoz ritka esetekben dezmo-
(VWEF) val6 kotédés presszin
Von Willebrand-  VWF A VWEF talzott Meérsékelten Tranexdmsav, dezmop- Nem ismert
betegség 2B affinitdst mutat a fokozott resszin, VWEF-koncentra-
altipusa vérlemezkék vérzéshajlam tum, esetenként
[AD] GPIb-receptorihoz, vérlemezke-transztizié
emiatt az aggregacio-
jukat valtja ki
May-Hegglin- MYH?9 A megakaryocyta- Enyhe thrombo-  Sensorineuralis ~ Ritka a stlyos vérzés, Nem ismert
anomilia érés defektusa cytopenia, nagy halldsvesztés, ilyenkor vérlemezke-
[AD] vérlemezkék cataracta, transzfizid
nephritis
Sziirke vérlemez- NBEAL2, o-Granulum-deficit ~ Mérsékelt Eléfordulhat Ritkan splenectomia Nem ismert
ke szindréma GATAL (szdm/tartalom) thrombocytope-  splenomegalia,
[AR] VPS33B, nia, megnagyob-  prediszpozicio
VIPAS39, bodott, halviny autoimmun
GFIIB, PLAU vérlemezkék, betegségekre
mucocutan
haemorrhagiis
diathesisek,
leukopenia,
szekunder
myelofibrosist
okozhat
Congenitalis MPL Thrombopoetin Csontvel§-celégte- Transztazi6, haemopoeti- MDS, AML
amegakaryocytas (TPO)-rezisztens lenség, hypomega- cus Gssejt-transzplanticid
thrombocyto- megakaryopoesis karyocytas (HSCT)
penia a TPO-receptor thrombocytope-
[AR] diszfunkcidja miatt  nia, pancytopenia
Wiskott—Aldrich ~ WAS T- és NK-sejt-cyto- ~ Microthrombocy- Ekzema, HSCT, human immun-  B-sejtes
szindroma skeleton-diszfunkcié  topenia immundeficien- globulin, antibiotikum- ~ non-Hodgkin-
[XR] a WASP regulitor- tia, recurrens profilaxis, TPO-receptor- lymphoma,
fehérje elégtelen infekciok, agonistik, kezdetleges Hodgkin-lym-
miikodése miatt autoimmun génterapia phoma,
betegségek leukaemia
Paris—Troussecau- ETSI, FLI1 Nem pontosan Oriés vérlemez- Koponyadys- Vérlemezke-transzfazi6é,  Paris—Trousseau
thrombocytope-  (11q ismert a thrombo- kék, vérzé morphia, aminokapronsav esetén nem
nia Jacobsen- terminalis cytdk abnormalis diathesisek fejlédési orrvérzés csillapitdsara, ismert,
szindromdaban deletio miatt)  kolesonhatdsa elmaradas, oralis fogamzasgatlds erGs Jacobsen-
[AD] trombinnal tObbszervi menstruacios vérzésre, szindrémaban
abnormalitdsok ~ dezmopresszin a lehetséges
malignitasi
riziké vizsgalat
targya
York vérlemezke  STIM1 A kalciumcsatorndk  Izoldlt thrombo-  Proximalis Nem ismert

szindréma diszfunkcija miatt  cytopenia végtag-myopa-

[AR] a vérlemezkék thia, asplenia,
delta-granulumaiban myosis
kalciumdeficientia all (a Stormorken-
fenn, ami a vérlemez- szindromahoz
kék aggregacios hasonl6)

zavarat okozza
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Betegség Gyakran Patogenezis Haemopoeticus Egyéb szervi Terdpids lehetGségek Malignitdsra valé
[oroklésmenet] érintett gének fenotipus manifeszticiok hajlam
Stormorken- STIMI, Az endoplazmatikus ~ Enyhe anaemiais  Progressziv Vérzéscsillapitds (példdul  Nem ismert
szindréma ORAII reticulum kalcium- elgfordulhat myopathia az karbazokrom-ndtrium-
[AD] szenzoranak zavara als6 végtagok szulfdt, tranexdmsav)
a kalciumraktarak proximalis
koros kitirtilését részén, alacsony
okozza a vérlemez- termet, asplenia,
kékben, emiatt myosis, dyslexia,
csokken az élettarta- emelkedett
muk kreatin-kindz-
szintek
Glanzmann- ITGA2B, Az lIb-B3 vérlemez- Normilis Gyulladasos, Antifibrinolyticus szerek, Nem ismert
thrombasthenia ~ ITGB3 kekomplex kirosodd- vérlemezkeszam  cardiovascularis  vérlemezke-transztazio,
[AR] sa miatt aggregicidos  és morfologia betegségek rFVIIa (recombinant
zavar activated factor VII),
HSCT
Roifman- RNU4ATAC  Cytoskeletalis B-sejt-deficientia,  Szindrémads Human immunglobulin =~ Nem ismert
szindroma aberracié a minor megakaryocyta- immundeficien-
[AR] intronok ’splicing’ abnormalitas, tia, novekedési
mechanizmusanak thrombocytope-  visszamaradott-
zavara miatt nia, kerek sag, retina-
vérlemezkék dysplasia,
spondyloe-
piphysealis
dysplasia
Sitosterolaemia ABCGS5, A szteroltarolas Emelkedett Xanthomak a Ezetimib Nem ismert
[AR] ABCGS8 rendellenessége fitoszterolszint bdron, inakon,
a vérplazmdban, xanthelasma,
macrothrombocy-  korai coronaria-
topenia, haemoly-  sclerosis,
ticus anaemia arthritis,
arthralgia,
splenomegalia
ACTNI-hez ACTNI Zavart szenved az Enyhe macro- Vérlemezke-transzfzi6  Nem ismert
kapcsolodo aktinfilamentumok thrombocytope- ritkdn
thrombocyto- organizicidja nia, nem fokozott
penia vérzésriziko
[AD]
Thrombocytope- RBMS8A Elégtelen megaka- Altaliban stlyos Az orsécsont Vérlemezke-transztizié, AML, akut
nia radiushiannyal ryopoesis vélhetéen  thrombocytope-  hianya, HSCT lymphoblastos
(TAR, thrombo- a TPO-ra adott nia, amely cardiovascularis leukaemia
cytopenia absent clégtelen vilasz, tarsulhat és gastrointesti- (ALL)
radius) szignaliziciés zavar ~ anaemidval, nalis malforma-
[AR] miatt fokozott vérzéssel  tiok
Radioulnaris MECOM A mutéans cinkujj- Csontvel6-clégte-  Hallasvesztés,  Vérlemezke-transzttzié, MDS
Synostosis (MDSI-EVII  transzkripcios faktor — lenség, B-lympho-  szivelégtelenség, HSCT
amegakaryocytas  komplex felel6s a fejlédési, penia, thrombocy- nephropathia,
thrombocytope-  16kusz) onkogenetikus és topenia, radioulnaris
nidval (RUSAT) haemopoeticus Gssejt  pancytopenidba Synostosis,
[AD] megujuldsi zavaro- progredidlhat kézabnormali-
kért tasok
Takenouchi-Ko-  CDC42 A sejtciklus Macrothrombocy-  Fejlédési Vérlemezke-transzfizi6 ~ Nem ismert
saki-szindroma reguldcidjanak és az  topenia, alacsony  elmaradis,
macrothrombo- aktin-cytoskeleton-  a-granulum- és arcdysmorphia,
cytopenidval nak a karosoddsa emelkedett halldsvesztés,
[AD] vakuélumszim a  hypothyreosis,
vérlemezkékben  immundefi-
cientia

2025 m 166. évfolyam, 1. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 01/06/25 07:09 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

3. tablazat folyt.

Betegség Gyakran Patogenezis Haemopoeticus Egyéb szervi Terapids lehetGségek Malignitisra valé
[oroklésmenet] érintett gének fenotipus manifeszticiok hajlam
Gaucher-kér GBAI A gliikocerebroziddz  Thrombocytope-  Osteolyticus Intravénas enzim- Nem ismert
[AR] lizoszomalis enzim nia, tobbvonalas  laesiék, helyettesit§ terapia,
hianya miatt cytopenia is hepatospleno-  per os gliikozil-ceramid-
gliikozil-ceramid elgfordulhat megalia bioszintézis-inhibitor
akkumuldlodik a (miglusztat, eliglusztat)
makrofagokban
A glikogéntaro-  SLC37A4 Abnormalis Neutropenia is Hepatomegalia, G-CSF neutropenia Nem ismert
lasi betegség 1B glitk6zmetabolizmus  el6fordulhat, gyulladdsos esetén
tipusa (GSD1B, és glikogénszintézis  granulocytadisz-  bélbetegség,
glycogen storage funkcio éhgyomri
disease type 1B) hypoglykaemia,
[AR] laktatacidozis
Chédiak— LYST Lizoszoéma-kirosodas Vérzd diathesisek, A hajésa HSCT, vérlemezke- Bérrak,
Higashi- kevesebb dens szemek transzfazid Hodgkin-
szindroma granulum a hipopigmenti- lypmphoma
[AR] vérlemezkékben cidja, gyakori
fertézések,
periférids
neuropathia
Hetfmansky— AP3B1 Lizoszéma-abnorma- Neutropenia is Oculocutan Vérlemezke-transzfzio, Basalioma,
Pudlik- litds megjelenhet, albinismus, dezmopresszin, rEVIIa laphamrik
szindréma vérzé diathesisek, horizontélis faktorkészitmény, G-CSF
[AR] kevesebb dens nystagmus, neutropenia esetén
granulum a retrognathia,
vérlemezkékben ~ mongolredd,
tiid6fibrosis
DIAPHI-hez DIAPHI A megakaryocytik Macrothrombocy- Halldsvesztés Eltrombopig Nem ismert
kapcsolodod ¢és a vérlemezkék topenia, neutrope-
thrombocyto- cytoskeleton-formd-  nia
penia [AD] ldsinak zavara
Autoimmun FAS, FASLG,  Sériil az extrinszik Leginkdbb Splenomegalia, Immunszuppresszio, Hodgkin- és
lymphoprolifera- CASP10 apoptotikus utvonal  thrombocytope-  tobbszervi HSCT non-Hodgkin-
tiv szindréma és kovetkezményesen nia, de anaemia és  tiinetek lymphoma,
(ALPS) [AD] az aktivalt lympho-  neutropenia is el6fordulhatnak leukaemidk,

cytdk negativ
szelekcidja

eléfordulhat

szolid tumorok

ABCG5 = ATP binding cassette subfamily G member 5; ABCG8 = ATP binding cassette subfamily G member 8; ACTNI = actinin alpha 1; AD =
autoszomalis domindns 6roklédés; AML = akut myeloid leukaemia; AP3B1 = adaptor related protein complex 3 subunit beta 1; AR = autoszo-
malis recessziv 6roklédés; CDC42 = cell division cycle 42; DIAPH]1 = diaphanous related formin 1; ETS1 = ETS proto-oncogene 1, transcription
factor; FLI1 = Fli-1 proto-oncogene, ETS transcription factor; GATAL = GATA binding protein 1; GBAL = glucosylceramidase beta 1; G-CSF =
granulocytakol6nia-stimuldlé faktor; GFI1B = growth factor independent 1B transcriptional repressor; GP1BA = glycoprotein Ib platelet subunit
alpha; GP1BB = glycoprotein Ib platelet subunit beta; GP9 = glycoprotein IX platelet; GSD1B = glycogen storage disease type 1B; HSCT =
haemopoeticus Gssejtatiiltetés; ITGA2B = integrin subunit alpha 2b; ITGB3 = integrin subunit beta 3; LYST = lysosomal trafficking regulator;
MDS = myelodysplasids szindréma; MECOM = MDS1 and EVI1 complex locus; MPL = MPL proto-oncogene, thrombopoctinreceptor; MYH9 =
myosin heavy chain 9; NBEAL2 = neurobeachin like 2; ORAIL1 = ORAI calcium release-activated calcium modulator 1; PLAU = plazminogénak-
tivator, urokiniz; RBM8A = RNA binding motif protein 8A; rFVIIa = recombinant activated factor VII; RNU4ATAC = RNA, U4atac small
nuclear; RUSAT = radioulnar synostosis with amegakaryocytic thrombocytopenia; SLC37A4 = solute carrier family 37 member 4; STIM1 =
stromal interaction molecule 1; VIPAS39 = VPS33B interacting protein, apical-basolateral polarity regulator, Spe-39 homolog; VPS33B =
VPS33B late endosome and lysosome associated; VWE = Von Willebrand-faktor; WAS = WASD actin nucleation promoting factor; XR = X-hez
kotott recessziv 6roklédés

zasba vételét indokolhatja. A nagy ateresztSképességi
genetikai vizsgalatot mindenképpen meg kell, hogy el6z-
ze a hagyomdnyos laboratériumi hematoldgiai kivizsga-
las (a teljes vérképen és a reticulocytaszamon tal vashaz-
tartds- és haemolysismarkerek, a rendelkezésre alld
enzimaktivitas-mérések, ektacitometria, specialis aramla-
si citometrids eljardsok), de kérdés, hogy ha ezzel nem

jutunk diagnoézishoz, akkor a csontvel6i mintavétel vagy
a genetikai teszt-e a kovetkez$ 1épés. Nonimmun hae-
molyticus anaemidkban példdul megtartott csontveldi
rezervkapacitas (az anaemia mértékével aranyosan emel-
kedett reticulocytaszam) mellett inkdbb a genetikai vizs-
galat segithet a korisme azonositasiban, mint a csontve-
161 minta patomorfoldgiai értékelése. Stlyos ineffektiv
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4. tablazat Az dtfogd molekuldris genetikai vizsgalat indikdcioi gyermekkori

cytopenidkban Myeloid malignitas:

— Ujonnan diagnosztizlt myelodysplasids szindréma, akut myeloid
vagy juvenilis myelomonocytaer leukaemia vagy kréonikus myeloid

Elhtz6d6 (>6 hénap) neutropenids beteg, akiben:

leukaemia.
— Szekunder neutropenia (példaul autoimmun eredetd) kizarasra
. vy - ‘ [ . Congenitalis erythrocytosis
kertilt, és tobb fertézéses epizdd sordn sem mobilizal neutrophil & i
sejteket a periféridra (azaz elmarad a neutrophil granulocytik Ordkletes kronikus (>6 honap), szignifikins (<60-70 G/I-es
szamanak emelkedése fertézésben); VAGY vérlemezkeszim) thrombocytopenia gyantja:
— A csontvel§-biopszia nem hozott definitiv diagnozist, viszont — Halmozott minor anomalidk (példdul ,,café-au-lait” foltok, lefelé
a neutropenia szignifikins (abszolat neutrophilszim <0,5 G/1). ivel8 szemzug, hypertelorismus) és tirsulé major anomalidk

(alacsony novés, sensoneuronalis hallaskirosodds, immundisz-

Izolalt elhtiz6d6 (>6 hénap) neutropenia, klinikai gyantjelekkel: funkeié, veseérintettség); VAGY

- Széjnyilkahdrtya-fekélyek — Thrombocytopenidkra vagy mds csontveli betegségekre (példaul

— Gingiva-hyperplasia, fogszuvasodas leukaemia) vonatkoz6 csaladi halmozodas; VAGY
— Abscessusok, cellulitis — Id&ben jelentSsen elkiilonilve (példdul tobb hénapnyi, évnyi

kiilonbséggel) mért rendre alacsony thrombocytaszimok; VAGY

Skeletalis eltérések (Shwachman—-Diamond-szindroma)
— Visszatéréen macro- vagy microthrombocytopenia dll fenn.

Hepatosplenomegalia (tarolasi betegségek, példaul a glikogén-
taroldsi betegség 1B altipusa, Gaucher-koér) Refrakter kronikus immunthrombocytopenia:

— Cardialis, urogenitalis eltérések — 23. vonalbeli immunthrombocytopenia-ellenes terdpia sikertelen-
e A P sége vagy folyamatos gyogyszerfiiggsség, ES

— Abnormilis b8rpigmenticié 8¢ vagy foly gyogy £8O5CE,
R TN T — tartésan 20-30 G /1 alatti thrombocytaszamok esetén.
— A neutropenia idgbeli periodicitst mutat / Y

— DPerzisztens ekzema (Wiskott—Aldrich-szindréma)

Noni h; lyti ia: . . 4 14 , .
ontmmun hacmolyticus anacmia erythropoesis, dyserythropoesis, csontvel6-elégtelenségi

— Spherocytosis gyandja dll fenn, de: szindréma gyandja esetén a csontvel$i mintavétellel par-

* azt nem igazolta az clvégzett EMA (cozin-5’-maleimid)-teszt, huzamosan javasolt a csiravonalbeli génvizsgalat elinditd-

és gyakran van jelentGs haemolysis, illetve transzfizios igény; sa, hiszen a prognézist ésa terépiét jelent('isen bcfolyéso_
VAGY 16 variansokat azonosithatunk.

e a bilirubinaemia foka nem a{é11yos az anaecmia mértékével, és 2020 6ta Magyarorszégon tarsadalombiztositisi fi-

kifejezett reticulocytosis 4ll fenn. nanszirozas keretében minden, myeloid malignitassal

— Az elérhetd laboratériumi vizsgalatok (példaul EMA [eozin-5’- (els@sorban akut myeloid leukaemia, myelodysplasids

maleimid]-teszt, GOPDH /PK | gliik6z-6-foszfit-dehidrogendz/
piruvét-kindz] aktivitds, ozmotikus fragilitis mérése, dramlasi
citometria) nem visznek el6re a diagnézisban, de a beteg

szindroma, juvenilis myelomonocytaer leukaemia vagy
ritkdbban kronikus myeloid leukaemia) diagnosztizalt

transzfiziéfliggs. gyermekben megtorténik a szomatikus kéroki varidnsok
— A beteg tervezett splenectomia el6tt all (példaul hereditaer azon031'tasat . DN?-:'a%ap u gCn[/) a/n.el-szek\’/’enalas ) (an.
xerocytosisban kontraindikélt, ezért hereditaer spherocytosistol »myeloid Gjgenericids szekvenalasi panel”) keretében.
valé elkiilonitése sziikséges). A vizsgalat eredményei révén szimos esetben alkalmaz-
IRIDA (vasrefrakter vashidnyos anaemia): tunk célzott molekularis inhibitort vagy valtoztattuk
— Azon vashidnyos anaecmiasok, akik intakt bélmucosa mellett adott rpeg ala/pl_%lb?n a tSrap 148 Striteg{at’ de a/ H.lahgmta/spr/e'
massziv oralis vaspotlasra sem mutatnak novekedést a vasraktdrak- diszpoziciot jelentd csontvel$-elégtelenségi szindromak
ban. talnyomé tobbsége tovabbra is rejtve maradt elSttiink,
Stlyos ineffektiv erythropoesis/dyserythropoesis, csontvel3-elégte- hiszen szdmos nagy méreti gén (példaul a Fanconi-
lenség: anaemiat okoz6 FANC komplementacids csalad génjei)
— Elhtiz6dé hypoplasticus (reticulocytaszam alacsony) anaemidsok, parhuzamos vizsgdlata nem lenne koltséghatékony gén-
akikben a csontvel$-biopszia nem vezet definitiv diagnézishoz panel-szekvendlassal. Ebb&l a megfontolasbdl, a gyer-
(példdul Fanconi-anaemia, Diamond-Blackfan-anaemia, mekkori myeloid malignitasok korlitozott szimdra valéd

congenitalis dyserythropoeticus anaemia, congenitalis sideroblas-

kin L, j ljuk n c rtban a malig-
05 anacmia); VAGY tekintettel, javasoljuk ebben a betegcsoportban a malig

nitds diagnoézisinak feldllitisat kovetSen rovid id6n beliil
a csiravonalbeli nagy ateresztGképességii génvizsgalatot
is, optimdlisan hajhagymabol, hogy elkeriiljiikk a minta

— Azon krénikus anaemidsok, akiknél a csontvelSi mintavétel
alapjan stlyos aplasticus anaemia szovettani diagnozisa kertil
leirasra (egy résziik val6jiban maszkoltan érokletes csontvels-

elégtelenségi szindréma); VAGY potencialisan daganatosan transzformalt sejtekkel valéd

— Normalis/emelkedett erythropoetin-szinttel rendelkezd krénikus kontam/lnacio]at (ez periférids verncl.es Sza]ny/au(/ahartya-
(fleg micro/macrocytaer) anaemidsok, akikben mds vizsgalati kenetnél elGfordulhatna). A szomatikus mutaciékon fe-
modszer — beleértve a hemoglobin-elektroforézist és a csontvels- lil azonositott csiravonalbeli eltérések igen jelentGsen
vizsgilatot — nem vezet diagnézishoz (példdul a thalassaemidsok befoly4soljik az ebben a betegcsoportban gyakran sziik-
egy része).

ségessé valdo haemopoeticus Gssejtatiiltetés kivitelezésé-
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nek modjit, ideértve a kondicionald regimen osszetéte-
1ét, a donorvilasztast, a graftmanipulaciét és a szupportiv
terdpids torekvéseket is [39—43]. Gyakorlati megfonto-
lasbdl az itt felsorolt, vérszegénységhez vezetd betegség-
csoportokon feliil congenitalis erythrocytosisban (poly-
cythaemia) is a jelen kozleményben bemutatott médszert
javasoljuk diagnosztikus lépésnek a virhaté, igen kor-
latozott esetszamra és a genetikai vizsgdlattal lefedni
szlikséges gének nagy szamdra valé tekintettel (virtualis
génpaneliinket ennek megfelel6en congenitalis erythro-
cytosis iranydiagnozisra is optimalizaltuk).

Klinikai szempontbdl a gyermekkori krénikus throm-
bocytopeniak kiterjesztett genetikai vizsgilata leginkabb
a gyakorisiganal fogva el6nyben részesitett kronikus im-
munthrombocytopenia diagnézis revidedlasiban segit-
het egy 6rokletes thrombocytopenia azonositasaval [44 ].
Noha a neutropenidk és anaemiak targykorében kordb-
ban ismertetett ajanlisokhoz hasonlé oOsszedllitis a
thrombocytopenidk teriiletén ez iddig nem jelent meg,
az Gjgenericids szekvendalasi modalitdsok alkalmazasanak
elénye ebben a betegesoportban is szimos bizonyitékkal
rendelkezik [45-47]. Javasoljuk a nagy dteresztSképes-
ségi genetikai vizsgalatot azokban a krénikus immun-
thrombocytopenidnak tartott esetekben, amelyekben
(2) a harmadvonalbeli immunthrombocytopenia-ellenes
kezeléssel (a legtobbszor ez thrombopoetin-agonista
készitményt jelent) sem sikertl kielégité mértékd és
id6tartamt  thrombocytaszdm-emelkedést elérni, vagy
(i1) 5 éves életkor elbtt splenectomia tervezett. Ezenfeliil
korai genetikai sz(rést érdemelnek a szindrémds throm-
bocytopenia gyanujit keltd betegek, kiilonos tekintettel
a kovetkez$ tényezok fenndlltara: ,,café-au-lait” foltok,
egyéb szervi deficit, novekedési elmaradas, a thrombocy-
topenia vagy hematolégiai malignitisok csaladi halmo-
z6dasa, immundeficientia, autoimmunitis (4. tablizat).

A Magyar Gyermekonkologiai Halozat célul tiizte ki,
hogy tudomanyos egyiittmiikodés keretében a genetikai
eredetd krénikus cytopenids gyermekek mintait etikai
engedély birtokaban, tdjékozott beleegyezés esetén sajit
biobankjaba (SCOPEDIS Biobank, Sample Collection
of Pediatric Diseases Biobank) gydjtse. Ettdl a kezdemé-
nyezéstSl egy Eurdpa-szerte is kompetitiv részletességi
benignus/praemalignus eredetd cytopenia-biobank [ét-
rehozasat varjuk.

Els6 tapasztalataink a szekvenalasi
eredmények klinikai hasznosithatésagaval

2024 els6 télévében kivéilasztottunk 30 (median életkor:
7,5 év), az el6z§ alfejezetben targyalt indikacids kritériu-
moknak megfelel6 beteget a Semmelweis Egyetem
Gyermekgydgyaszati Klinikdjanak Hematol6giai Munka-
csoportja dltal gondozott kréonikus cytopenids gyerme-
kek kozil. A betegek periférids vérébdl kivont DNS-
mintidkon exomszekvenaldst végeztiink az ismertetett
metodikinak megfelelSen. Atlagosan 60 624 649 egyedi
szekvenciat (read-et) allitottunk el6 a vizsgalt mintakbol.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A megcélzott kdédold régidknak atlagosan a 97%-dban
értiink el 20-szoros lefedettséget. A szekvendlds sordn a
teljes exomba tartozé genomteriileteknek atlagosan a
98,4%-aban sikeriilt megallapitani az adott pozicié geno-
tipusat.

A szekvenalasi adatokat a 624 génes virtudlis génpane-
liinknek megtelelen kiértékelve a 30 betegben 178
olyan géneltérést azonositottunk, amelyek az egészséges
populaciéban ritkdn (<1%) fordulnak el8, és hatdssal le-
hetnek a kodolt fehérje szerkezetére és funkcidjira. Kor-
oki szempontbdl az azonositott eltérések 12,9%-a pato-
gén vagy valészinlleg patogén, 73,6%-a ismeretlen
klinikai jelent6ségti varians (VUS — variant of unknown
significance), 13,5%-a pedig valészintileg benignus vagy
benignus jellegii volt a Franklin by Genoox adatbdzis va-
riansklasszifikacidja alapjan. Az aktudlis klinikai genetikai
irinyelveknek megfelel6en értékeltiik a taldlatokat. Re-
cessziv betegségek esetén a VUS-ok lehetséges koroki
szerepét is szem el6tt tartottuk () populdciégenetikailag
igen ritka VUS esetén, vagy (72) ha a csaladvizsgalat alap-
jan két varians (akir két VUS) transz-helyzetben volt, és
a funkciondlis adatok nem cafoltik a VUS szerepét a fel-
tételezett betegség patomechanizmusdban [ 35, 36].

A bevont betegek 80%-dban volt feltételezett konkrét
diagnoézis korabbi részletes laboratériumi hematoldgiai
kivizsgalasra alapozva, ideértve a specidlis aramlasi ci-
tometrids vizsgilatokat, funkciondlis teszteket, kilfoldi
laboratériumokban  torténé  enzimaktivitas-méréseket.
Benignus neutropeniat 5 esetben, a vordsvértesteket
érint6 membranopathidt vagy enzymopathiit, illetve
haemoglobinopathidat 13 esetben, krénikus immun-
thrombocytopeniat 6 esetben feltételeztiink. A genetikai
vizsgalat alapjan hozott diagnozis az eredetileg feltétele-
zett korismét 5/30 esetben megerdsitette, 14,/30 eset-
ben revidealta és/vagy alternativ diagnézist igazolt, és
9/30 esetben nem azonositott a fenotipussal Osszefiiggd
koéroki varidnst. Tovabbi 2, krénikus immunthrombocy-
topenids betegben az alapbetegség diagnézisinak meg-
tartisa mellett a betegségre valdé hajlamot magyarizé
eltéréseket azonositottunk az immunrendszer makodé-
sét szabdlyoz6 génekben. Egyértelmd kéroki varidnst
osszességében 14 /30 esetben igazoltunk a nagy ateresz-
t6képességli genetikai szlréssel, és tovabbi 7 /30 beteg-
ben a tovabbi elldtast és kivizsgilast érdemben médositd,
a fenotipust részben magyarizé eltérésre deriilt fény.
A tovabbi terapidt dontd mértékben modositd Gj infor-
méciét nagy aranyban, 13/30 beteg esetében (43%)
szolgaltatott az analizis.

Kovetkeztetés

A gyermekkori krénikus cytopenia mogott szadmos,
egyenként ritka, orokletes kérkép allhat, amelyekben a
diagnoézis alapja a genetikai vizsgalat. Az elmult évtized-
ben nemzetkozi szakmai konszenzus alakult ki azzal kap-
csolatban, hogy a tobb szdz gén analizisét lefedd, Gjge-
neracids szekvenalas alapt diagnosztika koltséghatékony
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modszer krénikus cytopenidkban, és a hematologiai ki-
vizsgalasnak lehet6ség szerint korai eleme kell hogy le-
gyen. Szamos esetben nem hozhaté meg a megfelel§
terapias dontés a genetikai eredet ismerete nélkiil. A mo-
dern genetikai kivizsgalds szervezett hazai formdjanak
kidolgozasa és elinditisa 2024 elsé félévében tortént
meg a Magyar Gyermekonkologiai Hilézat és a Sem-
melweis Egyetem egytittmiikodésében. Célunk, hogy ez
a korszerdi diagnosztikai program orszigos szinten, a
nemzeti egészségiigyi ellatas keretében folytatddhassék.
A kozleményben részletesen ismertetett kritériumrend-
szerek alapjan, a modern szakmai szempontok szem
elétt tartasaval szelektalva, hozzavetSleg 40 és 60 kozé
tehetd azon krénikus cytopenias gyermekek szama éven-
te, akiknél a molekuldris genetikai vizsgilat elvégzése
szlikséges. Ezzel kapcsolatban fontos kiemelni, hogy a
tarsadalombiztositasi finanszirozas terhei varhatéan
messze alulmuljak azt az anyagi és er6forrasigényt (pél-
ddul ismételt csontvelGvizsgilatok, transzfiziok, koltsé-
ges laboratoriumi és eszkozos vizsgalatok), amely ebben
a betegcsoportban egy fel nem ismert hereditaer cytope-
nia ellatasaval jar.

Anyagi tamogatds: NKFIH PD-145889 (Szekvendlds
alapt rizikéstratifikicié és a terapiarefrakteritas el6rejel-
zése gyermekkori hematologiai korképekben; vezetd ku-
taté: dr. Egyed Balint); NKFIH K21-137948 (Genetikai
klasszifikicié és precizios kezelés tervezés diffaz nagy
B-sejtes lymphomaban; vezet$ kutatéd: dr. Bodor Csaba);
NKFIH FK20-134253 (Klonalis evolicio és terapias re-
zisztencia gyermekkori akut limfoblasztos leukémidban;
vezetd kutatd: dr. Alpar Donat); EU Horizon Program
H2020-739593; MTA Bolyai Program BO/125/22
(Evoltcids atvonalak és terdpids rezisztencia mechaniz-
musok feltirisa gyermekkori akut limfoblasztos leuké-
miaban korszerl genomikai és transzkriptomikai mod-
szerekkel; vezet6 kutaté: dr. Alpir Donidt); Elixir
Hungary.

Szerzoi munkamegosztdas: E. B., A. B., Be. A. és P. B.
részletesen attanulmdnyozta a téma szakirodalmat, 9sz-
szegytjtotte a nagy ateresztOképességii genetikai vizsga-
latra javasolhaté betegségeket és az ezekben mir leirt
géneltéréseket. A. K., Z. E., H. L. L., Be. A, . B, B.
Cs., A. D. bedllitotta és tesztelte a laboratériumi vizsga-
latot. E. B, K. A.F,E.D.J.,,M.J.,Bé. A, K. K, G. V,,
Kr. G., Cs. K., O. G, Sz. ., K. Cs. és Ko. G. kidolgozta
a nagy ateresztSképességl génvizsgalat indikacios koreit.
E.BLE.D.J,M.J.,Bé. A, T. E. és Ko. G. tudomanyos
kutatasi program keretében betegeket vont be és minta-
kat gydjtott az els6 mérésekhez. E. B., A. X, Z. E.,
H.L.L,A B.,Be. A,P.B,K A F, E D.J, MJ,
Bé. A, B. Cs., A. D. és Ko. G. vett részt az elsG genetikai
mérések kiértékelésében és az eredmények interpretald-
siban. E. B., B. Cs., A. D. és Ko. G. dolgozta ki a teljes
koncepciot és vezette a tudomanyos vizsgalatot. E. B. és

Ko. G. kezdeményezte a vizsgilati mddszer rutindiag-
nosztikiba épitését. A kozlemény végleges valtozatit va-
lamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenck érdekeltségeik.

Etikai engedély

A publikdcidoban ko6zolt, human mintdk felhaszndldsival
végzett vizsgalatokat a Nemzeti Népegészségiigyi és
Gyogyszerészeti Kozpont Klinikai Kutatasok Féosztalya
engedélyezte ,,Kronikus és rezisztens cytopenidk hatte-
rének feltérképezése és a terdpiarefrakteritas elSterjeszté-
sére alkalmas genetikai markerek azonositisa” cimen
(OGYEL/64166-7,/2023).

Ko6szonetnyilvanitas

Koszonet illeti a vizsgidlatba els6ként bevont betegek ellitdsaban részt
vevs, a mintagydjtésben jelentSs segitséget nyjtd6 Albertné Kurdi
Krisztina szakasszisztenst.
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