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Santrauka

Áva das. Ûmi në mie loi di në leu ke mi ja (ÛML) ir mie lo disp la zi nis sin dro -
mas (MDS) daþ niau siai pa si reið kia vy res nio am þiaus þmo nëms dël so -
ma ti niø mu ta ci jø. Ta èiau pas ta rai siais me tais ryð kë ja pa vel di mas ðiø
li gø po gru pis, su si jæs su ger mi na ci në mis mu ta ci jo mis, daþ niau siai pa si -
reið kian tis vai kams ir jau nes niems su au gu sie siems. Pas ta rø jø de ðimt -
me èiø tech no lo gi në pa þan ga ge nø se kos kai tos sri ty je lei dþia plës ti þi -
nias apie jau nu sta ty tus pa vel di mo vë þio sin dro mus ir iden ti fi kuo ti nau -
jus, api bû din ti jiems bû din gus spe ci fi nius kli ni ki nius bruo þus bei juos
le mian èius pa to ge ne zës me cha niz mus. Ðio straips nio tiks las – ap þvelg ti
nau jau sià li te ra tû rà apie þi no mus ðei mi nius MDS/ÛML sin dro mus ir
mo le ku li nius me cha niz mus, su si ju sius su li gos ið si vys ty mu.

Dar bo me to dai. Li te ra tû ros pa ieð ka at lik ta nau do jan tis OMIM,
Orphanet bei PubMed duo me nø ba zë mis. Re mian tis nau jau siais
2016 me tø Pa sau lio svei ka tos or ga ni za ci jos mie loi di niø ne op laz mø ir
ûmi nës leu ke mi jos kla si fi ka ci jos pa kei ti mais at rink ti pa ieð kos kri te ri jai 
ir ið ana li zuo ti 49 moks li niai straips niai, ið leis ti 2002–2020 me tais.

Re zul ta tai. Ap þvelg ti pa vel di mo MDS/ÛML epi de mio lo gi niai duo -
me nys, pa vel dë ji mo po bû dis, spe ci fi niai kli ni ki niai po þy miai ir pa grin -
di nës ge ne ti nës prie þas tys. Su da ry tas su MDS/ÛML sie ja mø ge nø sà ra -
ðas ir jis pa pil dy tas pa vel dë ji mo ti po duo me ni mis.

Ið va dos. Pa vel di mi MDS/ÛML sin dro mai iki ðiol diag no zuo ja mi re -
tai, ta èiau juos átar ti ga li pa dë ti jau nas ÛML ser gan èio as mens am þius,
de ta lus ðei mi nës anam ne zës su rin ki mas ir kai ku riais at ve jais – tam
tik ri spe ci fi niai kli ni ki niai po þy miai. Svar bu at kreip ti dë me sá á pa vel di -
miems MDS/ÛML bû din gus ypa tu mus, nes tai su da ro prie lai das anks -
ty vai diag nos ti kai, ku ri su tei kia ga li my bæ nu sta ty ti pra di nes klo ni nës
evo liu ci jos sta di jas ir tai ky ti krau jo da ros ka mie ni niø làs te liø transp lan -
ta ci jà dar prieð ið si vys tant leu ke mi jai. Pa vel di mo vë þio sin dro mø ir juos
le mian èiø pa to ge ni niø va rian tø ge nuo se iden ti fi ka vi mas tu ri reikð mës
spren di mams, su si ju siems su MDS/ÛML gy dy mo pa rin ki mu, alo ge ni nës 
kau lø èiul pø transp lan ta ci jos tai ky mu, gi mi nin gø do no rø ge ne ti niu ty -
ri mu dël ðei mi nës mu ta ci jos ir il ga lai kio ste bë ji mo po rei kio áver ti ni mu.

Reikð mi niai þo dþiai: pa vel di mas mie lo disp la zi nis sin dro mas, ûmi në
mie loi di në leu ke mi ja, RUNX1, CEBPA, GATA2.

ÁVADAS

Ûmi në mie loi di në leu ke mi ja (ÛML) ir
mie lo disp la zi nis sin dro mas (MDS)

daþ niau siai pa si reið kia vy res nio am -
þiaus þmo nëms dël so ma ti niø mu ta ci -
jø, ku rios dël ávai riø prie þas èiø at si -
tik ti nai ávyks ta vie no je làs te lë je ir nu -
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le mia jos vir ti mà vë þi ne. So ma ti nës
mu ta ci jos pa li kuo niams ne per duo da -
mos, to dël li ga në ra pa vel di ma. Ta èiau 
pas ta rai siais me tais ryð kë ja pa vel di -
mas, su ger mi na ci në mis mu ta ci jo mis
su si jæs ðiø li gø po gru pis, daþ niau siai
pa si reið kian tis vai kams ir jau nes -
niems (iki 45 me tø) su au gu siems.
Skir tin gai nei so ma ti nës mu ta ci jos,
ger mi na ci nës mu ta ci jos bû na ly ti në je
làs te lë je, ið ku rios be si for muo jan èia -
me or ga niz me nuo pat gi mi mo kiek -
vie no je bran duo lá tu rin èio je kû no làs -
te lë ið lie ka ta pa ti mu ta ci ja. Nors
kiek vie nas at ski rai ðie ge ne ti niai su -
tri ki mai yra re ti, ta èiau kaip gru pë jie
su da ro maþ daug 4–15 % vi sø MDS at -
ve jø [1]. Au gan tis nau jos kar tos se kos -
kai tos tech no lo gi jø pri ei na mu mas su -
da ro sà ly gas to pa ties ty ri mo me tu ið -
ana li zuo ti dau ge lá ge nø, ga li mai su si -
ju siø su pa vel di ma li ga. Ana li zuo ja ma 
ið ti ria mo jo kul ti vuo tø odos fib rob las -
tø ið skir ta DNR. Ty ri mas lei dþia iden -
ti fi kuo ti vis dau giau pa vel di mø
MDS/ÛML prie þas èiø ir pa leng vi na
ðiø li gø diag nos ti kà. Sa va lai kis pa vel -
di mo MDS/ÛML at pa þi ni mas ir diag -
no za vi mas kri tið kai svar bus tei sin gai
pa si ren kant gy dy mo ir il ga lai kio ste -
bë ji mo tak ti kà bei iden ti fi kuo jant li gà
pa vel dë ju sius ki tus ðei mos na rius [2].

STRAIPS NIO TIKS LAS

Ðio straips nio tiks las – ap þvelg ti nau -
jau sià li te ra tû rà apie þi no mus ðei mi -
nius MDS/ÛML sin dro mus ir mo le ku -
li nius me cha niz mus, su si ju sius su li -
gos ið si vys ty mu.

PAVELDIMØ MIELODISPLAZINIØ 
SINDROMØ IR ÛMINËS
MIELOLEUKEMIJOS PRIEÞASTYS

Pa gal Pa sau lio svei ka tos or ga ni za ci jos 
mie loi di niø ne op laz mø ir ûmi nës leu -
ke mi jos kla si fi ka ci jos 2016 m. pa kei ti -
mus, pa vel di mos mie loi di nës ne op laz -
mos skirs to mos á tris gru pes. Pir mai
gru pei pri ski ria mos dël CEBPA ir
DDX4 ge nø ger mi na ci niø pa to ge ni niø 
va rian tø pa si reið kian èios mie loi di nës
ne op laz mos be ki tø kli ni ki niø po þy -
miø. Ant rai gru pei pri klau so su trom -
bo ci to pa ti ja su si ju sios pa vel di mos
mie loi di nës ne op laz mos, ku riø prie -
þas tis – RUNX1, ANKRD26 ir ETV6
ge nø pa to ge ni niai va rian tai. Tre èia jai
pri ski ria mi pa vel di mi MDS/ÛML sin -
dro mai, ku riems bû din gi ir ki tø or ga -
nø pa þei di mai. Tai di de lë pa vel di mø
li gø gru pë, ku riai pri ski ria ma GATA2
sto ka, pa vel di mi kau lø èiul pø ne pa -
kan ka mu mo sin dro mai, te lo me ro pa ti -

jos, su RAS sig na li nio ke lio ge nais sie -
ja mi sin dro mai ir Dau no sin dro mas
[3]. De ta liau ap þvelg si me pir mø dvie -
jø gru piø mo le ku li nes prie þas tis ir
daþ niau sius pa vel di mus MDS/ÛML
sin dro mus, ku riems bû din gi ir ki tø or -
ga nø pa þei di mai. Su pa vel di mais
MDS/ÛML sie ja mi ge nai pa tei kia mi
len te lë je.

1.1 CEBPA

Ger mi na ci niai pa to ge ni niai va rian tai
CEBPA ge ne sie ja mi su au to so mi nio
do mi nan ti nio pa vel dë ji mo ÛML [4].
CEBPA ge nas ko duo ja transk rip ci jos
veiks ná, svar bø neut ro fi lø vys ty mui si
[5]. Pa si reið kus ÛML vë þi niø làs te liø
DNR daþ nai nu sta to mas ant ras, so -
ma ti nis pa to ge ni nis va rian tas CEBPA
ge no da ly je, ko duo jan èio je bal ty mo
C-ga li næ sri tá [6]. Ger mi na ci niai rë me -
lio po slin kio ar non sens pa to ge ni niai
va rian tai, su trum pi nan tys bal ty mà ir
le mian tys pa ki tu sià jo izo for mà, daþ -
niau siai nu sta to mi N-ga li në je sri ty je
[7]. Su ðiuo ge nu su si ju si ÛML yra lin -
ku si re ci dy vuo ti nau jais, ne pri klau so -
mais leu ke mi jos klo nais. Ka dan gi be
ÛML ne pa si reið kia ki tø kli ni ki niø po -
þy miø, ga li bû ti su dë tin ga átar ti, kad
li gos prie þas tis yra pa vel di ma mu ta ci -
ja CEBPA ge ne. Kaip ir ki tø pa vel di -
mø ÛML at ve ju, áta ri mà ga li su stip -
rin ti ðei mi në ÛML anam ne zë ar ÛML
pa si reið ki mas jau na me am þiu je. Ger -
mi na ci niai CEBPA pa to ge ni niai va -
rian tai pa si þy mi di de liu pe net ran tið -
ku mu ÛML pa si reikð ti. Pa si reið ki mo
am þiaus me dia na yra 24,5 me tø (svy -
ruo ja nuo 1,75 iki 46 me tø) [8].

1.2 DDX41

Su DDX41 ge nu sie ja mos au to so mi nio
do mi nan ti nio pa vel dë ji mo mie loi di nës 
ne op laz mos. DDX41 ge nas ko duo ja
RNR he li ka zæ, ku ri sà vei kau ja su
splai so so mi niais bal ty mais. Pa to ge ni -
niai va rian tai DDX41 ge ne le mia ðios
sà vei kos su tri ki mà ir na vi ko su pre so -
riaus funk ci jos pra ra di mà [9]. DDX41
taip pat yra su si jæs su imu ni niu at sa -
ku ir làs te liø au gi mu [10]. Kaip ir
CEBPA ge no pa to ge ni nio va rian to at -
ve ju, prieð ið si vys tant mie loi di niam ar 
lim foi di niam pik ty bi niam pro ce sui
ben dra me krau jo ty ri me pa to lo gi niø
po ky èiø ne pa ste bi ma. Vi du ti nis li gos
pa si reið ki mo am þius – 62 me tai, to dël
jà sun ku at skir ti nuo spo ra di niø
ÛML/MDS [11]. Dël pa to ge ni niø va -
rian tø DDX41 ge ne, be MDS/ÛML,
taip pat ga li pa si reikð ti lë ti në mie loi -
di në leu ke mi ja, Hodþ ki no ir ne Hodþ -
ki no lim fo mos. Maþ daug pu sei pa cien -
tø nu sta to mas ant ras so ma ti nis pa to -
ge ni nis va rian tas [12].

2.1 RUNX1

Ger mi na ci niai RUNX1 ge no pa to ge ni -
niai va rian tai le mia au to so mi nio do -
mi nan ti nio pa vel dë ji mo su trom bo ci -
to pa ti ja su si ju sià ÛML. RUNX1 ge nas 
ko duo ja he te ro di me ri ná transk rip ci jos
veiks ná, ku ris jun gia si prie pa grin di -
niø transk rip ci jos ele men tø ir re gu -
liuo ja ke liø krau jo da rai svar biø ge nø
raið kà [13]. Nu sta to mi funk ci jos pra -
ra di mo ir ne igia mà do mi nan ti ná po vei -
ká tu rin tys RUNX1 ge no ger mi na ci -
niai pa to ge ni niai va rian tai. Ne igia mà
do mi nan ti ná po vei ká tu rin tys mi sens
va rian tai daþ niau siai nu sta to mi ge no
3–5 eg zo nuo se, ko duo jan èiuo se N-ga li -
në je sri ty je esan tá bal ty mo do me nà,
at sa kin gà uþ bal ty mo lo ka li za ci jà
bran duo ly je ir jun gi mà si prie DNR.
Ta èiau C-ter mi na li në je sri ty je daþ nes -
ni rë me lio po slin kio ar non sens pa to -
ge ni niai va rian tai, su trum pi nan tys
bal ty mà ir le mian tys funk ci jos pra ra -
di mà [14]. Ti riant dël MDS/ÛML rei -
kia at kreip ti dë me sá á bia le li nius
RUNX1 pa to ge ni nius va rian tus, ka -
dan gi leu ke mi jai ið si vys ty ti svar bios
ant ri nës pa þai dos RUNX1 ar ba ki ta -
me ge ne [15]. Ger mi na ci niø RUNX1
pa to ge ni niø va rian tø daþ nis pa vel di -
mø MDS/AML gru pë je dar në ra nu -
sta ty tas, ta èiau yra þi no ma, kad pa to -
ge ni ná va rian tà RUNX1 ge ne tu rin -
tiems as me nims ben dra leu ke mi jø ið -
si vys ty mo ri zi ka yra 35 %, svy ruo ja
nuo 20 % iki 60 %, o vi du ti në pa si reið -
ki mo am þiaus me dia na – 33 me tai
[16].

2.2 ANKRD26

An tro ti po pa vel di ma trom bo ci to pe ni -
ja yra au to so mi nio do mi nan ti nio pa -
vel dë ji mo li ga, ku riai bû din ga vi du ti -
nio sun ku mo trom bo ci to pe ni ja ir ne di -
de lis po lin kis á  krau ja vi mus.
ANKRD26 ge nas ko duo ja bal ty mà, tu -
rin tá funk ci ná do me nà, at sa kin gà uþ
sà vei kà su ki tais bal ty mais. Svar bi ðio
ge no raið kos vie ta – me ga ka rio ci tai
[17]. Trom bo ci to pe ni ja pa si reið kia dël
pa to ge ni niø va rian tø ANKRD26 ge ne, 
ku riø dau gu ma yra mi sens va rian tai
ar ba ma þos ið kri tos 5’-ne tran sliuo ja -
mo je sri ty je, tu rin èio je transk rip ci jos
veiks niø (RUNX1 ir FLI1) pri si jun gi -
mo vie tas [18]. Ðios mu ta ci jos ne lei -
dþia transk rip ci jos veiks niams slo pin -
ti ANKRD26 ge no raið kos, to dël su -
trin ka me ga ka rio po e zë ir trom bo ci tø
for ma vi ma sis, ku ris pa si reið kia trom -
bo ci to pe ni ja [19]. Tu rin tiems pa to ge -
ni ná va rian tà ANKRD26 ge ne as me -
nims nu sta ty ta maþ daug 30 kar tø di -
des në mie loi di nës ne op laz mos ri zi ka,
pa ly gin ti su ben dra po pu lia ci ja – 4,9 % 
ÛML ir 2,2 % MDS [20].
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2.3 ETV6

Penk to ti po pa vel di ma trom bo ci to pe -
ni ja yra au to so mi nio do mi nan ti nio pa -
vel dë ji mo li ga, ku riai bû din gas su ma -
þë jæs trom bo ci tø skai èius ir po lin kis á
krau ja vi mà [21]. ETV6 ge nas ko duo ja
ETS ðei mai pri ski ria mà tranks rip ci jos 

rep re so riø [21]. Daþ niau siai ger mi na -
ci niai pa to ge ni niai mi sens va rian tai
lo ka li zuo ja si ETV6 ge no ko duo ja mo
bal ty mo DNR su ri ði me da ly vau jan èio
do me no sri ty je. Dël ne igia mo do mi -
nan ti nio mu ta ci jos po vei kio pa kin ta
bal ty mo lo ka li za ci ja bran duo ly je ir
ma þë ja transk rip ci jos slo pi ni mas [22].

Pa to ge ni ná va rian tà ETV6 ge ne tu rin -
tiems as me nims daþ niau siai pa si reið -
kia B lim fob las ti në leu ke mi ja, ta èiau
taip pat ga li mi MDS, ÛML ar plaz mi -
niø làs te liø mie lo ma [23]. Mo ri y a ma ir 
kt. at lik to ty ri mo duo me ni mis, apie
1 % vai kø, sir gu siø ûmi ne lim fob las ti -
ne leu ke mi ja, bu vo nu sta ty tas ger mi -
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Lentelë. Su paveldimais MDS/ÛML siejami genai

Ta ble. Genes as so ci ated with he red i tary MDS/AML

Liga Genas Paveldëjimas

Paveldimos mieloidinës neoplazmos be kitø klinikiniø poþymiø

Su CEBPA genu siejama ðeiminë ÛML CEBPA AD

Su DDX41 genu siejamas ðeiminis MDS/ÛML DDX41 AD

Paveldimos mieloidinës neiplazmos, susijusios su trombocitopatija

Ðeiminis MDS/ÛML su trombocitopatija RUNX1 AD

Trombocitopenija (2 tipo) ANKR26 AD

Trombocitopenija (5 tipo) ETV6 AD

Paveldimos mieloidinës neoplazmos, susijusios su kitø organø paþeidimu

Su GATA2 siejamas ðeiminis MDS/ÛML GATA2 AD

Fanconi anemija FANCA, FANCC, BRCA2, FANCD2, FANCE,
FANCF, FANCG, FANCI, BRIP1, FANCL,
FANCM, PALB2, RAD51C, SLX4, ERCC4,
BRCA1, UBE2T, XRCC2, MAD2L2, RFWD3

AR

RAD51 AD

FANCB Su X chromosoma susijæs

Di a mond–Blacfan anemija RPL5, RPL9, RPL11, RPL15, RPL18, RPL23,
RPL26, RPL27, RPL31, RPL35, RPL35A, RPL36, 
RPS7, RPS10, RPS15, RPS15A, RPS17, RPS19,
RPS24, RPS26, RPS27, RPS27A, RPS28, RPS29

AD

DBA2 –

TSR2, GATA1 Su X chromosoma susijæs

Ðeiminë eritrocitozë EPO AD

Sideroblastinë anemija su ataksija ABCB7 Su X chromosoma susijæs

Ágimta diseritropoetinë anemija (Ia, Ib, II tipai) CDAN1, CDIN1, SEC23B AR

Ágimta diseritropoetinë anemija (III, IV tipai) CDAN3, KLF1 AD

Trombocitopenija su diseritropoetine anemija ar be jos GATA1

Transkobalamino II stoka TCN2 AR

Ágimta amegakariocitinë trombocitopenija MPL AR

Ágimta radioulnarinë sinostozë su amegakariocitine
trombocitopenija

HOXA11, MECOM AD

Trombocitopenija su stipinkauliø aplazija RBM8A AR

Ágimta neutropenija CSF3R, VPS45, HAX1, JAGN1, G6PC3, USB1 AR

ELANE, SRP54, GFI1 AD

WAS Su X chromosoma susijæs

Wiskott–Aldrich sindromas WAS Su X chromosoma susijæs

WIPF1 AR

WHIM sindromas CXCR4 AD

Barth sindromas TAZ Su X chromosoma susijæs

Co hen sindromas VPS13B AR

Hermansky–Pudlak sindromas (2 tipas) AP3B1 AR

LIG4 sindromas LIG4 AR

Chediak–Higashi sindromas LYST AR

Griscelli sindromas (2 tipas) RAB27A AR

Glikogeno kaupimo liga (IB tipas) SLC37A4 AR

MI RAGE sindromas SAMD9 AD

Specifiniø granuliø stoka SMARCD2, CEBPE AR

RID DLE sindromas RNF168 AR

Imunodeficitas (13, 14, 21, 36, 49, 60, 70 tipai) UNC119, PIK3CD, GATA2, PIK3R1, BCL11B,
BACH2, IVNS1ABP

AD

Imunodeficitas su atopiniu dermatitu (11B tipas);
Imunodeficitas (11A, 15A, 15B, 27A, 27B, 31A, 31B,
31C, 32A, 32B tipai)

CARD11, IKBKB, IFNGR1, STAT1, IRF8 AR, AD
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Liga Genas Paveldëjimas

Imunodeficitas (8, 9, 10, 12, 16, 17, 18, 19, 20, 22, 23, 24,
25, 28, 29, 30, 35, 37, 38, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 46, 48, 51,
52, 53, 54, 55, 56, 58, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 75 tipai);

T làsteliø alfa/beta receptoriø deficitas;

Imunodeficitas su neurologiniais poþymiais ar be jø
(26 tipas);

Imunodeficitas su limfoproliferacija ir autoimuniðkumu
(41, 63 tipai);
Imunodeficitas su autoimuniniu uþdegimu (57 tipas);

Imunodeficitas ir hipoglikemija (59 tipas);

Imunodeficitas su imlumu virusinëms infekcijoms
(65 tipas);

Imunodeficitas su uþdegimine liga ir ágimta
trombocitopenija (71 tipas);

Imunodeficitas su autoimuniniu uþdegimu (72 tipas)

CORO1A, ORAI1, STIM1, MALT1, TNFRSF4,
CD3G, CD3E, CD3D, FCGR3A, LCK, PGM3,
CTPS1, CD247, IFNGR2, IL12B, IL12RB1,
TYK2, BCL10, ISG15, IRF7, DOCK2, RORC,
B2M, STAT2, IFNAR2, TFRC, ZAP70,
IL17RA, LAT, RELB, MCM4, GINS1, IL21R,
CARMIL2, ARHGEF1, RASGRP1, MKL1,
IRAK4, MYD88, IFNG, TET2, TRAC, PRKDC,
IL2RA; IL2RB; RIPK1; HYOU1; IRF9;
NCKAP1L

AR

Imunodeficitas (33, 34, 47, 50, 61, 74 tipai);

Kombinuotas imunodeficitas (sunki, vidutiniðkai sunki
forma);

Agamaglobulinemija;

Limfoproliferacinis sindromas;

Imunodeficitas, susijæs su hiper-IgM (1tipas)

IKBKG; CYBB; ATP6AP1; MSN; SH3KBP1;
TLR7; IL2RG; BTK; SH2D1A; TNFSF5

Su X chromosoma susijæs

Imunodeficitas (73A, 73B, 73C tipai) RAC2 –

LIG4 sindromas LIG4 AR

Ágimta diskeratozë TERT, ACD, RTEL1 AD, AR

TINF2, NAF1, STN1 AD

NHP2 , TERC, NOPT10, PARN, WRAP53,
CTC1

AR

DKC1 Su X chromosoma susijæs

Ataksijos-pancitopenijos sindromas SAMD9L AD

Ðeiminis kaulø èiulpø nepakankamumo sindromas MYSM1, ERCC6L2, DNAJC21 AR

MDM4, SRP72, TP53 AD

AMED sindromas ADH5 DR

Seckel sindromas (1 tipas) ATR AR

Kremzliø-plaukø hipoplazija RMRP AR

Charcot–Ma rie–Tooth liga (2 tipas) DNM2 AD

Paþaidø reparacijos vëþio sindromas (angl. Mis match
 repair can cer syn drome)

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM AR

Li-Fraumeni sindromas TP53, CHEK2 AD

Neurofibromatozë (1 tipas) NF1 AD

Lynch sindromas MSH2, MSH6 AD

EPCAM, TGFBR2, MLH1, PMS2, MLH3 –

Legius sindromas SPRED1 AD

Noonan sindromas ir á Noonan sindromà panaðûs
sutrikimai

NRAS, RIT1, PPP1CB, SOS1, RAF1, MRAS,
BRAF, SHOC2, RRAS2, KRAS, PTPN11,
SOS2, CBL, MAP2K1, MAP2K2, HRAS

AD

LZTR1 AD, AR

Ataksijos-telangiektazijos sindromas ATM AR

Griscelli sindromas (1 tipas) MYO5A AR

Nijmegen trûkiø sindromas NBN AR

3-metilgliutakoninë acidurija (VII tipas) CLPB AR

Cerebroretininë mikroangiopatija su kalcinatais
ir cistomis

CTC1, STN1 AR

Wolkott–Rallison sindromas EIF2AK3 AR

Bloom sindromas RECQL3, TOP3A AR

Werner sindromas WRN AR

Rothmund–Thomson sindromas (2 tipas) RECQL4 AR

Borjeson–Forssman–Lehmann sindromas PHF6 Su X chromosoma susijæs

Weaver sindromas EZH2 AD

Rubinstein–Taybi sindromas CREBBP, EP300 AD

Dauno sindromas 21 chromosomos trisomija Izoliuoti atvejai

MDS – mielodizpazinis sindromas; ÛML – ûminë mieloidinë leukemija; AD  – autosominis dominantinis paveldëjimas; AR – autosominis
re ce sy vus paveldëjimas.
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na ci nis ETV6 ge no pa to ge ni nis va -
rian tas [24].

Pa vel dë tiems kau lø èiul pø ne pa -
kan ka mo sin dro mams bû din ga kau jo -
da ros sis te mos dis funk ci ja ir dël to pa -
si reið kian èios spe ci fi nës ci to pe ni jos,
su di de le pro gre sa vi mo á MDS/ÛML
ri zi ka. Ser gan tys pa vel dë tais kau lø
èiul pø ne pa kan ka mu mo sin dro mais
in di vi dai ga li tu rë ti ágim tø ano ma li jø
ar spe ci fi niø ma þø jø ano ma li jø, ku -
rios ga li pa leng vin ti anks ty và sin dro -
mo diag nos ti kà. Ge ne tið kai ði li gø
gru pë yra la bai he te ro ge nið ka. Ger mi -
na ci niai pa to ge ni niai va rian tai su -
trik do ávai rius làs te lë je vyks tan èius
pro ce sus: ri bo so mø bio ge ne zæ, te lo me -
rø il gio pa lai ky mà, DNR pa þai dø
taisy mà ir struk tû ri niø bal ty mø funk -
ci jà.

3.1 GATA2 stoka

GATA2 sto kai bû din gas imu no de fi ci -
tas, plau èiø pa þei di mas, klau sos su tri -
ki mas, au to imu ni nës funk ci jos su tri -
ki mas, lim fe de ma ir on ko lo gi niai pro -
ce sai. Tai au to so mi nio do mi nan ti nio
pa vel dë ji mo li ga, ku rià le mia pa to ge -
ni niai va rian tai GATA2 ge ne, ko duo -
jan èia me GATA2 bal ty mà – vie nà ið
ðe ðiø GATA mo ty và DNR gran di në je
su ri ðan èiø transk rip ci jos veiks niø.
GATA2 bal ty mas svar bus nor ma liai
he ma to po e zei ir lim fi nei an gio ge ne zei
[25]. Dau gu ma pa to ge ni niø va rian tø
nu sta ty ta 3–5 ge no eg zo nuo se, ko duo -
jan èiuo se GATA2 bal ty mo ZF2 do me -
nà. Daþ niau siai tai ið kri tos, non sens
ar rë me lio po slin kio va rian tai, le -
mian tys hap lo ne pa kan ka mu mà.
GATA2 sto kai bû din ga di de lë
MDS/ÛML ri zi ka – nuo 75 % iki 90 %,
o li gos pa si reið ki mo am þiaus me dia -
na – 20 me tø [26].

3.2 Fanconi anemija

Vie nas ið daþ niau siø pa vel dë tø kau lø 
èiul pø ne pa kan ka mu mo sin dro mø
yra Fanconi ane mi ja (FA). Dau gu ma
ðiø li gø yra au to so mi nio re ce sy vaus
pa vel dë ji mo. Joms bû din gas he mo po -
e ti niø ka mie ni niø làs te liø chro mo so -
mø ne sta bi lu mas, at si ran dan tis dël
pa to ge ni niø va rian tø ge nuo se, ko -
duo jan èiuo se FA sig na li nio ke lio bal -
ty mus, da ly vau jan èius tai sant DNR
pa þai das [27]. FA, be he ma to lo gi niø
pa ki ti mø, bû din gos ske le to ano ma li -
jos (pvz., nykð èio ap la zi ja ir/ar sti pin -
kau lio de fek tai), þe mas ûgis, go na dø
dis funk ci ja ir ki ti en dok ri ni niai su tri -
ki mai [28]. Ta èiau maþ daug 40 % as -
me nø ðie li gai bû din gi spe ci fi niai fe -
no ti pi niai po þy miai ga li ne pa si reikð ti 
[29].

3.3 Ribosomopatijos

Ðiai gru pei li gø pri ski ria ma Di a -
mond–Blackfan ane mi ja (DBA) ir
Shwachman–Di a mond sin dro mas
(SDS). DBA daþ niau siai sie ja mas su
pa to ge ni niais va rian tais ge nuo se, ko -
duo jan èiuo se ri bo so mø bal ty mus. Dël
su ma þë ju sios transk rip ci jos ma þë ja
ko duo ja mo bal ty mo kie kis, o tai le mia
ri bo so mø bio ge ne zës ir (ar) funk ci jos
su tri ki mà [30]. Maþ daug 40 % DBA
ser gan èiø as me nø bû din gas þe mas
ûgis, ávai rios ágim tos kau ko lës, akiø,
ðir dies, vis ce ra li niø or ga nø bei ga lû -
niø ano ma li jos, taip pat rau do nø jø
krau jo kû ne liø pa to lo gi ja, o SDS bû -
din ga su ma þë ju siø bal tø jø krau jo kû -
ne liø ga my ba, eg zok ri ni nis ka sos
funk ci jos ne pa kan ka mu mas ir ske le to
ano ma li jos [31]. SDS sie ja mas su pa to -
ge ni niais va rian tais SBDS ir EFL1 ge -
nuo se. Ðá sin dro mà le mia pro te os ta zës 
ir ri bo so mø bren di mo su tri ki mas [32].

3.4 Ágimta neutropenija

Ser gant ágim ta neut ro pe ni ja (ÁN) daþ -
niau siai nu sta to mi pa to ge ni niai va -
rian tai ELANE ge ne, ku rie le mia ko -
duo ja mo bal ty mo, neut ro fi lø elas ta -
zës, struk tû ros pa ki ti mus [33]. Daþ -
niau siai pa si reið kia sun ki neut ro pe ni -
ja ir pa di dë jæs or ga niz mo im lu mas in -
fek ci joms, ta èiau kar tais ga li ið ryð kë ti
ir cen tri nës ner vø, en dok ri ni nës bei
ki tø or ga nø sis te mø su tri ki mai [34].

Pa di dë jæs im lu mas in fek ci nëms li -
goms pa si reið kia ir ser gant Wiskott–
Aldrich sin dro mu. Pa grin di nis ðio sin -
dro mo po þy mis yra trom bo ci to pe ni ja,
taip pat bû din gos ir au to imu ni nës bei
on ko lo gi nës li gos [35]. Wiskott–
Aldrich sin dro mà le mià pa to ge ni niai
va rian tai WAS ge ne, ku rio ko duo ja -
mas bal ty mas re gu liuo ja ágim tam ir
ágy tam imu ni te tui svar bius, nuo ak ti -
no ci tos ke le to pri klau so mus làs te li -
nius pro ce sus [36]. Su neut ro pe ni ja
taip pat sie ja mi WHIM, Barth, Co hen
sin dro mai ir di de lë gru pë pa vel di mo
imu no de fi ci to li gø.

3.5 Telomeropatijos

Ðiai gru pei li gø pri ski ria mos au to so -
mi nio do mi nan ti nio, re ce sy vaus ir su
X chro mo so ma su si ju sio pa vel dë ji mo
li gos, ku rias le mia pa to ge ni niai va -
rian tai ge nuo se, at sa kin guo se uþ te lo -
me rø il gio pa lai ky mà. Ágim ta dis ke ra -
to zë – tai pir mo ji iden ti fi kuo ta te lo me -
ro pa ti ja, ku rios pa ste bi mi po þy miai
yra pa ki tu si odos pig men ta ci ja, na gø
di stro fi ja ir bur nos leu kop la ki ja. Kli -
ni ki nis ðios li gos fe no ti pas pa si reið kia
dël ka mie ni niø làs te liø po pu lia ci jø
pra ra di mo, ku rá su ke lia trum pos, dis -

funk ci nës te lo me ros [37]. Su DKC1 ge -
nu sie ja mos te lo me ro pa ti jos, ku rios
pa vel dë ji mas su si jæs su X chro mo so -
ma, kli ni ki niai po þy miai sun kes ni nei
au to so mi nio do mi nan ti nio pa vel dë ji -
mo te lo me ro pa ti jø. Ágim ta dis ke ra to zë 
maþ daug 85 % as me nø pa si reið kia
kau lø èiul pø ne pa kan ka mu mu, o jo ið -
si vys ty mui tu ri reikð mës TP53 sig na -
li nio ke lio su ak ty vë ji mas [30]. Ðiam
su tri ki mui taip pat bû din ga plau èiø
fib ro zë, ke pe nø ci ro zë bei pa di dë ju si
vë þio ri zi ka [38]. Ca da ir kt. at lik to ty -
ri mo duo me ni mis, 18 me tø pa cien -
tams nu sta ty ta 25 % klo ni nës ir pik ty -
bi nës mie loi di nës trans for ma ci jos ri zi -
ka, o pa si reið ki mo am þiaus me dia na –
201 më nuo [39].

3.6 Su RAS signalinio kelio
genais siejami sindromai

Ger mi na ci niai pa to ge ni niai va rian tai
ge nuo se, sie ja muo se su RAS-MAPK
sig na li niu ke liu, pa si reið kia vys ty mo -
si su tri ki mais, va di na mais RA So pa ti -
jo mis [40]. Pa grin di niai ið sin dro mø,
pri ski ria mø RA So pa ti joms, yra neu ro -
fib ro ma to zë (1 ti po), Noonan sin dro -
mas bei á ðá sin dro mà pa na ðûs su tri ki -
mai. Neu ro fib ro ma to zë (1 ti po) yra au -
to so mi nio do mi nan ti nio pa vel dë ji mo
sin dro mas, ku riam bû din gi odos fib ro -
ma to zi niai na vi kai, ba lin tos ka vos
spal vos dë mës odo je, ma þo laips nio gli -
jo mos bei ske le to dis pla zi jos [41]. Su -
tri ki mas pa si reið kia dël pa to ge ni niø
va rian tø NF1 na vi ko su pre so riaus ge -
ne. Ðis ge nas ko duo ja bal ty mà neu ro -
fib ro mi nà, ku ris da ly vau ja re gu liuo -
jant RAS sig na li ná ke lià. Ma no ma,
kad su tri ki mas pa si reið kia dël to, kad
ðis bal ty mas pra ran da sa vo funk ci jà
[42].

Yra þi no ma ke le tas su RAS-MAPK
ke liu su si ju siø ge nø, ku riø pa to ge ni -
niai va rian tai ga li pa si reikð ti Noonan
sin dro mu ar á ðá sin dro mà pa na ðiais
po þy miais. Daþ niau siai tai au to so mi -
nio do mi nan ti nio pa vel dë ji mo sin dro -
mai, ku riems bû din gas þe mas ûgis,
vei do ma þo sios ano ma li jos ir pa di dë ju -
si vë þio ri zi ka. Dau giau nei 80 %
Noonan sin dro mà tu rin èiø as me nø
taip pat pa si reið kia kar dio vas ku li nës
sis te mos ano ma li jos. Ðio sin dro mo at -
ve ju nu sta ty ta 8,1 kar to pa di dë ju si
vai kø leu ke mi jos ir so li di niø na vi kø
ri zi ka. Jau nat vi nës mie lo mo no ci ti nës
leu ke mi jos ri zi ka pa di dë ja 717 kar tø,
pa ly gin ti su ben dra po pu lia ci ja [43].
Ma no ma, kad vai kai, ser gan tys 1 ti po
neu ro fib ro ma to ze, taip pat tu ri po lin ká 
su sirg ti jau nat vi ne mie lo mo no ci ti ne
leu ke mi ja ir jau nat vi ne lë ti ne mie lo -
ge ni ne leu ke mi ja, ta èiau tiks laus ri zi -
kos áver ti ni mo në ra [41].
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3.7 Dauno sindromas

Dau no sin dro mui bû din gi ávai rûs vys -
ty mo si su tri ki mai, pa si reið kian tys in -
te lek ti ne ne ga lia, ágim to mis ano ma li -
jo mis ir spe ci fi në mis vei do ma þo sio mis 
ano ma li jo mis. Svar bûs ðio sin dro mo
po þy miai yra ágim ti ðir dies ir krau ja -
gys liø sis te mos de fek tai, Alz hei me rio
li ga ir po lin kis sirg ti leu ke mi ja [44].
La biau siai pa pli tu si ci to ge ne ti në ano -
ma li ja, le mian ti Dau no sin dro mà, yra
kon sti tu ci në 21 chro mo so mos tri so mi -
ja. Daug re èiau pa si tai ko ro bert so ni në 
tran slo ka ci ja, izoch ro mo so ma ar þie di -
në chro mo so ma [45]. Leu ke mi jos vys -
ty mui si svar bus pa to ge ne zi nis veiks -
nys yra ant ri nis so ma ti nis pa to ge ni nis 
va rian tas GATA1 ge ne. GATA1 ko -
duo ja mas bal ty mas yra nor ma lios
erit roi di nës ir me ga ka rio ci ti nës di -
feren cia ci jos transk rip ci jos veiks -
nys [46].

Iki 30 % nau ja gi miø, tu rin èiø
Dau no sin dro mà, pa si reið kia pra ei -
nan tis mie lop ro li fe ra ci nis su tri ki mas, 
ku ris daþ niau siai re gre suo ja sa vai me. 
Ta èiau maþ daug ket vir ta da liui as me -
nø ið si vys to ga na re ta ÛML – ûmi -
në me ga ka riob las ti në leu ke mi ja
(ÛMKL) ar MDS [47]. Dau no sin dro -
mà tu rin tiems þmo nëms yra 500 kar -
tø di des në ÛMKL ir 20 kar tø di des në
ûmi nës lim foi di nës leu ke mi jos ri zi ka
nei ben dro je po pu lia ci jo je. ÛMKL pa -
si reið ki mo am þiaus me dia na – 2 me tai 
[46].

3.8 Kiti reti kaulø èiulpø
nepakankamumo sindromai

Skir tin gi pa to ge ne zi niai me cha niz mai 
le mia ki tus re tus pa vel di mus kau lø
èiul pø ne pa kan ka mu mo sin dro mus.
Ágim ta di se rit ro po e ti në ane mi ja ga li
pa si reikð ti dël pa to ge ni niø va rian tø
vie na me ið ðe ðiø ge nø (CDAN1,
CDIN1, SEC23B, CDAN3, KLF1,
GATA1), ku rie sie ja mi su skir tin gais
li gos ti pais. Nors pa to ge ne zi niai me -
cha niz mai ski ria si, at ro do, kad jie vi si
yra su si jæ su DNR re pli ka ci jos ir làs te -
liø da li ji mo si re gu lia vi mu. Dël erit roi -
di nës kil mës làs te liø li ni jø di fe ren cia -
ci jos ir pro li fe ra ci jos su tri ki mø pa si -
reið kia ane mi ja [48].

Ágim tos ame ga ka rio ci ti nës trom -
bo ci to pe ni jos at ve ju nu sta to mi pa to ge -
ni niai va rian tai MPO ge ne, ko duo jan -
èia me trom bo po e ti no re cep to rius. Su -
trik do ma me ga ka rio po e zë ir jau ne -
ona ta li niu lai ko tar piu ga li pa si reikð ti
sun ki trom bo ci to pe ni ja, daþ niau siai
be ki tø kli ni ki niø po þy miø.

Ta èiau trom bo ci to pe ni ja su sti pin -
kau liø ap la zi ja ser gan tiems as me -
nims, be he ma to lo gi niø pa ki ti mø, bû -

din gos ske le to ano ma li jos. Pa to ge ni -
niai va rian tai nu sta to mi RBM8A ge -
ne, ku rio ko duo ja mas bal ty mas, ti kë ti -
na, da ly vau ja bræs tant iRNR. He ma to -
lo gi niai pa ki ti mai daþ niau siai pa si -
reið kia jau pir mo sio mis gy ve ni mo sa -
vai të mis [29].

Re tà pa vel di mà li gà, re ti ku li næ
dis ge ne zæ, le mia pa to ge ni niai va rian -
tai AK2 ge ne, ku rio ko duo ja mas bal -
ty mas da ly vau ja per duo dant ener gi jà 
mi to chon dri jø tarp memb ra ni në je
erd vë je. Li ga pa si reið kia sun kiu
kom bi nuo tu imu no de fi ci tu, ag ra nu -
lo ci to ze bei neu ro sen so ri niu kur tu -
mu. Jau pir mo sio mis gy ve ni mo
savai të mis ið si vys to sun kios in fek ci -
jos [49].

Ko kie tiks lûs mo le ku li niai me cha -
niz mai le mia kau lø èiul pø ne pa kan -
ka mu mo ið si vys ty mà, në ra aið ku, ta -
èiau ma no ma, kad tam tu ri reikð mës
TP53 (angl. tu mor supressor) ke lio
su ak ty vë ji mas [30].  Su lau ku siø
18 me tø ir tu rin èiø pa vel dë tà kau lø
èiul pø ne pa kan ka mu mo sin dro mà
pa cien tø gru pë je nu sta ty ta 37 %
(2 284 kar tus di des në, pa ly gin ti su
ben dra po pu lia ci ja) klo ni nës ir pik ty -
bi nës mie loi di nës trans for ma ci jos ri -
zi ka. Ði ri zi ka kin ta pri klau so mai
nuo sin dro mo ti po, FA at ve ju di dþiau -
sia – 75 %, ant ro je vie to je SDS – 25 %
[39].

IÐVADOS

Pra dë jus pla èiai tai ky ti nau jos kar tos
se kos kai tos tech no lo gi jas, nu sta to mø
pa vel di mø MDS/ÛML ávai ro vë di dë ja. 
Nors ðios pa vel di mos li gos diag no zuo -
ja mos re tai, jas átar ti ga li pa dë ti jau -
nas ÛML ser gan èio as mens am þius
(iki 45 me tø), de ta lus ðei mi nës anam -
ne zës su rin ki mas ir kai ku riais at ve -
jais – tam tik ri spe ci fi niai kli ni ki niai
po þy miai. Svar bu at kreip ti dë me sá á
pa vel di miems MDS/ÛML bû din gus
ypa tu mus, nes tai su da ro prie lai das
anks ty vai diag nos ti kai, ku ri su tei kia
ga li my bæ nu sta ty ti pra di nes klo ni nës
evo liu ci jos sta di jas ir tai ky ti krau jo -
da ros ka mie ni niø làs te liø transp lan -
ta ci jà dar prieð ið si vys tant leu ke mi -
jai. Pa vel di mo vë þio sin dro mø ir juos
le mian èiø pa to ge ni niø va rian tø ge -
nuo se iden ti fi ka vi mas tu ri reikð mës
spren di  mams, su si  ju  siems su
MDS/ÛML gy dy mo pa rin ki mu, alo ge -
ni nës kau lø èiul pø transp lan ta ci jos
tai ky mu, gi mi nin gø do no rø ge ne ti niu 
ty ri mu dël ðei mi nës mu ta ci jos ir il -
galai kio ste bë ji mo po rei kio áver ti ni -
mu. u
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Summary

HEREDITARY PREDISPOSITION
TO MYELODYSPLASTIC SYNDROME 
AND ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Eglë Griðkevièiûtë, Karolis
Ðablauskas, Eglë Preikðaitienë

In tro duc tion. Acute myeloid leu ke -
mia (AML) and myelodysplastic syn -
drome (MDS) mostly oc cur in older peo -
ple due to so matic mu ta tions. How ever, 
in re cent years, a he red i tary sub group
of these dis eases, that is as so ci ated
with germline mu ta tions has emerged.
Most com monly it af fects chil dren and
young adults. Tech no log i cal ad vances
in gene se quenc ing over the last de -
cades have made it pos si ble to ex pand
our knowl edge of al ready known he red -
i tary can cer syn dromes and to iden tify
new ones, to char ac ter ize their spe cific
clin i cal fea tures, and to iden tify the
pathogenetic mech a nisms un der ly ing
them. The aim of this ar ti cle is to re -
view the re cent lit er a ture on known fa -
mil ial MDS/AML syn dromes and the
mo lec u lar mech a nisms in volved in the
de vel op ment of the dis ease.

Meth ods. The lit er a ture search
was per formed us ing OMIM, Orphanet
and PubMed da ta bases. Based on the
lat est changes to the World Health Or -
ga ni za tion’s 2016 clas si fi ca tion of
myeloid neoplasms and acute leu ke -
mia, we se lected search cri te ria and an -
a lyzed 49 sci en tific ar ti cles pub lished
be tween 2002 and 2020.

Re sults. The ep i de mi ol ogy of he -
red i tary MDS/UML, the mode of in her -
i tance, spe cific clin i cal fea tures and un -
der ly ing ge netic causes were re viewed.
A l ist  of genes as so ci  ated with
MDS/AML was com piled and sup ple -
mented with in her i tance data.

Con clu sions. Al though he red i tary 
MDS/AML syn dromes are rare, the
young age of the per son with AML, a
thor ough col lec tion of fam ily his tory
and, in some cases spe cific clin i cal fea -
tures can help to sus pect these dis -
eases. It is im por tant to pay at ten tion
to fea tures char ac ter is tic of he red i tary
MDS/AML, as this leads to early di ag -
no sis, which al lows the de tec tion of the
ini tial stages of clonal evo lu tion and
the use of hematopoietic stem cell
trans plan ta tion be fore leu ke mia de vel -
ops. The iden ti fi ca tion of he red i tary
can cer syn dromes and their un der ly ing 
patho genic vari ants in genes has im pli -
ca tions for de ci sions on the choice of
treat ment for MDS/AML, the use of
allogeneic bone mar row trans plan ta -
tion, the ge netic screen ing of re lated
do nors for fa mil ial mu ta tions, and the
as sess ment of the need for long-term
fol low-up. 

Keywords: fa mil ial myelodysplastic
syn drome, acute myeloid leu ke mia,
RUNX1, CEBPA, GATA2.
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