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Paveldimas polinkis sirgti
mielodisplaziniu sindromu
ir uminemis mieloidinemis
leukemijomis

Santrauka

Ivadas. Uminé mieloidiné leukemija (UML) ir mielodisplazinis sindro-
mas (MDS) dazniausiai pasirei§kia vyresnio amziaus zmonéms d¢l so-
matiniuy mutaciju. Tadiau pastaraisiais metais ryskéja paveldimas Siu
ligu pogrupis, susijes su germinacinémis mutacijomis, dazniausiai pasi-
reiskiantis vaikams ir jaunesniems suaugusiesiems. Pastaruju deSimt-
meciu technologiné pazanga genu sekoskaitos srityje leidzia plésti zi-
nias apie jau nustatytus paveldimo vézio sindromus ir identifikuoti nau-
jus, apibudinti jiems budingus specifinius klinikinius bruozus bei juos
lemianéius patogenezés mechanizmus. Sio straipsnio tikslas — apzvelgti
naujausia literatira apie Zinomus Seiminius MDS/UML sindromus ir
molekulinius mechanizmus, susijusius su ligos iSsivystymu.

Darbo metodai. Literaturos paieska atlikta naudojantis OMIM,
Orphanet bei PubMed duomenu bazémis. Remiantis naujausiais
2016 mety Pasaulio sveikatos organizacijos mieloidiniu neoplazmu ir
aminés leukemijos klasifikacijos pakeitimais atrinkti paieskos kriterijai
ir iSanalizuoti 49 moksliniai straipsniai, iSleisti 2002—-2020 metais.

Rezultatai. Apzvelgti paveldimo MDS/UML epidemiologiniai duo-
menys, paveldéjimo pobudis, specifiniai klinikiniai poZymiai ir pagrin-
dinés genetinés priezastys. Sudarytas su MDS/UML siejamu genu sara-
Sas ir jis papildytas paveldéjimo tipo duomenimis.

Isvados. Paveldimi MDS/UML sindromai iki iol diagnozuojami re-
tai, tadiau juos itarti gali padéti jaunas UML serganéio asmens amzius,
detalus Seiminés anamnezés surinkimas ir kai kuriais atvejais — tam
tikri specifiniai klinikiniai pozymiai. Svarbu atkreipti démesi i paveldi-
miems MDS/UML budingus ypatumus, nes tai sudaro prielaidas anks-
tyvai diagnostikai, kuri suteikia galimybe nustatyti pradines kloninés
evoliucijos stadijas ir taikyti kraujodaros kamieniniy lasteliy transplan-
tacija dar pries iSsivystant leukemijai. Paveldimo vézio sindromu ir juos
lemiandéiy patogeniniy varianty genuose identifikavimas turi reik§meés
sprendimams, susijusiems su MDS/UML gydymo parinkimu, alogeninés
kauly ¢iulpu transplantacijos taikymu, giminingy donoru genetiniu ty-
rimu dél §eiminés mutacijos ir ilgalaikio stebéjimo poreikio jvertinimu.

Reiksminiai Zodziai: paveldimas mielodisplazinis sindromas, Gminé
mieloidiné leukemija, RUNX1, CEBPA, GATA2.

dazniausiai pasireiSkia vyresnio am-
7Ziaus zmonéms dél somatiniy mutaci-
ju, kurios dél ivairiu priezasciu atsi-
tiktinai ivyksta vienoje lasteléje ir nu-
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Umine mieloidine leukemija (UML) ir
mielodisplazinis sindromas (MDS)
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lemia jos virtima veézine. Somatinés
mutacijos palikuoniams neperduoda-
mos, todeél liga néra paveldima. Taciau
pastaraisiais metais ryskéja paveldi-
mas, su germinacinémis mutacijomis
susijes §iu ligu pogrupis, dazniausiai
pasireiSkiantis vaikams ir jaunes-
niems (iki 45 metu) suaugusiems.
Skirtingai nei somatinés mutacijos,
germinacinés mutacijos buna lytinéje
lasteléje, i§ kurios besiformuojancia-
me organizme nuo pat gimimo kiek-
vienoje branduoli turinc¢ioje ktno las-
telé islieka ta pati mutacija. Nors
kiekvienas atskirai Sie genetiniai su-
trikimai yra reti, ta¢iau kaip grupé jie
sudaro mazdaug 4-15 % visu MDS at-
veju [1]. Augantis naujos kartos sekos-
kaitos technologiju prieinamumas su-
daro salygas to paties tyrimo metu is-
analizuoti daugeli genu, galimai susi-
jusiy su paveldima liga. Analizuojama
i$ tiriamojo kultivuoty odos fibroblas-
tu isskirta DNR. Tyrimas leidZia iden-
tifikuoti vis daugiau paveldimu
MDS/UML priezaséiu ir palengvina
§iy ligu diagnostika. Savalaikis pavel-
dimo MDS/UML atpazinimas ir diag-
nozavimas kritiskai svarbus teisingai
pasirenkant gydymo ir ilgalaikio ste-
béjimo taktika bei identifikuojant liga
paveldéjusius kitus Seimos narius [2].

STRAIPSNIO TIKSLAS

Sio straipsnio tikslas — apzvelgti nau-
jausig literattra apie zinomus Seimi-
nius MDS/UML sindromus ir moleku-
linius mechanizmus, susijusius su li-
gos iSsivystymu.

PAVELDIMY MIELODISPLAZINIY
SINDROMU IR UMINES
MIELOLEUKEMIJOS PRIEZASTYS

Pagal Pasaulio sveikatos organizacijos
mieloidiniu neoplazmuy ir Gminés leu-
kemijos klasifikacijos 2016 m. pakeiti-
mus, paveldimos mieloidinés neoplaz-
mos skirstomos i tris grupes. Pirmai
grupei priskiriamos del CEBPA ir
DDX4 genu germinaciniu patogeniniu
variantu pasireiSkianéios mieloidinés
neoplazmos be kitu klinikiniuy pozy-
miu. Antrai grupei priklauso su trom-
bocitopatija susijusios paveldimos
mieloidinés neoplazmos, kuriu prie-
zastis — RUNX1, ANKRD26 ir ETV6
genu patogeniniai variantai. Treciajai
priskiriami paveldimi MDS/UML sin-
dromai, kuriems budingi ir kitu orga-
nu paZeidimai. Tai didelé¢ paveldimu
ligu grupé, kuriai priskiriama GATA2
stoka, paveldimi kaulu ¢iulpu nepa-
kankamumo sindromai, telomeropati-

jos, su RAS signalinio kelio genais sie-
jami sindromai ir Dauno sindromas
[3]. Detaliau apzvelgsime pirmu dvie-
ju grupiu molekulines priezastis ir
dazniausius paveldimus MDS/UML
sindromus, kuriems badingi ir kity or-
ganu pazeidimai. Su paveldimais
MDS/UML siejami genai pateikiami
lenteléje.

1.1 CEBPA

Germinaciniai patogeniniai variantai
CEBPA gene siejami su autosominio
dominantinio paveldéjimo UML [4].
CEBPA genas koduoja transkripcijos
veiksni, svarbu neutrofilu vystymuisi
[5]. Pasireiskus UML véziniu lasteliy
DNR daZnai nustatomas antras, so-
matinis patogeninis variantas CEBPA
geno dalyje, koduojancioje baltymo
C-galine sriti [6]. Germinaciniai réme-
lio poslinkio ar nonsens patogeniniai
variantai, sutrumpinantys baltyma ir
lemiantys pakitusia jo izoforma, daz-
niausiai nustatomi N-galinéje srityje
[7]. Su &iuo genu susijusi UML yra lin-
kusi recidyvuoti naujais, nepriklauso-
mais leukemijos klonais. Kadangi be
UML nepasireiskia kity klinikiniy, po-
zymiu, gali bati sudeétinga itarti, kad
ligos priezastis yra paveldima mutaci-
ja CEBPA gene. Kaip ir kitu paveldi-
mu UML atveju, itarima gali sustip-
rinti Seiminé UML anamnezé ar UML
pasireiskimas jauname amziuje. Ger-
minaciniai CEBPA patogeniniai va-
riantai pasizymi dideliu penetrantis-
kumu UML pasireiksti. Pasireiskimo
amziaus mediana yra 24,5 mety (svy-
ruoja nuo 1,75 iki 46 metu) [8].

1.2 DDX41

Su DDX41 genu siejamos autosominio
dominantinio paveldéjimo mieloidinés
neoplazmos. DDX41 genas koduoja
RNR helikaze, kuri saveikauja su
splaisosominiais baltymais. Patogeni-
niai variantai DDX41 gene lemia Sios
saveikos sutrikima ir naviko supreso-
riaus funkcijos praradima [9]. DDX41
taip pat yra susijes su imuniniu atsa-
ku ir lasteliuy augimu [10]. Kaip ir
CEBPA geno patogeninio varianto at-
veju, pries§ iSsivystant mieloidiniam ar
limfoidiniam piktybiniam procesui
bendrame kraujo tyrime patologiniu
poky¢iu nepastebima. Vidutinis ligos
pasireiskimo amzius — 62 metai, todel
ja sunku atskirti nuo sporadiniu
UMI/MDS [11]. Dél patogeniniy va-
rianty DDX41 gene, be MDS/UML,
taip pat gali pasireiksti létiné mieloi-
diné leukemija, Hodzkino ir ne Hodz-
kino limfomos. Mazdaug pusei pacien-
tu nustatomas antras somatinis pato-
geninis variantas [12].

2.1 RUNX1

Germinaciniai RUNX1 geno patogeni-
niai variantai lemia autosominio do-
minantinio paveldéjimo su tromboci-
topatija susijusia UML. RUNXI genas
koduoja heterodimerini transkripcijos
veiksni, kuris jungiasi prie pagrindi-
niy transkripcijos elementy ir regu-
liuoja keliu kraujodarai svarbiu genu
raiska [13]. Nustatomi funkcijos pra-
radimo ir neigiama dominantini povei-
ki turintys RUNX1 geno germinaci-
niai patogeniniai variantai. Neigiama,
dominantini poveiki turintys misens
variantai dazniausiai nustatomi geno
3-5 egzonuose, koduojanciuose N-gali-
néje srityje esanti baltymo domena,
atsakinga uz baltymo lokalizacijg
branduolyje ir jungimasi prie DNR.
Taéiau C-terminalinéje srityje daznes-
ni rémelio poslinkio ar nonsens pato-
geniniai variantai, sutrumpinantys
baltyma ir lemiantys funkcijos prara-
dima [14]. Tiriant del MDS/UML rei-
kia atkreipti démesi i bialelinius
RUNX]1 patogeninius variantus, ka-
dangi leukemijai iSsivystyti svarbios
antrinés pazaidos RUNX1 arba kita-
me gene [15]. Germinaciniu RUNXI
patogeniniu variantuy daznis paveldi-
mu MDS/AML grupéje dar néra nu-
statytas, tac¢iau yra zinoma, kad pato-
genini varianta RUNXI gene turin-
tiems asmenims bendra leukemijy is-
sivystymo rizika yra 35 %, svyruoja
nuo 20 % iki 60 %, o vidutiné pasireis-
kimo amziaus mediana — 33 metai

[16].
2.2 ANKRD26

Antro tipo paveldima trombocitopeni-
ja yra autosominio dominantinio pa-
veldéjimo liga, kuriai badinga viduti-
nio sunkumo trombocitopenija ir nedi-
delis polinkis i kraujavimus.
ANKRDZ26 genas koduoja baltyma, tu-
rinti funkcini domena, atsakinga uz
saveikg su kitais baltymais. Svarbi Sio
geno raiSkos vieta — megakariocitai
[17]. Trombocitopenija pasireiskia dél
patogeniniu variantu ANKRDZ26 gene,
kuriu dauguma yra misens variantai
arba mazos iSkritos 5-netransliuoja-
moje srityje, turincioje transkripcijos
veiksniu (RUNX1 ir FLI1) prisijungi-
mo vietas [18]. Sios mutacijos nelei-
dzia transkripcijos veiksniams slopin-
ti ANKRD26 geno raiskos, todél su-
trinka megakariopoezé ir trombocituy
formavimasis, kuris pasireiskia trom-
bocitopenija [19]. Turintiems patoge-
ninj varianta ANKRD26 gene asme-
nims nustatyta mazdaug 30 kartu di-
desné mieloidinés neoplazmos rizika,
palyginti su bendra populiacija —4,9 %
UML ir 2,2 % MDS [20].
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23 ETV6

Penkto tipo paveldima trombocitope-
nija yra autosominio dominantinio pa-
veldéjimo liga, kuriai badingas suma-
zéjes trombocity skaicius ir polinkis i
kraujavima [21]. ETV6 genas koduoja
ETS seimai priskiriama tranksripcijos

represoriu [21]. Dazniausiai germina-
ciniai patogeniniai misens variantai
lokalizuojasi ETV6 geno koduojamo
baltymo DNR surisime dalyvaujancio
domeno srityje. Dél neigiamo domi-
nantinio mutacijos poveikio pakinta
baltymo lokalizacija branduolyje ir
mazéja transkripcijos slopinimas [22].

Lentelé. Su paveldimais MDS/UML siejami genai
Table. Genes associated with hereditary MDS/AML

Patogenini varianta ETV6 gene turin-
tiems asmenims daZniausiai pasireis-
kia B limfoblastiné leukemija, taciau
taip pat galimi MDS, UML ar plazmi-
niy lasteliu mieloma [23]. Moriyama ir
kt. atlikto tyrimo duomenimis, apie
1 % vaiku, sirgusiy Gmine limfoblasti-
ne leukemija, buvo nustatytas germi-

Liga ‘ Genas Paveldéjimas
Paveldimos mieloidinés neoplazmos be kitu klinikiniuy poZymiu
Su CEBPA genu siejama $eiminé UML CEBPA AD
Su DDX41 genu siejamas $eiminis MDS/UML DDX41 AD
Paveldimos mieloidinés neiplazmos, susijusios su trombocitopatija
Seiminis MDS/UML su trombocitopatija RUNXI AD
Trombocitopenija (2 tipo) ANKR26 AD
Trombocitopenija (5 tipo) ETV6 AD
Paveldimos mieloidinés neoplazmos, susijusios su kitu organu pazeidimu
Su GATA2 siejamas Seiminis MDS/UML GATA2 AD
Fanconi anemija FANCA, FANCC, BRCA2, FANCD2, FANCE, |AR

FANCF, FANCG, FANCI, BRIP1, FANCL,

FANCM, PALB2, RAD51C, SLX4, ERCC4,

BRCA1, UBE2T, XRCC2, MAD2L2, REWD3

RAD51 AD

FANCB

Su X chromosoma susijes

Diamond-Blacfan anemija

RPL5, RPLY, 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 susijes
Seiminé eritrocitoze EPO AD
Sideroblastiné anemija su ataksija ABCB7 Su X chromosoma susijes
Igimta diseritropoetiné anemija (Ia, Ib, II tipai) CDANI1, CDIN1, SEC23B AR
Igimta diseritropoetiné anemija (III, IV tipai) CDANS, KLF1 AD
Trombocitopenija su diseritropoetine anemija ar be jos |GATAI
Transkobalamino II stoka TCN2 AR
Igimta amegakariocitiné trombocitopenija MPL AR
Igimta radioulnariné sinostozé su amegakariocitine HOXA11, MECOM AD
trombocitopenija
Trombocitopenija su stipinkauliu aplazija RBMS8A AR
Igimta neutropenija CSF3R, VPS45, HAX1, JAGN1, G6PC3, USB1 |AR
ELANE, SRP54, GFI11 AD

Imunodeficitas (11A, 15A, 15B, 27A, 27B, 31A, 31B,
31C, 32A, 32B tipai)

WAS Su X chromosoma susijes
Wiskott—Aldrich sindromas WAS Su X chromosoma susijes
WIPF1 AR
WHIM sindromas CXCR4 AD
Barth sindromas TAZ Su X chromosoma susijes
Cohen 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
MIRAGE sindromas SAMD9 AD
Specifiniy granuliy stoka SMARCD2, CEBPE AR
RIDDLE sindromas RNF168 AR
Imunodeficitas (13, 14, 21, 36, 49, 60, 70 tipai) UNC119, PIK3CD, GATA2, PIK3R1, BCL11B, |AD
BACH?2, IVNS1ABP
Imunodeficitas su atopiniu dermatitu (11B tipas); CARDI11, IKBKB, IFNGR1, STATI, IRF8 AR, AD
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Lentelés tesinys

Liga

Genas

Paveldéjimas

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 lasteliu alfa/beta receptoriu deficitas;

Imunodeficitas su neurologiniais pozymiais ar be ju
(26 tipas);

Imunodeficitas su limfoproliferacija ir autoimuniskumu
(41, 63 tipai);
Imunodeficitas su autoimuniniu uzdegimu (57 tipas);

Imunodeficitas ir hipoglikemija (59 tipas);

Imunodeficitas su imlumu virusinéms infekcijoms
(65 tipas);

Imunodeficitas su uzdegimine liga ir igimta
trombocitopenija (71 tipas);

Imunodeficitas su autoimuniniu uzdegimu (72 tipas)

COROIA, ORAIIL, STIM1, MALT1, TNFRSF4,
CD3G, CD3E, CD3D, FCGR3A, LCK, PGMS3,
CTPS1, CD247, IFNGR2, IL12B, IL12RBI,
TYK2, BCL10, ISG15, IRF7, DOCK2, RORC,
B2M, STAT2, IFNAR2, TFRC, ZAP70,
IL17RA, LAT, RELB, MCM4, GINS1, IL21R,
CARMIL2, ARHGEF1, RASGRP1, MKLI1,
IRAK4, MYDS8S, IFNG, TETZ2, TRAC, PRKDC,
IL2RA; IL2RB; RIPK1; HYOU1; IRF9;
NCKAPIL

AR

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

Kombinuotas imunodeficitas (sunki, vidutiniskai sunki
forma);

Agamaglobulinemija;
Limfoproliferacinis sindromas;

Imunodeficitas, susijes su hiper-IgM (1tipas)

IKBKG; CYBB; ATP6AP1; MSN; SH3KBPI;
TLR7; IL2RG; BTK; SH2DIA; TNFSF5

Su X chromosoma susijes

CTC1I

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

LIG4 sindromas LIG4 AR

Igimta diskeratoze TERT, ACD, RTEL1 AD, AR
TINF2, NAF1, STN1 AD
NHP2, TERC, NOPT10, PARN, WRAP53, AR

DKC1

Su X chromosoma susijes

Ataksijos-pancitopenijos sindromas

SAMDIL

AD

Seiminis kauly ¢iulpu nepakankamumo sindromas MYSM1, ERCC6L2, DNAJCZ21 AR

MDM4, SRP72, TP53 AD
AMED sindromas ADH5 DR
Seckel sindromas (1 tipas) ATR AR
Kremzliu-plauku hipoplazija RMRP AR
Charcot-Marie-Tooth liga (2 tipas) DNM?2 AD
Pazaidu reparacijos vézio sindromas (angl. Mismatch MLHI, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM AR
repair cancer syndrome)
Li-Fraumeni sindromas TP53, CHEK2 AD
Neurofibromatozé (1 tipas) NF1 AD
Lynch sindromas MSH2, MSH6 AD

EPCAM, TGFBR2, MLH1, PMS2, MLH3 -
Legius sindromas SPREDI AD
Noonan sindromas ir { Noonan sindroma panasus NRAS, RIT1, PPP1CB, SOS1, RAF1, MRAS, AD
sutrikimai BRAF, SHOC2, RRAS2, KRAS, PTPN11,

SOS2, CBL, MAP2K1, MAP2K2, HRAS

LZTRI AD, AR
Ataksijos-telangiektazijos sindromas ATM AR
Griscelli sindromas (1 tipas) MYO5A AR
Nijmegen trukiy sindromas NBN AR
3-metilgliutakoniné acidurija (VII tipas) CLPB AR
Cerebroretininé mikroangiopatija su kalcinatais CTC1, STN1 AR
ir cistomis
Wolkott—Rallison sindromas EIF2AK3 AR
Bloom sindromas RECQLS3, TOP3A AR
Werner sindromas WRN AR
Rothmund-Thomson sindromas (2 tipas) RECQIL4 AR
Borjeson—-Forssman—Lehmann sindromas PHF6 Su X chromosoma susijes
Weaver sindromas EZH2 AD

Rubinstein-Taybi sindromas

CREBBP, EP300

AD

Dauno sindromas

21 chromosomos trisomija

Izoliuoti atvejai

MDS — mielodizpazinis sindromas; UML — tminé mieloidiné leukemija; AD — autosominis dominantinis paveldéjimas; AR — autosominis

recesyvus paveldéjimas.
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nacinis ETV6 geno patogeninis va-
riantas [24].

Paveldétiems kauly ciulpy nepa-
kankamo sindromams budinga kaujo-
daros sistemos disfunkcija ir dél to pa-
sireiSkianéios specifinés citopenijos,
su didele progresavimo i MDS/UML
rizika. Sergantys paveldétais kaulu
¢iulpu nepakankamumo sindromais
individai gali turéti igimtu anomaliju
ar specifiniu mazuju anomaliju, ku-
rios gali palengvinti ankstyva sindro-
mo diagnostika. Genetiskai §i ligu
grupé yra labai heterogeniska. Germi-
naciniai patogeniniai variantai su-
trikdo ivairius lgsteléje vykstancius
procesus: ribosomu biogeneze, telome-
ru ilgio palaikyma, DNR pazaidu
taisyma ir struktariniu baltymu funk-
cija.

3.1 GATA2 stoka

GATAZ2 stokai buadingas imunodefici-
tas, plauciy pazeidimas, klausos sutri-
kimas, autoimuninés funkcijos sutri-
kimas, limfedema ir onkologiniai pro-
cesai. Tai autosominio dominantinio
paveldéjimo liga, kurig lemia patoge-
niniai variantai GATAZ2 gene, koduo-
janéiame GATAZ2 baltyma — vieng i$
Sesiy GATA motyva DNR grandingje
suriSanciu transkripcijos veiksniu.
GATA2 baltymas svarbus normaliai
hematopoezei ir limfinei angiogenezei
[25]. Dauguma patogeniniu variantu
nustatyta 3-5 geno egzonuose, koduo-
jan¢iuose GATAZ2 baltymo ZF2 dome-
na. Dazniausiai tai iSkritos, nonsens
ar rémelio poslinkio variantai, le-
miantys haplonepakankamuma.
GATA2 stokai budinga didele
MDS/UML rizika — nuo 75 % iki 90 %,
o ligos pasireiskimo amziaus media-
na — 20 mety, [26].

3.2 Fanconi anemija

Vienas i§ dazniausiy paveldéty kauly
éiulpu nepakankamumo sindromu
yra Fanconi anemija (FA). Dauguma
§iu ligu yra autosominio recesyvaus
paveldéjimo. Joms budingas hemopo-
etiniu kamieniniu lasteliu chromoso-
mu nestabilumas, atsirandantis dél
patogeniniu varianty genuose, ko-
duojanciuose FA signalinio kelio bal-
tymus, dalyvaujanc¢ius taisant DNR
pazaidas [27]. FA, be hematologiniu
pakitimu, budingos skeleto anomali-
jos (pvz., nykséio aplazija ir/ar stipin-
kaulio defektai), Zemas ugis, gonady
disfunkecija ir kiti endokrininiai sutri-
kimai [28]. Ta¢iau mazdaug 40 % as-
meny Sie ligai badingi specifiniai fe-
notipiniai pozymiai gali nepasireiksti

[29].

3.3 Ribosomopatijos

Siai grupei ligu priskiriama Dia-
mond-Blackfan anemija (DBA) ir
Shwachman-Diamond sindromas
(SDS). DBA dazniausiai siejamas su
patogeniniais variantais genuose, ko-
duojanciuose ribosomu baltymus. Deél
sumazéjusios transkripcijos mazéja
koduojamo baltymo kiekis, o tai lemia
ribosomu biogenezés ir (ar) funkcijos
sutrikima [30]. Mazdaug 40 % DBA
serganéiuy asmenu budingas Zemas
agis, ivairios igimtos kaukolés, akiu,
Sirdies, visceraliniu organu bei gala-
niu anomalijos, taip pat raudonuju
kraujo kaneliu patologija, o SDS bu-
dinga sumazéjusiu baltuju kraujo ka-
neliu gamyba, egzokrininis kasos
funkcijos nepakankamumas ir skeleto
anomalijos [31]. SDS siejamas su pato-
geniniais variantais SBDS ir EFL1 ge-
nuose. Si sindroma lemia proteostazés
ir ribosomu brendimo sutrikimas [32].

3.4 lgimta nevtropenija

Sergant jgimta neutropenija (IN) daz-
niausiai nustatomi patogeniniai va-
riantai ELANE gene, kurie lemia ko-
duojamo baltymo, neutrofilu elasta-
zés, strukttros pakitimus [33]. Daz-
niausiai pasirei§kia sunki neutropeni-
ja ir padidéjes organizmo imlumas in-
fekcijoms, tadiau kartais gali iSrysketi
ir centrinés nervu, endokrininés bei
kitu organu sistemu sutrikimai [34].

Padidéjes imlumas infekcinéms li-
goms pasireiskia ir sergant Wiskott—
Aldrich sindromu. Pagrindinis §io sin-
dromo pozymis yra trombocitopenija,
taip pat badingos ir autoimuninés bei
onkologinés ligos [35]. Wiskott-
Aldrich sindroma lemia patogeniniai
variantai WAS gene, kurio koduoja-
mas baltymas reguliuoja igimtam ir
igytam imunitetui svarbius, nuo akti-
no citoskeleto priklausomus lasteli-
nius procesus [36]. Su neutropenija
taip pat siejami WHIM, Barth, Cohen
sindromai ir didelé grupé paveldimo
imunodeficito ligu.

3.5 Telomeropatijos

Siai grupei ligu priskiriamos autoso-
minio dominantinio, recesyvaus ir su
X chromosoma susijusio paveldéjimo
ligos, kurias lemia patogeniniai va-
riantai genuose, atsakinguose uz telo-
mery ilgio palaikyma. [gimta diskera-
tozé — tai pirmoji identifikuota telome-
ropatija, kurios pastebimi pozymiai
yra pakitusi odos pigmentacija, nagu
distrofija ir burnos leukoplakija. Kli-
nikinis Sios ligos fenotipas pasireiskia
del kamieniniu lasteliu populiaciju
praradimo, kuri sukelia trumpos, dis-
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funkcinés telomeros [37]. Su DKC1 ge-
nu siejamos telomeropatijos, kurios
paveldéjimas susijes su X chromoso-
ma, klinikiniai pozZymiai sunkesni nei
autosominio dominantinio paveldéji-
mo telomeropatiju. Igimta diskeratozé
mazdaug 85 % asmenu pasireiskia
kauluy ¢iulpu nepakankamumu, o jo is-
sivystymui turi reik§meés TP53 signa-
linio kelio suaktyvéjimas [30]. Siam
sutrikimui taip pat buadinga plauciu
fibrozé, kepenu cirozé bei padidéjusi
vézio rizika [38]. Cada ir kt. atlikto ty-
rimo duomenimis, 18 metu pacien-
tams nustatyta 25 % kloninés ir pikty-
binés mieloidinés transformacijos rizi-
ka, o pasirei§kimo amziaus mediana —

201 ménuo [39].

3.6 Su RAS signalinio kelio
genais siejami sindromai

Germinaciniai patogeniniai variantai
genuose, siejamuose su RAS-MAPK
signaliniu keliu, pasireiSkia vystymo-
si sutrikimais, vadinamais RASopati-
jomis [40]. Pagrindiniai i§ sindromu,
priskiriamu RASopatijoms, yra neuro-
fibromatozeé (1 tipo), Noonan sindro-
mas bei i §] sindroma panas$us sutriki-
mai. Neurofibromatozeé (1 tipo) yra au-
tosominio dominantinio paveldéjimo
sindromas, kuriam budingi odos fibro-
matoziniai navikai, balintos kavos
spalvos démés odoje, mazo laipsnio gli-
jomos bei skeleto displazijos [41]. Su-
trikimas pasireiSkia dél patogeniniu
variantu NF1 naviko supresoriaus ge-
ne. Sis genas koduoja baltyma neuro-
fibromina, kuris dalyvauja reguliuo-
jant RAS signalini kelia. Manoma,
kad sutrikimas pasireiskia dél to, kad
§is baltymas praranda savo funkcija
[42].

Yra zinoma keletas su RAS-MAPK
keliu susijusiu genu, kuriu patogeni-
niai variantai gali pasireiksti Noonan
sindromu ar i §] sindromg panas$iais
pozymiais. Dazniausiai tai autosomi-
nio dominantinio paveldé¢jimo sindro-
mai, kuriems budingas Zemas ugis,
veido mazosios anomalijos ir padidéju-
si vézio rizika. Daugiau nei 80 %
Noonan sindroma turinéiy asmenuy
taip pat pasireiskia kardiovaskulinés
sistemos anomalijos. Sio sindromo at-
veju nustatyta 8,1 karto padidéjusi
vaiku leukemijos ir solidiniy navikuy
rizika. Jaunatvinés mielomonocitinés
leukemijos rizika padidéja 717 kartu,
palyginti su bendra populiacija [43].
Manoma, kad vaikai, sergantys 1 tipo
neurofibromatoze, taip pat turi polinki
susirgti jaunatvine mielomonocitine
leukemija ir jaunatvine létine mielo-
genine leukemija, tac¢iau tikslaus rizi-
kos ivertinimo néra [41].
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3.7 Dauno sindromas

Dauno sindromui badingi ivairas vys-
tymosi sutrikimai, pasireiskiantys in-
telektine negalia, igimtomis anomali-
jomis ir specifinémis veido mazosiomis
anomalijomis. Svarbts §io sindromo
pozymiai yra igimti Sirdies ir krauja-
gysliu sistemos defektai, Alzheimerio
liga ir polinkis sirgti leukemija [44].
Labiausiai paplitusi citogenetiné ano-
malija, lemianti Dauno sindroma, yra
konstituciné 21 chromosomos trisomi-
ja. Daug reéiau pasitaiko robertsoniné
translokacija, izochromosoma ar Ziedi-
né chromosoma [45]. Leukemijos vys-
tymuisi svarbus patogenezinis veiks-
nys yra antrinis somatinis patogeninis
variantas GATA1 gene. GATAI ko-
duojamas baltymas yra normalios
eritroidinés ir megakariocitinés di-
ferenciacijos transkripcijos veiks-
nys [46].

Iki 30 % naujagimiu, turinéiu
Dauno sindroma, pasireisSkia praei-
nantis mieloproliferacinis sutrikimas,
kuris dazniausiai regresuoja savaime.
Taéiau mazdaug ketvirtadaliui asme-
ny issivysto gana reta UML — dmi-
né megakarioblastiné leukemija
(OMKL) ar MDS [47]. Dauno sindro-
ma turintiems zmonéms yra 500 kar-
tu didesné UMKL ir 20 kartu didesné
aminés limfoidinés leukemijos rizika
nei bendroje populiacijoje. UMKL pa-
sirei§kimo amziaus mediana — 2 metai
[46].

3.8 Kiti reti kauly ¢ivlpy
nepakankamumo sindromai

Skirtingi patogeneziniai mechanizmai
lemia kitus retus paveldimus kaulu
¢iulpu nepakankamumo sindromus.
Igimta diseritropoetiné anemija gali
pasireiksti dél patogeniniu variantu
viename i§ Se$iu genu (CDANI,
CDIN1, SEC23B, CDANS3, KLF1,
GATAI), kurie siejami su skirtingais
ligos tipais. Nors patogeneziniai me-
chanizmai skiriasi, atrodo, kad jie visi
yra susije su DNR replikacijos ir laste-
liu dalijimosi reguliavimu. Dél eritroi-
dinés kilmeés lasteliu liniju diferencia-
cijos ir proliferacijos sutrikimu pasi-
reiskia anemija [48].

Igimtos amegakariocitinés trom-
bocitopenijos atveju nustatomi patoge-
niniai variantai MPO gene, koduojan-
éiame trombopoetino receptorius. Su-
trikdoma megakariopoezé ir jau ne-
onataliniu laikotarpiu gali pasireiksti
sunki trombocitopenija, dazniausiai
be kity klinikiniy pozymiu.

Taciau trombocitopenija su stipin-
kauliu aplazija sergantiems asme-
nims, be hematologiniy pakitimu, ba-

dingos skeleto anomalijos. Patogeni-
niai variantai nustatomi RBM8A ge-
ne, kurio koduojamas baltymas, tikéti-
na, dalyvauja brestant iRNR. Hemato-
loginiai pakitimai dazniausiai pasi-
reiskia jau pirmosiomis gyvenimo sa-
vaitémis [29].

Reta paveldima liga, retikuline
disgeneze, lemia patogeniniai varian-
tai AK2 gene, kurio koduojamas bal-
tymas dalyvauja perduodant energija
mitochondriju tarpmembraninéje
erdvéje. Liga pasireiskia sunkiu
kombinuotu imunodeficitu, agranu-
locitoze bei neurosensoriniu kurtu-
mu. Jau pirmosiomis gyvenimo
savaitémis iSsivysto sunkios infekci-
jos [49].

Kokie tikslts molekuliniai mecha-
nizmai lemia kauly ¢iulpu nepakan-
kamumo iSsivystyma, néra aisku, ta-
éiau manoma, kad tam turi reikSmeés
TP53 (angl. tumor supressor) kelio
suaktyveéjimas [30]. Sulaukusiu
18 mety ir turindiy paveldéta kaulu
éiulpu nepakankamumo sindroma
pacientu grupéje nustatyta 37 %
(2 284 kartus didesné, palyginti su
bendra populiacija) kloninés ir pikty-
binés mieloidinés transformacijos ri-
zika. Si rizika kinta priklausomai
nuo sindromo tipo, FA atveju didziau-
sia — 75 %, antroje vietoje SDS — 25 %
[39].

ISVADOS

Pradéjus placiai taikyti naujos kartos
sekoskaitos technologijas, nustatomu
paveldimuy MDS/UML jvairove didéja.
Nors Sios paveldimos ligos diagnozuo-
jamos retai, jas itarti gali padeéti jau-
nas UML serganéio asmens amzius
(iki 45 metu), detalus Seiminés anam-
nezés surinkimas ir kai kuriais atve-
pozymiai. Svarbu atkreipti démesi i
paveldimiems MDS/UML badingus
ypatumus, nes tai sudaro prielaidas
ankstyvai diagnostikai, kuri suteikia
galimybe nustatyti pradines klonineés
evoliucijos stadijas ir taikyti kraujo-
daros kamieniniu lasteliu transplan-
tacija dar prie§ iSsivystant leukemi-
jai. Paveldimo vézio sindromuy ir juos
lemianciu patogeniniu variantu ge-
nuose identifikavimas turi reikSmés
sprendimams, susijusiems su
MDS/UML gydymo parinkimu, aloge-
ninés kauly ¢iulpu transplantacijos
taikymu, giminingy donoru genetiniu
tyrimu dél Seiminés mutacijos ir il-
galaikio stebéjimo poreikio jvertini-
mu. ¢
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HEREDITARY PREDISPOSITION
TO MYELODYSPLASTIC SYNDROME
AND ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Eglé Griskevicivte, Karolis
Sablauskas, Eglé Preiksaitiené

Introduction. Acute myeloid leuke-
mia (AML) and myelodysplastic syn-
drome (MDS) mostly occur in older peo-
ple due to somatic mutations. However,
in recent years, a hereditary subgroup
of these diseases, that is associated
with germline mutations has emerged.
Most commonly it affects children and
young adults. Technological advances
in gene sequencing over the last de-
cades have made it possible to expand
our knowledge of already known hered-
itary cancer syndromes and to identify
new ones, to characterize their specific
clinical features, and to identify the
pathogenetic mechanisms underlying
them. The aim of this article is to re-
view the recent literature on known fa-
milial MDS/AML syndromes and the
molecular mechanisms involved in the
development of the disease.

Methods. The literature search
was performed using OMIM, Orphanet
and PubMed databases. Based on the
latest changes to the World Health Or-
ganization’s 2016 classification of
myeloid neoplasms and acute leuke-
mia, we selected search criteria and an-
alyzed 49 scientific articles published
between 2002 and 2020.

Results. The epidemiology of he-
reditary MDS/UML,, the mode of inher-
itance, specific clinical features and un-
derlying genetic causes were reviewed.
A list of genes associated with
MDS/AML was compiled and supple-
mented with inheritance data.

Conclusions. Although hereditary
MDS/AML syndromes are rare, the
young age of the person with AML, a
thorough collection of family history
and, in some cases specific clinical fea-
tures can help to suspect these dis-
eases. It is important to pay attention
to features characteristic of hereditary
MDS/AML, as this leads to early diag-
nosis, which allows the detection of the
initial stages of clonal evolution and
the use of hematopoietic stem cell
transplantation before leukemia devel-
ops. The identification of hereditary
cancer syndromes and their underlying
pathogenic variants in genes has impli-
cations for decisions on the choice of
treatment for MDS/AML, the use of
allogeneic bone marrow transplanta-
tion, the genetic screening of related
donors for familial mutations, and the
assessment of the need for long-term
follow-up.

Keywords: familial myelodysplastic
syndrome, acute myeloid leukemia,
RUNX1, CEBPA, GATAZ2.
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