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HOVEDBUDSKABER

o Arvelig pradisposition til myeloid neoplasi (hMN) formodes at veere underdiagnosticeret.

« Pavisning af hMN er en udfordring, derfor er det vigtigt at have fokus pa familieanamnese og symptomer, der tyder pa
hMN.

« Identifikation af hMN har vaesentlige kliniske konsekvenser, bl.a. i forhold til behandlingsvalg.

Ilang tid har opfattelsen veeret, at myeloid neoplasi (MN) opstar sporadisk med ukendt aetiologi, fraset udvikling
af myelodysplastisk syndrom (MDS) og akut myeloid leukeemi (AML) efter kemo-/straleterapi. I takt med den
hastige udvikling af next generation-sekventering (NGS) har det vist sig, at en undergruppe af patienter har
germline-varianter, der er associeret med en eget risiko for udvikling af MN, hvilket internationalt betegnes som
hereditary myeloid neoplasms (hMN). Det er primeert risikoen for udvikling af MDS og AML, som er gget.
Patogene germline-varianter er i de seneste ar identificeret i adskillige gener sdsom GATAZ, ETV6, DDX41 og
SAMDYL [1-4]. Incidensen af AML og MDS var hhv. 173 og 252 i Danmark i 2018 [5], og det estimeres, at ca. 10% af
disse havde en patogen germline-variant [6-8]. Livstidsrisikoen for at udvikle MDS og AML spaender fra 10% til
90%, afheengigt af det involverede gen, typen af variant og modificerende, ukendte faktorer [9, 10]. I 2016
inkluderede WHO predisposition til MN som en selvsteendig sygdomsenhed i deres klassifikation [11]. I 2019
udgav Nordic MDS Group (NMDSG) en guideline til identifikation, diagnostik og behandling af patienter med
hMN [9].

Pavisning af hMN er yderst udfordrende, da den kliniske praesentation ikke nedvendigvis adskiller sig fra
sporadiske tilfaelde af MN. Familieanamnesen kan vaere upafaldende, og de ekstrahaamatopoietiske
manifestationer ved f.eks. telomersygdomme (TBD), GATAZ2-defekt eller Fanconis ansemi (FA) kan vaere nemme
at overse [12]. Det formodes derfor, at hMN er underdiagnosticeret. Pavisning af hMN kan have afgerende
Kkliniske implikationer bl.a. ved donorselektion til allogen knoglemarvstransplantation (alloHSCT), valg af
konditioneringsregime og tilbud om relevant kontrol. En diagnose kan samtidig give den enkelte patient og
dennes familie en forklaring pa sygdommen, dbne muligheden for genetisk radgivning og udpege

familiemedlemmer med risiko for arvelig sygdom.

I denne artikel vil vi give en introduktion til, hvornar man skal have mistanke om hMN, et indblik i

sygdomsmekanismerne samt, hvordan man kan diagnosticere og behandle patienter med hMN.
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DIAGNOSTIK AF ARVELIG PRZDISPOSITION TIL MYELOID NEOPLASI
Hvem skal testes?

Det er sveert at lave en stregmlinet algoritme for udredning af hMN, da de enkelte sygdomme er vidt forskellige
(Tabel 1). Generelt er det vigtigt med en grundig familieanamnese, inkl. optegning af stamtree, opmerksomhed
pa tidlig debut af sygdom, grundig gennemgang af medicinsk historik samt objektiv undersogelse. Et mere
systematisk spergeskema om symptomer i relation til hMN er udformet af Churpek et al[12]. NMDSG har
opstillet falgende kriterier for, hvem der bor henvises til genetisk udredning [9]: 1) Patienter med MN og en
familieanamnese, der tyder pa arvelig sygdom, eller patienter med symptomer, der giver mistanke om et
syndrom, der er associeret med hMN (Tabel 2). 2) Patienter med MN hvor den diagnostiske udredning har
afslgret mutationer i tumorvav, som kunne vaere germline (narheterozygot variant allelfrekvens (VAF) 40-60%,
eller neerhomozygot VAF over 90%). Det drejer sig bl.a. om mutationer i RUNX1, ETV6, DDX41, GATAZ og TP53,
der kan vaere af sével somatisk som germline-oprindelse. 3) Patienter, som ikke opfylder de forste to kriterier,

men som har MDS eller AML med aberration af kromosom 7 diagnosticeret, inden de fyldte 50 ar.
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TABEL 1 Skematisk oversigt over tilstande med arvelig praedisposition til myeloid neoplasi.
Baseret pé [9] og GeneReviews (https:/www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1116/).

Syndrom

Gener

Arvegang

Livstidsrisiko
for malignitet

Myeloid neoplasi med arvelig praedisposition uden praeeksisterende sygdom eller organdysfunktion

AML med arvelig CEBPA-
mutation

Myeloid neoplasi med
DDX41-mutation

Kromosom 14q32-
duplikationssyndrom

CEBPA

DDXx41

AD

AD

AD

Myeloid neoplasi med arvelig praedisposition og praeeksisterende trombocytsygdom

Myeloid neoplasi med
RUNX1-mutation

Myeloid neoplasi med
ANKRDZ26-mutation

Myeloid neoplasi med ETVE-
mutation

RUNX1

ANKRD26

ETVE

Myeloid neoplasi med arvelig praedisposition og anden organdysfunktion

GATA2-mangelsyndrom

MIRAGE-syndrom

Ataksi-pancytopeni-syndrom

Knoglemarvssvigtsyndrom 1

Fanconis anaemi

Swvaer kongenit neutropeni

Shwachman-Diamonds
syndrom

Diamond-Blackfans ana

Telomersygdomme:
dyskeratosis congenita

Downs syndrom

RASopatier

Konstitutionel mismatch

GATA2

SAMDY

SAMDIL

SRP72

FANCA

FANCB, -C, -D2,-E, -F, -G, -I, -M
BRCAZ, PALB2, RAD51C, SLX4

ELANE, CSF3R, GFi1, SRP54
HAX1, G6PC3, JAGNI, VPS45
WAS

SBDS

RPS7, -10, -17, -19, -24, -26, -29,
-35A, RPLS, -11, -15, -26
GATA1

DKC1

TERT, TERC, TINF2, RTEL1, PARN,
ACD

NOP10, NHP2, WRAP53, RTEL1, TERT,
CTC1, PARN, ACD

Trisomi 21

CBL, KRAS, NF1, PTPN11

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

XLR
AR

AD
AR
XLR

AR

AD

XLR

XLR
AD

AR

95% de
novo, 5%
translokation

AD

AR

>80%

Ukendt

Haj

Ca. 45%

8%

Ukendt

>80%

Hej, dog spontant
reverterende
sygdom

Hej, dog spontant
reverterende
sygdom

Ukendt

Ca. 10%

21-40%

5-24%

5%

2-30%

10%

Ca. 10%

Ukendt, dog ca.

Karakteristika

AML

God prognose

Dog risiko for udvikling af ny AML efter kureret AML
MDS og AML

Sjeeldent er CML, CMML og lymfom ogsé rapporteret
Ofte sen debut af malignitet

AML, MPN'er, isaer ET evt. med progression til myelofibrose, CMML

MDS, AML

Trombocytopeni, sendret trombocytfunktion, klonal heematopoiese,
hudmanifestationer: eksem og psoriasis

Sjeeldent ALL

MDS, AML, CML

Trombocytopeni, sendret trombocytfunktion samt sjeeldent erytro- og
leukocytose

MDS, ALL, AML

Trombocytopeni, eendret trombocytfunktion, mulig aget risiko for andre
solide tumorer iser kolorektal cancer

MDS og AML

Immundefekt: B-/NK-/CD4-celle- og monocytopeni, aget risiko for viral
infektion, vorter, dissemineret nontuberkules mykobakterie, primasrt
lymfedem, sensineuronait heretab, pulmoneer alvecleer proteinose
MDS, AML med monosomi 7

Cytopeni, knoglemarvssvigt, veeksthaemning, infektionsrisiko, adrenal
hypoplasi, genitale abnormiteter, kronisk diarré, dysfunktion af esofagus
MDS, AML med monosomi 7

Cytopeni og knoglemarvssvigt, gangbesvaer, nystagmus, cerebellaer
atrofi, hvid substans-hyperintensitet, immundefekt

MDS

Kongenit sensineuronalt heretab

MDS, AML

Knoglemarvssvigt, lav hejde, abnorm hudpigmentering,
skeletabnormiteter af over- og underekstremiteter, kengenit
hjertesygdom, oftalmologiske abnormiteter, urogenital malformation,
planocellulzert karcinom

MDS, AML

Kongenit eller cyklisk neutropeni

MDS, AML, ALL

Neutropeni, eksokrin pancreasinsufficiens, veekstheemning, fejlernsering,
skeletabnormiteter, kengenitte abnormiteter f.eks. kardielt el. haretab
MDS, AML, ALL

Aneemi og erytroid hypoplasi, veeksthezmning, kongenitte abnormiteter i
ca. 50% af patienterne i form af bl.a. kraniofaciale, kardiale, skeletale
og urogenitale, aget risiko for solide tumorer herunder osteosarkomer
MDS, AML

Knoglemarvssvigt, negledystrofi, oral leukoplaki, abnorm
hudpigmentering, preematurt grét har, lungefibrose, leverfibrose,
oftalmologiske abnormiteter, tandproblemer, cerebrale kalcifikationer
planocellulsere karcinomer

AML, ALL

Multiple kongenitte abnormiteter, dysmorfe traek, kognitiv haemning,
forbigdende abnormal myelopoiese

JMML, AML

Lav vaekst, ussedvanlige ansigtstraek, kardiotorakale defekter,
koagulopatier

ALL, lymfom, AML, MDS

repair-mangel 30% for ALL/ Café au lait-pletter, hjernetumorer, kolorektal cancer, osteosarkomer,
lymfom andre solide tumorer
Fortseettes >
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TABEL 1 FORTSAT Skematisk oversigt over tilstande med arvelig praadisposition til myeloid
neoplasi. Baseret p4 [9] og GeneReviews (https: #www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1116/).

Livstidsrisiko

Syndrom Gener Arvegang for malignitet Karakteristika

Blooms syndrom BLM AR 15% ALL, MDS, AML, lymfom
Veeksthaemning, fotosensitivitet, inmundefekt, insulinresistens,
mikrocefali oftest med normalt intellekt, lys stemme, hypogonadisme,
KOL i tidlig alder, risiko for anden cancer

LiG4-syndrom LIG4 AR Sjeelden

Li-Fraumenis syndrom TP53 AD 2-4% ALL, MDS, AML, lymfomer
Hej risiko for cancer, iseer adrenokortikalt karcinom, CNS-cancer,
brystkreeft, cancer i plexus choroideus, coloncancer, lungekraeft,
sarkom, andre tumorer

Andre knoglemarvssvigt- MECOM AD Ukendt MDS, AML

syndromer ERCC6L2 AR Skeletale og kardiale abnormiteter, mikrocefali

Nye gener med formodet assaciation til myeloid neoplasi

- DHX34 AD Ukendt MDS, AML

- MDM4 AD Ukendt MDS, AML

AD = autosomal dominant; ALL = akut lymfatisk leukeemi; AML = akut myeloid leukazmi; AR = autosomal recessiv; CML = kronisk myeloid leukaemi; CMML = kronisk myelomonocytaer
leukaemi; CNS = centralnervesystemet; ET = essentiel trombocytose; JMML = juvenil myelomenocytaer leukaemi; MDS = myelodysplastisk syndrom; MIRAGE = myelodysplasi, infektion,
vazksthaemning, adrenal hypoplasi, genitale faenotyper, enteropati; MPN = myeloproliferativ neoplasi.

TABEL 2 Symptomoversigt for tilstande med arvelig preedisposition til myeloid neoplasi®.

Organsystem Symptomer Gener
CMNS-symptomer Sensineuronalt heretab, ataksi GATAZ, SAMDSL, SRP72, sjeldent SBDS

Héar, hud, negle Praematurt grat har, abnorm hud- GATAZ2, TBD
pigmentering, negledystrofi, vorter

Lungesygdom Pulmonzer alveolzaer proteinose, GATAZ, TEBD
lungefibrose, emfysem
Leversygdom Leverfibrose TED
Primeert lymfedem - GATAZ
Tidlig debut af CMNS-tumorer, hoved-hals-kreeft, TP53, TBD, GATAZ
cancer brystkraaft, anogenital kraaft,
hudkraaft, HPV-relateret kraaft
Opportunistiske - GATAZ2, SAMDS
infektioner
Trombocytopeni Medsat funktion og antal ANKBRD26, RUNX1, ETVE

CNS = centralnervesystemet, HPV = humant papillomvirus; TBD = telomersygdomme.
a) De klassiske knoglemarvssvigtsyndromer og sjeeldnere syndromer er udeladt for at bevare et overblik.

NMDSG pépeger, at der er begransninger ved disse kriterier, da endnu ukendte patogene varianter ikke
nedvendigvis passer med kriterierne. Samtidig er greensen pa 50 ar arbitreer, da nogle tilstande har senere debut,
f.eks. praedisposition med mutation i DDX41 [13]. Ved steerk klinisk mistanke om en preedispositionstilstand er

det vigtigt at henvise patienterne til udredning, uanset opfyldte kriterier.
Hvordan skal man teste?

For at stille diagnosen hMN anbefales panelbaseret NGS, da det a priori er sveart at adskille flere af tilstandene.
Det skal suppleres med undersegelse for kopiantal forandringer fundet ved f.eks. array-komparativ
genhybridisering, single nucleotid polymorphism array eller multiplex ligation probe-amplifikation. Derved
identificeres sével punktmutationer som sterre deletioner/insertioner. I Danmark bruges der p.t. et panel pa 80
gener. Da erhvervede mutationer i tumorvaev kan opnd VAF som ved germline-mutationer, er det vigtigt, at test
bliver udfert pa tumorfrit veev. Det optimale er fibroblaster dyrket fra hudbiopsi, hvilket tager op til 12 uger,

inklusive sekventering. Ved behov for hurtigt svar kan man bruge spyt, kindskrab eller hudbiopsi uden dyrkning
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med risiko for kontamination med tumorvaev. En stor udfordring ved den genetiske testning er fundet af nye
varianter af ukendt signifikans (VUS). For at fastleegge betydningen af en VUS ser man i dag pa den rapporterede
patogenitet i forskellige databaser, frekvensen i baggrundsbefolkningen, typen af variant (nonsense eller
frameshift er oftest patogene), variantens effekt pA mRNA-ekspression i in vitro-assays samt in silico-
preedikation af patogenitet. For nylig er hMN udpeget til helgenomsekventering (WGS) via Nationalt Genom
Center, og det forventes pé leengere sigt at blive en del af den diagnostiske udredning. Dette vil bevirke fund af
endnu flere VUS’er, og derfor er sidelebende udvikling af solide vaerktgjer til funktionel karakterisering af VUS

vigtig.
Hvem bestiller test?

Det anbefales, at genetisk diagnostik bliver faciliteret af personale med kendskab til de forskellige syndromer, og
patienterne bar sidelgbende tilbydes genetisk udredning og rddgivning. For nuvarende bestilles diagnostik pa
Kklinisk genetiske afdelinger samt af haematologer og paediatere, der til daglig arbejder med de beskrevne

tilstande.

SPECIFIKKE SYNDROMER

I Tabel 1 har vi opsummeret de forskellige syndromer, som er associeret til hMN. Denne liste udvides, og mange
af tilfgjelserne er kommet i de seneste fem ar. Der er forskellige mader at gruppere syndromerne pé; her folges
WHO's tre kategorier: 1) syndromer uden praeeksisterende organdysfunktion, 2) syndromer med
preeeksisterende trombocytdysfunktion og 3) syndromer med preeeksisterende organdysfunktion samt en
gruppe gener, som i nye studier formodes at vaere associeret til udvikling af MN [14, 15]. Pga. pladsmangel kan vi
ikke gennemga alle syndromer, men for at illustrere, hvordan en tilstand med germline-mutationer udvikler sig

til malignitet, vil vi kort gennemga sygdomsmekanismen ved patogene varianter i SAMD9IL og CEBPA (Figur 1).
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FIGUR 1 Mekanisme for udvikling af akut myeloid leuksemi (AML) eller myelodysplastisk
syndrom (MDS) ved patogene germline-varianter i SAMDSL (A) og CEFBA (B).
Figuren er lavet med BioRender.com.
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SAMDSLs eksakte funktion er endnu ukendt, men i haematopoietisk veev har man pévist, at det fungerer
antiproliferativt bl.a. gennem nedbrydning af cytokinreceptorer [16]. I 2017 blev aktiverende mutationer i
SAMDSL pa kromosom 7q koblet til ataksi-pancytopeni-syndromet. I 2019 paviste Tes7 et al[3], at aktiverende
mutationer i SAMDIL medforer et staerkt selektionspres ved f.eks. infektion med oget behov for heematopoiese.
Ved selektion for kloner med aberration i kromosom 7 udvikles der MDS. Ved selektion for kloner med en
somatisk trunkerende mutation i den syge allel eller duplikation af den raske allel gennem mekanismen
uniparental disomi sker der normalisering af heematopoiesen (Figur 14). Sygdomsmekanismen formodes at

vare den samme for SAMDS.

AML med biallellisk CEBPA-mutation er en unik subtype af AML, og op mod 10% af patienter med muteret
CEBPA AML vil have en germline- CEBPA-variant. Oftest er germline-varianten lokaliseret i den N-terminale
ende, men der er ogsé observeret enkelte familier med en germline-variant i den C-terminale ende. Det drejer sig
oftest om nonsense- eller frameshift-mutationer, som medferer trunkering af proteinet. Udvikling af AML sker
ofte uden forudgaende cytopeni i anden og tredje dekade af livet, og man formoder, at det skyldes, at der
erhverves en ny trunkerende mutation i den raske allel, oftest i den C-terminale ende (Figur 1B). Sygdommen har

en god prognose ved behandling med kemoterapi alene. Tawana et al paviste overraskende, at et relaps hos
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patienter med germline-mutation i CEBPA oftest er et pseudorelaps, dvs. at der opstar en ny AML-klon med en

molekyleer profil, som adskiller sig fra den primere AML-klon [17].

MONITORERING OG BEHANDLING AF PATIENTER MED PRADISPOSITION TIL MYELOID NEOPLASI
Baselineundersggelser

Generelt anbefales det, at baselineundersegelser inkluderer blodprever til undersegelse for heemoglobinniveau,
trombocyttal, leukocytniveau, og differentialteelling samt knoglemarvspregve inkl. biopsi for at udelukke
manifest MDS eller knoglemarvssvigt. Derudover anbefales det at lave cytogenetisk analyse og teste for
somatiske mutationer for at undersege, om der findes distinkte subpopulationer i knoglemarven, ogsa kaldet
klonal haematopoiese. Klonal haematopoiese er forbundet med eget risiko for udvikling af MDS og AML bl.a. hos
beerere af mutationer i RUNXI og GATAZ2[18-21]. Det er veerd at bemeerke, at baerere af ANKRD26, RUNXI og

ETV6kan have trombocytopeni uden MDS samt have gget risiko for bledning trods normale trombocytverdier.
Opfelgning

Opfelgning af de enkelte preedispositionstilstande skal tilrettelaegges ud fra eksisterende viden og
konsensusguidelines. NMDSG anbefaler, at blodprever gentages hver sjette méned, isaer ved hgjrisikosyndromer
som GATA2, RUNXI eller FA [9]. NMDSG anbefaler ikke rutineknoglemarvspunktur. Godley et al anbefaler, at
man overvejer arlig knoglemarvsprove hos hgjrisikopatienter ud fra argumentet om, at mutationsdetektion er
mere sensitiv i knoglemarven end i blod. Ved fund af en lavrisikoklon anbefaler Godley et al, at man gentager

blodpreverne efter en maned og knoglemarvsundersggelsen efter 3-12 méneder.

Hvis der observeres tiltagende cytopeni i blodpreverne, skal de gentages efter et par uger, og ved manglende
bedring skal der tages en ny knoglemarvsprove. Ved markante fald i de heematologiske veerdier anbefales det at

tage en ny knoglemarvsprove uden observation.
Behandling

Behandlingen af patienter med preedisposition og MN adskiller sig pa visse punkter fra standardbehandlingen af
patienter med MN. Hovedparten af patienterne med praedisposition og malignitet behandles med alloHSCT, som
er den eneste kurative behandling. Hos patienter med germline-varianter i CEBPA er der dog ikke absolut
indikation for alloHSCT pga. den gode respons pd kemoterapi [22]. I visse tilfaelde kan alloHSCT overvejes for
udvikling af malignitet, f.eks. ved tiltagende hypocelluleer marv med alvorlige infektioner eller ved svaer
organdysfunktion, som kan bedres efter alloHSCT, f.eks. sveer pulmonzer alveolaer proteinose ved GATAZ2-defekt
[23].

En rask mutationsbaerer i familien skal undgéds som donor til alloHSCT pga. eget risiko for graftsvigt eller
donorderiveret leukaemi [24-26]. Der kan desuden veere behov for et mildere konditioneringsregime ved TBD og
FA inden alloHSCT pga. oget risiko for toksicitet [27].

NYT DANSK FORSKNINGSPROJEKT

For at vurdere, hvilken betydning hMN har hos voksne, har vi sammen med kolleger fra hele landet taget
initiativ til et nationalt forskningsprojekt. Vi vil i projektet inkludere alle, som opfylder NMDSG-kriterierne for
genetisk testning, samt voksne patienter, som er under 50 r og har MDS. Med et landsdaekkende hMN-register,
genetiske analyser samt funktionelle assays héber vi pa at ege fokus og viden om hMN samt at optimere og

ensrette handteringen af patienterne med disse lidelser.
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KONKLUSION

Arvelig praedisposition til MN er en diagnose, som kraever seerlig opmaerksomhed, da tilstanden skal behandles
veesentligt anderledes end sporadisk MN. I denne artikel har vi gennemgaet, hvornar og hvordan hMN skal
udredes, og hvilke konsekvenser diagnosen har. Der er stadig begraenset viden om disse tilstande, og det er
derfor afggrende at oge fokus i bdde den kliniske hverdag og forskningen. I de fleste studier har man undersogt
mindre, selekterede kohorter med targeteret sekventering eller exomsekventering. Der er derfor et stort behov
for storre studier af uselekterede kohorter for neermere at fastlaeegge praevalensen af hMN samt benyttelse af
WGS og optimerede funktionelle analyser for at kortleegge strukturelle variationer og varianter i ikkekodende
regioner, som praedisponerer til MN. P4 laengere sigt kan gget viden om hMN bane vejen for targeteret

behandling og bidrage til den generelle forstielse af, hvorfor patienter udvikler heematologisk malignitet.
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SUMMARY

Germ line predisposition for myeloid neoplasia in adults

Nikolaj Juul Nitschke, Mette Klarskov Andersen & Kirsten Gronbaek
Ugeskr Laeger 2021;183:V04210346

Myeloid neoplasms with germ line predisposition (hMN) are likely underdiagnosed and are estimated to
constitute a substantial fraction of patients with myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukaemia.
Correct diagnosis of hMN is vital, as it can influence treatment decisions, facilitate genetic counselling and help
identify family members at risk. In this review, we describe the symptoms associated with hMN and present an
example of the underlying molecular mechanism. Furthermore, we summarise the current knowledge and

recommendations for diagnosis, surveillance and treatment of hMN.
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