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0SSZEFOGLALAS

A genetika kozponti szerepe a modern betegellatasban napjainkban megkérdéjelezhetetlen.
Az Ujgeneracios DNS-szekvenalasi (NGS) mdédszerek megjelenése paradigmavaltast hozott a
géndiagnosztikaba. Kordbban az endokrin betegségek diagnézisanak felallitdsa rutinszer(-
en a fizikdlis vizsgalatokbol, a laboratériumi tesztek és képalkotoé vizsgélatok elvégzésébdl
allt. A genetikai hattér felderitésére csak a jol korulhatarolhatd, monogénes kérképeknél volt
lehet6ség. A nagy ateresztOképességl Ujgeneracids szekvenalasi platformok bevezetésével
megvaltozott a klinikai gyakorlat, amelyben ma mar sokkal nagyobb hangsulyt kapnak a ge-
netikai vizsgalatok, valamint az eredmények diagnosztikus ereje is egyre meghatarozobb.
Mivel szdmos endokrin betegség komplex multifaktorialis vagy multigénes etolégiaju, ezért
galata valik sziikségessé, kiegészitve a rutin klinikai teszteket. Szdmos példat taldlhatunk arra,
hogy a klinikumban és a differencidldiagnosztikaban sikerrel alkalmaztak az NGS-stratégiat,
mint példaul a multifaktoridlis endokrinopatiak, az atfedd fenotipust mutatd kérképek, az en-
dokrin tumorok, illetve megemlitendé prenatélis hasznélata is az endokrin vonatkozasd nemi
kromoszéma-rendellenességek szlrése kapcsan. Az Ujgeneracids technoldgia hasznélataval
amellett, hogy biztosabb diagndzist kaphatunk, mélyebb részleteiben érthetjik meg egy-egy
Osszetett endokrin tlinetegytttes patogenetikai hatterét, feltérképezhetiink betegségmaodo-
sitd génvariacidkat, illetve Uj terdpias célpontok felé is utat nyithatunk.

© 2019 Akadémiai Kiadd



AZ UJGENERACIOS MOLEKULARIS DIAGNOSZTIKAI MODSZEREK LEHETOSEGEI AZ ENDOKRINOLOGIABAN 657

ABSTRACT

Opportunities provided by genetic testing is now an unquestionably principal role in today’s
patient care. The emergence of next generation DNA sequencing (NGS) techniques has brought
paradigm shift in gene diagnostics. Even recently, the diagnosis of various endocrine diseases
consisted of routine physical examinations, laboratory and imaging tests, and it was only possi-
ble to identify the genetic background of the well-defined monogenic diseases. The launching
of high-throughput next generation sequencing platforms has fundamentally changed the clin-
ical practice. Genetic tests are becoming more prominent and the diagnostic power of results
is increasingly important. Numerous endocrine diseases have complex multifactorial etiology,
therefore a cost-effective sequencing of multigene panels, or even the whole exom is required
to complete the routine clinical tests. There are many examples of successful use of the NGS
strategy in clinical practice and in case of differential-diagnostical problems, such as: multifac-
torial endocrinopathies, overlapping phenotypes, endocrine tumors, or in prenatal application
regarding to screening of endocrine-related sex chromosome disorders. Using next generation
technology, in addition to providing a more reliable diagnosis, we can reveal the pathogenet-
ic background of complex endocrine syndromes in more details, highlight disease-modifying
gene variants, and find new therapeutic targets as well.

Kulcsszavak: klinikai endokrinolégia, Ujgeneréciods szekvendlas, géndiagnosztika

Keywords: clinical endocrinology, next generation sequencing, genetic diagnostics

Az elmult években paratlan fejlédésnek lehettiink szemtanui a molekularis ge-
netika, ezen beliil pedig elsdsorban a DNS-szekvencia-meghatdrozas tertiiletén.
Az Ujgeneracios szekvendldsi modszerek (next generation sequencing, NGS)
megjelenése paradigmavaltast eredményezett a géndiagnosztikaban. Hatasara
sok esetben megvaltozott a klinikai gyakorlat, amelyben ma mar sokkal nagyobb
hangsulyt kaphatnak a genetikai vizsgalatok. Még a 2000-es évek kdzepén is az
endokrin betegségek diagnozisanak felallitasa rutinszertien a fizikalis vizsgala-
tokbol, a laboratoriumi tesztek és képalkotd vizsgalatok elvégzésébol allt. A ge-
netikai hattér felderitésére foként a jol koriilhatarolhatd, monogénes korképeknél
volt lehetdség. Ennek oka, hogy a hagyoményos Sanger-féle szekvenalasi eljaras
arovid génszakaszok analizisét teszi lehetdvé. Tovabba, csak olyan gének esetén
alkalmazhato relevansan, ahol elére determinalt poziciokban, gyakran fordul elé
hiba (mutacios hot spot). Emellett a meghatarozasokat sokszor gatolta annak tech-
nikai bonyolultsaga, igen magas koltsége vagy rendkiviil hosszu atfutasa, illetve
az, hogy a vizsgalat legtobbszor csak erre specializalédott munkacsoportokban,
kutatasi szinten volt megvalodsithato.

A felsorolt nehézségek kikiiszobolése valt lehetdvé a nagy ateresztoképességl
ujgeneracios szekvenalasi platformok bevezetésével. Kozos tulajdonsaguk, hogy
a szekvenalasi reakci6 sokszorosan parhuzamositva zajlik, vagyis egyszerre tobb
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millid6 DNS-szal gyors és pontos leolvasasa torténik meg. Egymas mellett ugyan-
azon reakcioban tobb tiz vagy szadz gén szekvencidjat hatarozhatjuk meg teljes
részletességgel. Igy hatalmas mennyiségii genetikai informéciot kapunk sokkal
rovidebb id6 alatt, raadasul sokkal kedvezébb aron. A keletkezd nagy mennyi-
ségli adat elemzéséhez pedig ma mar bioinformatikai szoftverek és online adatba-
zisok allnak rendelkezésre. Napjainkban vilagszerte miikodnek akkreditalt mind-
ségbiztositasi szervezetek, melyek feladata, hogy a géndiagnosztikai vizsgélatok
mindségét javitsak kiilsé mindségértékeld korvizsgalatok lebonyolitasaval, igy
téve egyre megbizhatobba a molekularis genetikai laboratériumokat és a teljes
folyamatsort a mintavételtdl a validalt eredményekig.

Az NGS-technologia forradalmasitotta az endokrinologia teriiletét is. Mivel sza-
mos endokrin betegség komplex multifaktorialis vagy multigénes etologidja, va-
lamint tobb hasonld fenotipust mutaté allapot is merdben eltérd genetikai hatérrel
rendelkezik, ezért az NGS-stratégia elénydsen integralhato a differencialdiagnosz-
tika soraba. Az ijgeneracios szekvenalassal egy adott génben nemcsak az esetleges
hot spotok statusza azonosithato, hanem a gén komplett bazissorrendje is maradék-
talanul leolvashato, az 6sszes kodold exonnal, intronikus szakaszokkal, esetenként
promoter €s nemtranszlalodd (UTR) régiokkal egyiitt. A célzott génpanelek 6sz-
szeallitasa mellett pedig akar a teljes genom kodolo régidja is koltséghatékonyan
vizsgalhato, kiegészitve a rutin klinikai teszteket. Az ujgeneracios technologia
hasznalataval amellett, hogy biztosabb diagnozist kaphatunk, mélyebb részletei-
ben érthetjiik meg egy-egy Osszetett endokrin tiinetegyiittes patogenetikai hatterét,
feltérképezhetiink betegségmodositd génvariaciokat, illetve 0j terapids célpontok
felé is utat nyithatunk. Mara egyes ujonnan atdolgozott szakmai iranyelvek és revi-
dealt kritériumrendszerek szerint a genetikai eredmények diagnosztikus ereje egy-
re meghatarozobb. Sokszor a diagnozis felallitasahoz nem sziikséges megvarnunk
tobb jellemzo fenotipusos marker egyidejii megjelenését, ha a betegségre utald akar
egyetlen klinikai tiinet mellett fediink fel bizonyitottan koroki mutaciot.

Mint minden moédszernek, az NGS-technoldgianak is vannak korlatai. Ezek
kozé tartozik, hogy az analizis soran atlagosan egy—néhany tiz nukleotid eltérést
képes megbizhatoan detektalni. Csak bizonyos kritériumok mellett hasznalha-
to a kopiaszam-valtozassal jaré nukleotid variaciok vizsgalatara. Valamint a ro-
vid nukleotid ismétlddéseket nem lehet pontosan meghatarozni, mert a referen-
cia-szekvenciahoz torténd illesztés soran miitermékek keletkezhetnek. Tovabba a
gének kodolo szakaszatdl viszonylag tavol elhelyezkedd promoter vagy szabalyo-
70 régidkat — ha azok kiemelt klinikai jelentéséggel nem birnak — a szekvenalasi
reakcio tervezése soran tobbnyire melldzik.

A bemutatott limitaciok egy részét a korszert digitalis kariotipizalas (vagy
mas néven komparativ genom hibridizaciéo — array CGH) segitségével léphetjitk
at. A technika hasznalataval képesek vagyunk a nagyobb kromoszomaszakaszok

--------
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piaszam-valtozasok kimutatasara is a teljes genom szintjén. Tovabbi elonye, hogy
a hagyomanyos kromoszoémafestéshez képest joval érzékenyebb, nagyobb felbon-
tast (50—60 Kb), és nem sziikséges sejttenyésztés a metafazisos kromoszoémak
létrehozasahoz. A kétféle megkozelitéssel gyakorlatilag a genetikai eltérések tel-
jes spektruma felderitheto.

Az endokrinologidban szamos példat talalhatunk arra, hogy a klinikai gyakorlat-
ban sikerrel alkalmaztak az Gjgeneracios DNS vizsgaldo modszereket. Ide sorolha-
tok a kiilonboz6 multifaktorialis endokrinopatiak, az atfedd fenotipust mutatod kor-
képek, az endokrin tumorok, illetve megemlitend6 prenatalis hasznalata is, példaul
az endokrin vonatkozasu nemi kromoszoma-rendellenességek sziirése kapcsan.

KONGENITALIS HIPOPARATIREOZISOK

Komoly differencialdiagnosztikai kihivas el¢ allitja az endokrinolégusokat a hi-
poparatiredzis. A klinikai kép csokkent szérum kalcium- és emelkedett foszfat-
szinteket mutat, mig a keringé parathormon mennyisége nagyon alacsony, akar
mérhetetlen. A hipoparatire6zisok jelentds hanyada masodlagosan szerzett alla-
pot, leggyakrabban a nyak eliilsé részén végzett sebészeti beavatkozasok, illetve a
pajzsmirigy eltavolitasanak kovetkezménye. Emellett tumoros infiltracio, ioniza-
16 besugarzas vagy autoimmun folyamat is vezethet a mellékpajzsmirigy destruk-
cidjahoz. A primer vagy kongenitalis hipoparatire6zisok molekularis genetikai
hattere és oroklésmenete pedig rendkiviil valtozatos. Egyarant érintett lehet a
mellékpajzsmirigy szovetdllomanyanak embrionalis fejlédése, valamint a parat-
feloszthatjuk szindromas hipoparatiredzisra, ahol egy komplex 6roklott beteg-
ség része a mellékpajzsmirigy alulmiikodés. Autoszomalis dominans 6roklodést
mutato tipusa példaul: a DiGeorge-szindroma 1 €s 2, a TBXI- vagy NEBL-gének
hibaival, ahol a hipoparatiredzishoz jellemzden timusz aplazia, immundeficien-
cia és szivfejlédési rendellenesség tarsul. A HDR-szindromaban, melynek oka a
GATA3-gén mutécidja, a hipoparatireozis 6 kiséro tlinete az idegeredetii siketség
¢és a diszplazias vesék eléfordulasa. A hipoparatire6zis a Kenny—Caffey-szind-
romaknak is részét képezi. Tovabbi szimptémai az alacsony novés, az oszteo-
szklerdzis és a hosszu csoves csontok kortikalis megvastagodasa. Kialakulasaért
a TBCE- és FAMI111A4-génekben bekovetkezett eltérés felelds. Esetiikben leirtak
mind dominans, mind recessziv 6roklodést. A hipoparatiredzis komponense lehet
olyan korképeknek is, melyek mitokondrialis géndefektusokra vezethetdk vissza
(példaul a Kearns—Sayre-, MELAS-, MTPDS-szindromak). A nem szindromas,
onalldan el6forduld hipoparatiredzisok kdzé tartozik a mellékpajzsmirigyek izo-
lalt hianya vagy a familiaris hipoparatire6zis. Ezek molekularis hatterét egyrészt
a GCM2-génhiba adhatja. A gén altal kédolt glial cells missing homolog 2 ki-
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zarolag a mellékpajzsmirigyben kifejezodo, elsddleges transzkripcidt szabalyozo
faktor. Masrészt a parathormont kddolo PTH-gén sériilése is okozhat ilyen klini-
kai képet, mert ennek kdvetkeztében nincs mitkodoképes parathormon-elvalasz-
tas. Illetve a kalciumszenzor (CASR) gén aktivald mutacidja, mely blokkolja a
PTH-felszabadulast. A betegség X-kromoszoémahoz kapcsolt recessziv formaja-
ban a SOX3 regulator gén szerepét igazoltak.

Ahogy a felsorolasbdl is latszik a primer hipoparatiredzisok etiologidja na-
gyon kiilonb6z6 molekularis genetikai eltérésekre vezethetd vissza. Major tii-
netként pedig minden esetben hipokalcémiat és szinte detektalhatatlan szérum
PTH-szintet tapasztalunk. Ezért nagy segitséget nyujt, ha a diagnosztikai Iépések
kozé lehetdségiink van beiktatni a megfelelé kandidans géneket célzé ujgenera-
cios szekvendlast. Az atfogo génpanel tartalmazza a mellékpajzsmirigy fejlodési
rendellenességeiben feltart géneket, melyek foleg a csiralemezek differencia-
lodasat ¢és mRNS expresszidjat kontrollalo transzkripcids faktorokat kodolnak
(példaul GATA3, GCM2, TBCE, TBX1, SOX3), a PTH-jelatvitelért és -szekrécio-
ért felelos géneket (példaul CASR, FAMI1114, PTH) és a mitokondrialis géneket.
Az akkreditalt laboratériumokban jelenleg elérhetd géndiagnosztikai csomagok
8—17 relevans gén mutacidanalizisét tartalmazzak. A kiilonb6zé platformokon
végzett modszerek analitikai szenzitivitdsa minden esetben meghaladja a 99%-
ot. A teszteket kiegészithetik a nagy deléciok/duplikaciok vizsgalataval is, azon-
ban a hipoparatire6zishoz kapcsolt génekben az irodalom szerint ezek elenyész-
ve vagy egyaltalan nem fordulnak el6. A DNS-szekvenalas eredménye egyrészt
megerdsitheti a klinikai diagndzist, ezenkiviil a megfeleld kezelés megvalasz-
tasat is biztosabba teszi. Sok esetben az aszimptomatikus egyenesagi rokonok
NGS klinikai gyakorlatban val6 hasznalataval az is megallapithato, hogy de novo
mutaciordl van-e szo, vagyis az index paciens az elsd érintett-e a csaladban. Az
NGS-eredmények akar modosithatjak az eddigi ismereteinket 0j patogén muta-
ciok szerepének megvilagitasaval. Egy tanulmanyban siketséggel és/vagy vese
diszplaziaval tarsult hipoparatiredzisos betegeket vizsgaltak. Az esetek egy ré-
szében alatdmasztottak a kordbban leirt GATA3-gén szerepét, azonban a csoport
masik részében GATA3-génmutacidé nem volt azonosithatd. Ez a megfigyelés is
felhivja a figyelmet a sokrétl és valtozatos genetikai hattérre és a nagy hatékony-
sagl szekvenalasi modszerek jelentdségére.

KOTOSZOVETI BETEGSEGEK
Hasonlo differencialdiagnosztikai nehézséget okoz bizonyos kotdszdveti beteg-
ségek elkiilonitése. Ezen genetikai korképek kozos klinikai jellemzdje a sziv- és

érrendszer, a szem ¢és a vazrendszer kiilonb6z6é mértéki €rintettsége. Ide sorol-
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hat6 az autoszomalis dominans médon 6roklédé Marfan-szindroma, melynek
kulcsfontossagu jegyei a gyenge érfal, a kitagult aorta, a magas és vékony alkat,
gerincdeformitasok, a hipermobilis, laza iziiletek és a pokszerii ujjak megjelené-
se, valamint a szemlencse elmozdulasa vagy rendellenes elhelyezkedése. Alapja a
kotészoveti rostok egyik alkotdelemét, a fibrillin-1-molekulat kodold nagyméretii
FBNI-gén hibgja. Eddig tobb mint haromezer kiilonféle pontmutacidja ismert,
amelyek aminosavcserét, kereteltolodast vagy korai fehérjeszintézis terminaciot
is okozhatnak. Azonban néhany betegben a teljes gén kiesését is dokumentaltak.
fgy, bar a betegség monogénes, rendkiviil heterogén betegcsoportot eredményez.
A modern DNS-vizsgald technologiak alkalmazasaval azt is felismerték, hogy
egyes marfanoid fenotipust mutatd paciensek nem hordoznak FBNI-eltéréseket.
Ezen esetekben a transzformald novekedés faktor-béta receptorok (TGFBRI és
TGFBR?2) patogén variansait koroki tényezoként Loeys B. L. és Dietz H. C. pub-
likalta 2005-ben a Nature Geneticsben. A roluk elnevezett szindroma genetikaja
azota a kanonikus TGFB jelatviteli Ut egy masik tagjanak (SMAD3) szerepével
is boviilt. Az Ehlers—Danlos-szindroma (EDS) vaszkularis, [V-es tipusa szintén
az el6z0ekhez hasonld képet mutat; arterialis komplikaciok, foként aneurizmak,
elvékonyodott ham, hajlékony ¢€s instabil iziiletek. Kialakulasa a COL341 domi-
gésbe. Emellett vaszkularis kockdzatot mutat a kollagén lizil hidroxilaz 1 enzim
(PLODI-gén) hianyaban létrejott EDS ritka, recessziv VI-os tipusa is, ahol a prog-
ressziv gerincferdiilés kifejezettebb.

tegségek pontos definialasa, illetve ezeknek a harom f6 szervrendszert is érintd
szisztémas korképeknek az elkiilonitése, példaul az 6nallon kardiovaszkularis je-
gyeket mutatd, kardinalisan aortatagulattal és -repedéssel jaro familiaris mellkasi
aorta aneurizmatol (fTAAD) vagy a kanyarg6s artéria szindromatol (ATS). To-
vabba a legfoképpen szkeletalis vonatkozasu Shprintzen—Goldberg-szindromatol
¢és a velesziiletett iziileti kontraktiraval jard pokujjusagtol (CCA), végiil a foleg
szemészeti anomaliakkal jellemezhetd ektopia lentisz, illetve Weill-Marchesa-
ni-szindromaktol.

Az esetek felismerése legtobbszor csak az életveszélyes €s nem ritkan halalhoz
vezetd aortadisszekeid utan torténik meg. Korai diagnodzissal és idében elvégzett
profilaktikus beavatkozasokkal a stlyos szovodmények elkeriilhetok. A kiilonbo-
z0 laboratoriumok altalaban kiterjesztett, harmincgénes paneleket kinalnak, de a
Marfan-szert és az egyéb 6roklodo kotdszoveti betegségekhez asszocidltan akar
67 gén egyidejli vizsgalatat is lehetové teszik. Az utobbi években egyre konnyeb-
ben hozzaférheté NGS-applikacioknak koszonhetéen nagy mennyiségii genetikai
adat birtokaba jutottunk, amely részletesebb betekintést enged ezen betegségek
patomechanizmusaba. Az 1 felfedezések alapjan mar korvonalazodni latszik a
TGFB-utvonal és annak regulacids zavara mint kozos korélettani hattér. Ez id6vel
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megvaltoztathatja akar az osztalyozast is. Emellett gyogyszeres kezelések felé is
utat mutathat, mivel a kdzelmultban ismertté valt, hogy a TGFB-kaszkad effektiv
antagonistai az egyébként hemodinamikai szabalyz6 angiotenzin II receptorblok-
kolok. Amellett, hogy csdkkentik a vérnyomast, és ezaltal hatasosak az aneuriz-
ma formacid és az aortarepedés megel6zésében, a felborult, illetve felerésodott
kaszkad gatlasaban is részt vesznek.

METABOLIKUS CSONTBETEGSEGEK

Egy tovabbi, a kiilonbdz6 szakmak egyiittmikodését igényld betegség az osz-
teogenezis imperfekta (OI). A tiinetek széles skaldjaval jellemezhetd, azonban
legfontosabb klinikai jegyei a kis traumara bekovetkezd gyakori csonttorések,
egyeb vazrendszeri deformitasok, a szklera kékes elszinezddése €s a hallasvesz-
tés. Gyakoribb tipusait az I. tipust kollagént kodold gének (COLIAI és COLIA2)
heterozigéta mutacidja okozza, melybdl eddig tobb mint 2500 félét kozoltek. Az
I. tipusu kollagén az extracellularis matrixban nagy mennyiségben megjelend
szerkezeti fehérje, igy nem meglepd, hogy ezen gének mutacioi pleiotrop hatasu-
ak. A dominans forma mellett autoszomalis recessziv oroklést is leirtak, elsoként
2006-ban a CRTAP-gén funkciovesztésével. Mara tovabbi recessziv géneket is
megismertiink, melyek a kollagén bioszintézisében, a tripla helikalis struktura
kialakitasaban és a lancok keresztkotésében érintettek. A betegség sulyossagat
a mutaciok tipusa nagyban meghatarozza, a recessziv formak stlyosabb klinikai
manifesztaciot mutatnak.

Az oszteogenezis imperfekta esetében is az NGS-éra megjelenésével parhu-
zamosan Uj nomenklatira keriilt bevezetésre 2010-ben. Ez alapjan a betegség
letes genetikai tesztek jelentdsége nemcsak az, hogy azonositja az egyes Ol-alti-
pusokat, illetve elkiiloniti a betegséget az egyéb multiplex csonttérésekkel vagy
csokkent csonttomeggel jaro atfedd fenotipusoktol, hanem segit eldonteni, hogy a
visszatéro frakturak hatterében esetlegesen gyermekbantalmazas all-e. Ez utobbi
akkor lehet alapvetd, amikor nincs csaladi kérelézmény, és az egyetlen uralko-
do tiinet a kisgyermekkori gyakori csonttorés. Epidemiologiai adatok szerint az
ujsziilottek és csecsemdk korében a fizikai bantalmazas prevalencidja sokkal na-
gyobb, mint az Ol el6fordulési gyakorisaga. Egy kovetkezo diagnosztikai nehéz-
ség, hogy az Ol néhdny klinikai képe, mint példaul a kék szklera, csecsemdkben
normalis jelenség is lehet.

Az Ol patogenezisében szerepet jatszo gének nagy mérete (példaul: a COLIAI-
gén tobb mint 6tven kodolod exonbdl all) és szama, valamint valtozatos mutacios
mintazata miatt jo hatékonysaggal alkalmazhaté az Gjgeneracios szekvenalasi
modszer. Elég széles korti, htisz-harminc relevans gént magaban foglalo, elére
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megtervezett NGS-panelek érhetdk el. Ezek lefedik az oszteogenezis imperfekta
autoszomalis dominans formait (COLIAI, COLIA2, IFITM5, PLS3), a rosszabb
¢letkilatasokkal jaro recessziv variansokat (BMPI, CREB3LI, CRTAP, FKBPI0),
P3HI/LEPREI, PLOD2, PPIB, SERPINFI1, SERPINHI, SP7, TMEM38B, WNTI),
az X-kromoszomahoz kapcsolt oszteoporozist (PLS3), a hipofoszfataziat (ALPL)
¢és az oszteoporozis pszeudoglioma-szindromat (LRPS5). A molekularis genetikai
laboratériumok tobbsége a szekvenalast kiegésziti a nagyobb génszakaszokat
¢érintd hibak vizsgalataval. Ezek az Ol esetén kb. 1%-ot képviselnek, elsésorban a
COLIAI- és COLIA2-génekben.

ENDOKRIN DAGANATOK

A multiplex endokrin neoplaziak (MEN-szindromak) esetén szintén elérelépést
hozott az NGS-metodika. Habar a genetikai hattér viszonylag régéta ismert és jol
definialt, ennek ellenére a kiterjedt és részletes szekvenalas lehetsége tovabbi
elényoket sziilt. A MEN-tumorszindrémakat klinikai megjelenésiik és okozati
génhibaik szerint négy f6 csoportra oszthatjuk (MEN1-4). K6z0s jellemzdjiik,
hogy oroklodésiik egyarant dominans jellegli. A leggyakoribb forma a MENI-ti-
pus, amelyben rendszerint mellékpajzsmirigy adenoma, entero-pankreatikusz
neuroendokrin daganat és hipofizistumor tarsulhatnak. Penetrancidja Stvenéves
korig kozel 100%. A betegséget okozd6 MENI-gén altal kodolt menin fehérje ha-
tassal van a génatirodas, a genomstabilitas, a sejtdifferencialodés és proliferacio
szabalyozasara. A MENI-mutéaciokra nagyfoku diverzitas jellemzd, a gén 1830
A klasszikus genetikai analizisek célpontja a 2—10 exonokkal hatarolt kodolo
génszakasz. Azonban 5-25%-ra becsiilik azon betegek aranyat, akiknél ebben a
régioban nem sikeril szekvenciaeltérést azonositani. Ilyen esetekben lehetséges,
hogy a MENI-gén egyéb, promoéter vagy UTR-szakaszan lokalizalodik a koroki
mutacio. Eléfordulhat a gén részleges vagy teljes delécioja, amelyet a szekvenalas
nem lat.

A MENI-asszocialt tumoros betegben valamely hasonld fenotipust eredmé-
nyez6 gént is érinthet a hiba. Ez tovabbi harom gén eshetdségére vilagit ra: a
transzkripcidt szabalyozé CDC73 — hipoparatireozisos allkapocstumor szindro-
ma (HPT-JT), a szérum kalciumérzékelé CASR — familiaris hipokalkiurias hi-
perkalcémia (FBHH) és a tumorszuppresszor A/P — familiaris izolalt hipofizis
adenoma (FIPA). A genetikai vizsgalat elvégzése indokolt, ha két MEN-szind-
romara jellemz6 tumor egyszerre jelenik meg, ha erésen gyanithato a MENI di-
agnozisa (példaul: tobbszords mellékpajzsmirigy adendomak negyvenéves életkor
el6tt, visszatérd hiperparatire6zis, a hasnyalmirigy szigetsejtes daganata), vagy
ha a MENI atipusos megjelenésii, tovabba, ha a csaladban eléfordult a betegség.
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A genetikai vizsgalat legfobb haszna, hogy az igazoltan MEN1-szindromas csa-
ladokban a mutacidhordozo allapot kizarasa feleslegessé teszi a tovabbi klinikai
sziir6vizsgalatokat. Mig a tiineteket nem mutat6 csaladtag hordozdsaganak meg-
allapitasa segitheti az esetleg kialakuld daganatok korai felfedezését. A de novo
allapotokban vagy ha a célzott génszekvenalas negativ eredményt ad, érdemes
kiterjedt NGS-panelt végeztetni, ahol a MENI kodolo szakaszai mellett a tovabbi
regulatorrégiok is analizisre keriilnek, illetve az egyéb atfedd szindromak génjei
is, melyek segitik a differencialdiagnozist ¢€s a kezelés helyes megvalasztasat.

A medullaris pajzsmirigy karcinomaval jar6 MEN2-szindroma érdekessége,
hogy a kialakulasaért felelés RET-protoonkogén 90%-ban meghatarozott pozici-
okban mutalodik. Ezek a 10. és 11. exonok cisztein aminosavat kodolo (609, 611,
618, 620 és 634) kodonjaiban fordulnak el6 a MEN2A esetén. A MEN2B-szindro-
maban pedig a 16. exon 918-as kodonjanak és ritkabban a 15. exon 883-as kodon-
janak aminosavcseréi okozzak a betegséget. A RET-mutaciok azonositasa mind
a kérisme, mind a kezelési stratégiak tekintetében kritikus. Megfigyelték, hogy
a RET M918T-mutécid esetén a tumor sokkal agresszivebb viselkedést produkal,
ezért a diagnozist kovetden a lehetd leghamarabb totélis pajzsmirigy-eltavolitas
javasolt. Valamint, ha a RET gén 634 kodonjaban igazolodik az eltérés, még dtéves
kor eldtt sziikséges a pajzsmirigy teljes szovetallomanyanak preventiv ablacidja.
Mivel ilyen szoros az Osszefiigges a genotipus és a betegség kifejezodése kozott,
ezért nagyon fontos a talalt mutacio patogenitasanak meghatarozasa és klinikai
interpretalasa. A nagy ateresztoképességii NGS-technoldgiaval a RET-protoon-
kogén teljes kiterjedésében, nagyszamu populacios mintan elemezhetd, igy a ro-
hamosan gyarapodo6 szekvenciainformaciokra tdmaszkodva az ijonnan feltérkeé-
pezett ritka variansok patogén vagy polimorf jellege konnyebben értelmezheto.
Oroklstt RET-mutacio a sporadikus medullaris pajzsmirigyrakos esetek 1-7%-4-
ban is jelen lehet, ezért ilyenkor is indokolt a genetikai vizsgalat, kiilondsen, ha a
tumor fiatalon jelentkezik.

Az tijgeneracios nagy felbontasti genetikai vizsgalé modszerek nemcsak az
oroklodo betegségek €s a csirasejtes mutaciok vizsgdlatanak lehetdségét forra-
dalmasitottak, hanem még inkabb atszotték a tumorgenetika teriiletét. Haszna-
latukkal a szomatikus variansok sokkal kisebb tumorarany mellett, akar 10%
alatti allélfrekvencia esetén is detektalhatova valtak. Ez a hatarérték a klasszikus
Sanger-szekvenalasnal még atlagosan 30% volt. Azonban ez egyfajta kihivast is
jelent a megtalalt klinikailag jelentés variansok validalasa terén.

Az endokrin vonatkozasu daganatok koziil viszonylag elterjedt a petefészek-
rak, mely igen rossz prognozisu, mivel megfelelden érzékeny és hatékony sziiro-
modszerek hijan altalaban eldrehaladott stadiumban keriil felfedezésre. Az esetek
kb. 10%-a vezethetd vissza orokletes okokra, hattérben legtobbszor a BRCAI- és
2-gének hibajaval. Pozitiv diagnosztikai teszteredmény esetén — a talalt muta-
cio tipusatdl is fiiggden —, dnmagaban a BRCAI-mutéacié hordozasa 40%-os ri-
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zikdemelkedést jelent petefészekrakra. Emellett egyéb, nem BRCA-gének is
érintettek lehetnek a daganat kifejloddésében, melyek ugyancsak a DNS-hibaja-
vitd rendszer alkotdelemei; a bazisparosodasi hibak és a DNS kettdsszal torések
helyreallitasaban, illetve a tumorszuppresszioban vesznek részt (példaul: ATM,
BARDI, BRIPI CHEK2, MLHI, MSH2,6, RAD5IC,D, PALB2 és TP53). A pete-
fészekrak szdvettanilag, morfologiailag és funkciondlisan is meglehetsen hete-
rogén csoportot képez. A klinikai és molekularis genetikai tulajdonsagok alapjan
azonban a sporadikus petefészek-tumorokat két nagy csoportra oszthatjuk. Egy-
fel6l osszetartoznak azok, melyek relativ stabil genommal és lassabb, 1&pésrol
Iépésre haladé lokalis tumorgenezissel jellemezhetok. A szerzett génhibak ez
esetben a KRAS-, BRAF-, ERBB2-, PIK3CA-, ARIDIA-, CTNNBI- és PTEN-gé-
nekben talalhatok. Masfeldl a sokkal agresszivebben viselkedd és kedvezdtlenebb
kimenetell, rosszul differencialt tumorok nagyfokt genomi instabilitdssal bir-
nak. Vezetd genetikai anomaliaként itt pedig a 7P53-, majd a BRCAI/BRCA2-gé-
nek szomatikus inaktivacidja allapithatdo meg.

Mara legkevesebb tizenhat kiilonb6z6 génrdl ismert, hogy az 6roklott pete-
fészek-daganatok kialakuldsanak patomechanizmusdban szerepet jatszik. Az
ujgeneraciés DNS-tesztek megoldast kinalnak a tumorhajlamot fokozd gének
egyideji vizsgalatara, valamint segitségiikkel kialakithaté a molekularis diag-
nozis. Az Eurdpai Klinikai Onkologiai Tarsasag eldirasa szerint egy 0j, a célzott
terapia alapjat képezé gyodgyszercsoport, az un. poli-ADP-rib6z polimeraz en-
zim- (PARP) gatlok személyre szabott tumorterapias hasznalatahoz ismerni kell a
BRCA-gének statuszat. Az NGS mint eszk6z a mar sokszor emlegetett elonyeivel
(érzékenység, precizitas, gyorsasag €s koltséghatékonysag) a terapias dontéshoza-
tal elengedhetetlen részévé valt.

PAJZSMIRIGYDAGANATOK

Végiil, de nem utolsosorban a leggyakoribb endokrin malignitasok, a pajzsmirigy-
tumorok genetikai aspektusa sem hagyhato emlités nélkiil. Az NGS-alapt geneti-
kai tesztek térnyerése e teriileten is megteremtette a molekularis diagnosztika le-
hetéségét. A pajzsmirigy rosszindulati daganatainak dontd tobbsége a follikulus
epitélsejtekbdl kiinduld jol differencialt papillaris vagy follikularis karcinéma.
Az esetek 85%-at képviseld papillaris rakokban elséként és azota egybehang-
zOan a pajzsmirigyrak-genetika mara kritikussa valt egyik szerepldjét, a BRAF
a MAPK-utvonal konstitutiv aktivacidjat eredményezi, és kimutathat6 a papil-
laris tumorok tobb mint 50%-aban. Egyre novekszik azon bizonyitékok szama,
miszerint a tumor BRAF-statusza ¢€s klinikai jellemz6i — mint kiajulas, attétkép-
z0dés vagy agresszivitas — kozott 0sszefiiggés mutatkozik. Emellett a BRAF-mu-
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taciot hordozo tumorok jobban ellendllnak a radiojod terapianak. Az eddig elért
tumorgenetikai eredmények alapjan az Amerikai Pajzsmirigy Tarsasag 2015-ben
ajanlast fogalmazott meg, miszerint két célzott hatéanyag (sorafenib és lenvati-
nib) alkalmazhaté a BRAF-mutans, progressziv, lokalisan elérehaladott, radio-
aktiv jodkezelésre refrakter pajzsmirigytumorok kezelésében. Sokkal csekélyebb
aranyban, de a papillaris karcinomakban TERT-prométer-mutacio is el6fordulhat,
amely nagyban ndveli a kiujulds €s a haldlozas kockazatat. A follikularis tipust
tumorok, illetve a papillaris rakok follikularis variansainak 30-45%-aban, mas
adatok szerint akar 70%-aban a RAS-gének mutacidit kozoltek, melyek az MAPK
mellett egy masik ndvekedési faktor jelatviteli utvonalat, a PI3K/AKT-kaszkadot
is képesek stimulalni. A pontmutaciokon kivill a pajzsmirigytumorokban gyak-
ran génatrendezédéseket (RET/PTC és PAX8/PPARG) is talalunk, amelyek szin-
tén befolyasoljak a daganat klinikai viselkedését.

Azonban a mar meglévé daganatok molekularis tipizalasa mellett sokkal ki-
emeltebb jelentséget kapott a pajzsmirigygobokbdl szarmazo tiibiopszids mintak
genetikai vizsgalata. A klinikai gyakorlatban ultrahangvezérelt aspiracios minta-
vételezéssel nyernek sejteket egy gyanusnak itélt pajzsmirigygdbbdl. Ennek cito-
logiai feldolgozasa soran itélik meg a malignitasra utalo jeleket. Az aspiracios cito-
l6giai modszer igen érzékeny, azonban az esetek kb. 20%-aban nem ad egyértelmil
eredményt. Ilyenkor a diagnosztika nélkiilozhetetlen részévé valhat a genetikai
eredménnyel kiegészitett citologiai lelet. A génmutaciok jelenléte akar joindulati,
atipusos vagy nem egyértelmi citologiat mutatdo gobokben egyarant elérevetitheti
arosszindulatu atalakulas lehet0ségét, igy segitve a miitéti eltavolitas sziikségessé-
gének megitélését. A pajzsmirigyben 1évo tapinthat6 és lathatd gobok gyakorisaga
a lakossag korében 4-7%, az 1-1,5 cm-nél kisebb gdbok el6fordulasa ndknél eléri
a 20-30%-ot is. Az epidemiologai adatokbol latszik, hogy nagy szamban torténik
rutin biopszias mintavétel, amelyet sok esetben genetikai vizsgalat is kiegészit.

Tobb biotechnologiai cég fejlesztett kimondottan a pajzsmirigyszdvet géndi-
agnosztikai elemzésére alkalmas NGS-moédszert (Eurdpaban elséként magyar
fejlesztésti génpanel érhetd el). A tesztek kiemelkedd szenzitivitasi és specifici-
tasi mutatokkal, egy-két hetes atfutassal adnak megbizhat6 eredményt. A muta-
cios panelek a tumorgenom atlaszban megtalalhato, a karcinogenezissel Ossze-
fliggésben leirt géneket foglaljak magukba kiilonbozo felbontasban és szamban.
A pajzsmirigyrakra jellemz6, Gn. driver gének mellett sokszor gyengébb vagy
mas tumorok esetén bizonyitott hatast egyéb tumorszuppresszort és onkogéne-
ket is tartalmaznak. Az Gjgeneracios platformokon pedig nem kizardlag a tumor-
asszocialt gének szekvenciaanalizisét végzik, hanem parhuzamosan génatren-
dezodéseket és akar mikroRNS-expressziot is detektalnak. Az igy Osszegyiild
genetikai informaciokbol komplexebb képet alkothatunk a pajzsmirigydaganatok
kialakulasardl, mutacidés mintazatarol, annak idébeni valtozasarol, vagy éppen a
klinikai megjelenést, illetve terapiat modositod hatasairdl.
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PRENATALIS VIZSGALATI LEHETOSEGEK

A bemutatott NGS-technologiak ezeken felill mar a magzati kromoszéma-ren-
dellenességek szilirésében is hasznalatban vannak. Az un. nem invaziv prenatalis
tesztek (NIPT) az anyai vérben keringd szabad magzati DNS-t kinyerve képesek
a magzati kromoszomak szambeli eltéréseinek és bizonyos mikrodelécios szindro-
mainak kimutatasara. Igy példaul az endokrin vonatkozast, nemi kromoszomakat
érint6 aneuploidiak mar sziiletés elott azonosithatok, ami lehet6séget biztosit a pszi-
choszocialis vonatkozasok mellett az optimalis orvosi kezelés megkezdésére.

A genetika kdzponti szerepe a modern betegellatasban immaron megkérddjelezhe-
tetlen. Az jgeneracios modszerek bevonultak a rutin diagnosztika eszkozei kozé,
és Magyarorszagon is egyre inkabb elérhetdk. Azonban az ilyen komplex geneti-
kai vizsgalatok soran minden esetben javasolt a humangenetikai konzultacio, ahol
szakember jelenlétében tajékozodhatunk az adott teszt elonyeirdl és korlatairol.
Tovabba célszerii mindig a célzott és leginkabb a klinikai tiineteknek megfeleld,
relevans génpanel kivalasztasa annak érdekében, hogy a betegséget okozo eltérés
azonositasa egyértelmii legyen. Minél kisebb mennyiségben keletkezzenek olyan
genetikai informaciok, amelyek klinikai dsszefiiggéseit még nem tudjuk magyaraz-
ni. Azonban, ha egy feltételezett korkép hatterét az elsédlegesen célzott vizsgalattal
nem sikeriil felderiteni, alkalmazhatunk kiterjesztett, akar exomszintii szekvena-
last is — manapsag mar rutinszertien. fgy olyan uj, eddig ismeretlen patogén gén-
variasokat €s potencialis géneket is adatbazisokba helyezhetiink, amelyek az adott
betegség molekularis patomechanizmusanak jobb megértését szolgaljak.
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