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Az orokletes endokrinolégiai tumor szindrémak, vagy multiplex endokrin neoplasidk (MEN) kozos jellegzetességei
a kiilonbo6z6 endokrin szervek daganatainak tirsuldsa egy betegben vagy egy csalidon beliil. A MEN-szindrémaknak
tobb altipusit kiilonboztethetjiikk meg, amelyek koziil az 1-es és a 2-es tipus a leggyakoribb. Oroklgdésiik az auto-
szomilis domindns jelleget koveti, az érintett csaladokban 50%-o0s az dtorokités valdszintsége. A MEN-szindromdk
mellett a sporadikus megjelenésii endokrin daganatok genetikai hatterében is igazolhaték a MEN-szindromakért fe-
lel8s gének eltérései, és a kés6bb MEN-szindrémdsnak bizonyulé esetek zome is sporadikus formaként kertil felisme-
résre. A molekularis genetikai diagnosztika elsGdleges szerepe ezekben a szindroémdkban a betegségért felelGs eltérés
kimutatdsa, majd genetikai tanicsaddst kovetSen az érintett csalidokban genetikai sztirGvizsgilatok végzése. A vizs-
gilat utdn a tiinetmentes, de a mutaciéit hordozé egyének folyamatos klinikai nyomon kovetésével a daganatok
morbiditdsinak megel6zése, csokkenése érhetd el. Az utdbbi évek technoldgiai fejlédésével atalakult az orokletes
korképek molekuldris genetikai diagnosztikdja is. Az Gj generacids szekvenalasnak a klinikai munkaban torténd elter-
jedésével az endokrindaganat-szindrémdkban is béviilt a vizsgilandé gének szima. A jelen dsszefoglaléban dttekint-
jiik az 6rokletes endokrin tumor szindrémak genetikai hatterét, és bemutatjuk a jelenleg is alkalmazott molekularis
bioldgiai vizsgilémobdszereket.

Orv Hetil. 2018; 159(7): 285-292.
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Evolution of molecular genetic methods in the clinical diagnosis of hereditary
endocrine tumour syndromes

The common features of hereditary endocrine tumour syndromes or multiple endocrine neoplasias (MEN) are the
association of various tumours of different endocrine organs in one patient or within the same family. Different types
can be distinguished from among which type 1 and type 2 are the most common. The mode of inheritance is auto-
somal dominant, meaning that there is a 50% chance to inherit the pathogenic alteration. The pathogenic variants of
genes responsible for MEN syndromes have also been identified in sporadic endocrine tumours and many cases ini-
tially referred to as sporadic have been later categorized as familiar based on genetic analysis. The main role of the
molecular genetic analysis in these syndromes is to identify the pathogenic variant, then, after appropriate genetic
counseling, to perform the genetic screening of first-degree relatives. Following molecular genetic analysis, the state-
of-the-art clinical follow-up of the clinically healthy mutation carriers may decrease or even prevent the morbidity and
mortality. Due to technological developments in recent years, the molecular genetic analysis of hereditary tumour
syndromes has also been changed. Using next generation based sequencing methods in routine clinical diagnostics,
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the number of pathogenic genes in endocrine tumours has also increased. The present review focuses on the genetic
background of hereditary endocrine tumour syndromes and the recently used molecular biological methods will also

be presented.
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Roviditések

AIP = aril kolesonhat6 (interacting) fehérje; CaSR = kalciumér-
zékel6 receptor; CDKNIB = ciklinfiiggSkinaz-inhibitor-1B;
EPAS] = endothelialis PAS domén fehérje-1; FH = fumarit-
hidrataz; FHH = familiaris hypocalciurids hypercalcaemia;
FIPA = familiaris izolalt hypophysisadenoma; FMTC = familia-
ris medullaris pajzsmirigy-carcinoma; GCM2 = gliasejt hidnyzé
homolég-2; GOT2 = glutamin-oxilecetsav-transzamindz;
KIF1B = a kinezincsalad 1B-tagja; MAX = MYC-hez kapcsolé-
dé faktor-X; MDH2 = malat-dehidrogendz-2; MEN = multi-
plex endokrin neoplasia; MLPA = multiplex ligatiésproba-
amplifikicio; MTC = medullaris pajzsmirigyrdk; NF1 =
neurofibromatosis 1-es tipusa; NGS = j genericios szekvend-
las; PCR = polimeraz-lancreakcié; PGL = paraganglioma;
Phaeo = phacochromocytoma; PHD2 = propil-hidroxilaz-do-
mént tartalmazo fehérje-2; PTEN = foszfatiz- és tenzinhomo-
l6g; PTH = parathormon; RET = transzfekcié sordn Gjraszer-
vez6dS fehérje; SDH = szukcindt-dehidrogendz; SDHA =
szukcinat-dehidrogendz A-alegysége; SDHAF2 = szukcinit-
dehidrogenaz AF2-alegysége; SDHB = szukcinat-dehidro-
genaz B-alegysége; SDHC = szukcindt-dehidrogenaz C-alegy-
sége; SDHD = szukcindt-dehidrogenaz D-alegysége; TGER =
tumornodvekedési faktor-béta; TMEM127 = transzmembran-
protein-127; VHL = von Hippel-Lindau

A molekuliris genetikai vizsgdlomoddszerek fejlédése,
ezek elérhetSsége és a klinikai genetikai diagnosztikaban
torténd térhoditasa dtalakitotta az orokletes endokrino-
l6giai szindrémak molekularis genetikai diagnosztikijat
is. Az Gj generacios szekvendlason alapuld vizsgalémod-
szerek térhéditisa a diagnosztikiaban tobb olyan 4 kihi-
vast is jelentett és jelent napjainkban is, amelyek megol-
ddsa multidiszciplinaris megkozelitést tesz sziikségessé.
A szakorvosok mellett molekularis biolégusok, bioinfor-
matikusok és laboratériumi szakemberek egyiittes mun-
kajira van sziikség a megfelel§ ellitds biztositisahoz. A
vizsgalatok indikacidja, a klinikai diagnézis feldllitisa
mellett a vizsgilatok sorin keletkezett adatmennyiség
feldolgozasa és interpretaldsa is kihivisokkal teli [1]. A
humangenetikai tarsasigok szakmai ajinldsai is kiemelik,
hogy minden olyan egyén esetében, akinél 10%-nal na-
gyobb az orokletes daganatok kialakulasinak veszélye,
javasolt a genetikai vizsgilat [2]. Ez a hormonrendszert
érinté tumorokra is igaz, hiszen a legtobb, még a spora-
dikus megjelenést mutaté esetek kozott is magas a csi-

rasejtes géneltérések el6forduldsa [3]. Természetesen a
megnovekedett igény és a moddszerek elérhetGsége is
hozzdjirult a vizsgilatok elterjedéséhez.

A molekuldris genetikai diagnosztikai munka atalakult;
a korabbi egy eltérés-egy gén koncepciérdl valtva, napja-
inkban géncsoportokat vagy teljes genomot célzé vizs-
galatokat végeznek. Természetesen a mddszertani fejlé-
dés maga utin vonja az egyéb teriiletek fejlédését is.
A genetikai tandcsaddstél és a specidlis beteg-beleegyezd
nyilatkozatok kialakitasitél kezdve az elvégzett mérések
adatainak tdroldsdn, felhasznalasin dt a vizsgalati lelet ki-
adasdig, minden folyamatnak szabalyozottnak, ellenér-
zottnek kell lennie [2].

Az orokletes endokrinolégiai tumor szindrémék, vagy
multiplex endokrin neoplasia (MEN-) szindrémak sorin
a hagyomanyos és az Gj genericiés szekvenalasi modsze-
rek természetesen egymast kiegészitve keriilnek alkalma-
zasra. A jelen tanulmdnyban a szerz6k bemutatjak, ho-
gyan torténik a killonb6z6 metodikak 6tvozése, amelyek
szlikségesek ahhoz, hogy a klinikai igényeknek megfelel$
vizsgilati eredmények keriiljenek meghatirozasra a hor-
monrendszert érinté daganatok molekuldris genetikai
diagnosztikdjaban.

MEN-szindromak genetikai vizsgalata
hagyomanyos molekularis genetikai
moédszerekkel

MENI1-szindvéma

A MENI-szindréma (Wermer-kér) (OMIM 131100)
harom {6 manifesztacidja a primer, altalaban tobbszoros
mellékpajzsmirigy-adenoma, az enteropancreaticus neu-
roendokrin daganat és a hypophysisadenoma [4]. A
MENI1-szindréma klinikai diagnoézisa kimondhato, ha a
3 t6komponens koziil legalabb 2 jelen van egy betegben.
MENI1-szindrémds csalddnak tekintjiik azt a csaladot,
amelyben legalibb egy MENI-szindrémds csalidtagon
kiviil legalabb egy els6foka vérrokon csalidtagban a 3 {6
MENI1-komponens koziil legalibb 1 el6fordul. Fontos
megfigyelés, hogy a mutdcidk egy része de novo alakul ki,
ezért a negativ csaladi anamnézis nem zdrja ki a MENI-
szindréma lehetGségét [5]. A MEN1-szindréma gyantja
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akkor megalapozott, ha biarmely f6 daganattipus fiatal
korban (<35 év) vagy multiplex forméban fordul el§ [5].
Klinikai MEN1-diagnoézis esetén 80-90%-ban lehet iga-
zolni molekularis genetikai vizsgalattal a csirasejtes be-
tegségokoz6 MENI-gén-muticiot.

A genetikai vizsgilat legfontosabb eredménye a
MENI1-szindrémas csaladokban a klinikai tiineteket még
nem mutatd, de betegséget okoz6é muticiét hordozd
csaladtagok azonositisa. A negativ genetikai eredmény
mentesiti a csalidtagokat a tovabbi felesleges klinikai, la-
boratériumi és képalkoté vizsgilatoktdl. A betegségoko-
206 géneltérések a menint kodolé MENI-gén teljes szaka-
szan kimutathaték. Nincs muticios hot spot, és majdnem
minden MENI-szindrémids csalaidnak egyedi mutacidja
van [4, 5]. A mutdciok tipusa alapjin a fehérje teljes hia-
nyat el6idézd stop kodont vagy kereteltolédast okozéd
mutaciok gyakoriak MEN1-ben. Ezek patogenitisa nem
kérdGjelezhetd meg. Az aminosaveseréhez vezets, misz-
szensz muticiok esetében a patogenitis bizonyitisihoz a
pontos genotipus-fenotipus Osszefiiggések mellett a mu-
tacié szegregacidja az elvaltozissal és az adott génvarians
eléforduldsi gyakorisigdnak ismerete sziikséges ahhoz,
hogy a patogenitds egyértelmiien bizonyithat6 legyen.

A molekularis genetikai vizsgdlat alapja a hagyoma-
nyos Sanger-alapt DNS-szekvendlas, amellyel a MENI-
gén teljes kodold szakaszait polimeriz-lancreakcidval
(PCR) torténé amplifikicidéja utdn végeznek el. A San-
ger-szekvendlds mellett ugyanakkor sziikséges a MENI-
gén vizsgalatit elvégezni olyan moddszerrel is, amellyel a
gén nagyobb szakaszainak heterozygota deletiéit is ki
lehet mutatni [6]. Ilyen médszer a multiplex ligatiospré-
ba-amplifikici6 (MLPA). Az 6sszes MENI-szindrémat
okozo6 betegséghez vezet§ génvarians kozil 1-2%-nak
az igazolasahoz sziikséges az MLPA-modszer.

Laboratériumunkban a 2000-es évek elejétdl érhetd el
a MEN1I-gén vizsgilata. Eddig kozel 300 esetben kertilt
sor a MEN1-gén vizsgilatira olyan betegekben, akiknél a
klinikai megjelenés alapjan felmertlt a MEN1-szindré-
ma lehetésége. Ezek koziil 26 indexbeteg esetében iga-
zoltuk a betegségért felel6s MENI-muticiét. A mutdci-
Okra jellemz8, hogy minden csaldid egyedi muticiét
hordozott, nem igazolédott alapité mutacié a hazai be-
teganyagban. A muticiok tobbsége stop kodont vagy
kereteltolodast okozé rovid deletio vagy inszercié volt
[7]. A genotipus-fenotipus Osszefliggések sorin a bete-
gekben mindhdrom f6 manifeszticié kb. egyenld ariny-
ban fordult eld, igy a gastroenteropancreaticus neuroen-
dokrin daganatok és a hypophysisadenomak sem voltak
ritkabbak a primer hyperparathyreosist okozé mellék-
pajzsmirigy-adenomdknal.

MEN2-szindroma

A multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusiban (MEN2)
a leggyakoribb daganat a medullaris pajzsmirigyrak
(MTC), amely a mutaciét hordozé betegekben a 40 éves
életkor eléréséig csaknem minden esetben kialakul.

Phacochromocytoma (Phaeco) a MEN2-esetek kb. felé-
ben, mig mellékpajzsmirigy-adenoma a betegek 10-
20%-aban fordul el6. A klinikai tiinetek alapjan harom
altipus kiilonithets el; a MEN2A-ban mindhdrom elval-
tozas megjelenik, a MEN2B-ben a mellékpajzsmirigyek
nem érintettek, de az MTC és a Phaeco mellett jellegzetes
testalkat, marfanoid habitus, csontrendszeri rendellenes-
ségek, nyalkahartya-neuromdk, a corneaidegek megvas-
tagodasa és pubertas tarda figyelhet meg. Az MTC 6n-
alléan megjelend formdjat az Gn. familiaris medullaris
pajzsmirigy-carcinoma (FMTC) jelenti, ebben az alcso-
portban semmilyen mas MEN2-re jellemzé elvaltozas
nem mutathaté ki [8].

A MEN2-szindréma is autoszomdlis dominians mo-
don oroklédik, kialakulasaért a RET-protoonkogén csi-
rasejtes mutdciéi felelések. A gén a 10ql1.2 locuson
taldlhaté, 55 kb nagysigu, és 22 exonbdl dll. A RET-fe-
hérje egy receptor-tirozinkindz-TGEFp-szupercsalidba
tartozé transzmembrinfehérje; az extracellularis rész
tartalmazza a cadherink6t6 doméneket, melyeknek a jel-
atvitelben van jelentSségiik, valamint az an. ciszteinben
gazdag régiot, melynek a receptordimerizdciéban van
szerepe [8].

A RET-gént érint§ muticidkat két nagy csoportba so-
rolhatjuk; az els§ csoportba tartozék a RET inaktivalé-
ddsit okozzak, és a Hirschprung-betegség patogenezi-
sében jitszanak szerepet, mig a masodik csoportba
tartozok a RET ligand nélkiili aktivilodasat valtjak ki. Az
utobbi csoportba sorolt Gn. aktivilé mutdciok jatszanak
szerepet a MEN2-tumorok patogenezisében. Ezek a
muticiok az extracellularis ciszteinben gazdag régié mu-
taciol, s a RET-receptor aktivacidjat okozzak. Szemben a
MENI-muticiokkal, a RET-génben van muticiés hot
spot. A 634-es kodon mutécidi a RET ligand nélkiili ho-
modimerizacidjat és kovetkezményes tirozinkinaz-akti-
valodast idézik el6 [8].

Az 0sszes MEN2-szindrémds beteg 90-95%-dban
mutathaté ki RET-muticié. Szoros genotipus-fenotipus
Osszefiiggések ismertek, amelyek alapjan az MTC pre-
vencidjiban elsGdleges szerepd preventiv pajzsmirigy-el-
tavolitds id6pontja is mutdcidspecifikusan ajanlott [9].

Klinikinkon a RET-protoonkogén molekularis gene-
tikai vizsgilata 1997-ben keriilt bevezetésre [10]. Jelen-
leg mintegy 100 muticiéhordozé dll gondozis alatt [11,
12].

A RET-gén vizsgilata — a MEN1-szindrémahoz ha-
sonléan — hagyomanyos modszerekkel torténik, elsésor-
ban a 8-16-0s exonok elemzésével, de a klinikai képtél
fiiggben a 10-16-0s exonok vizsgilata minden klinikai-
lag igazolt MTC esetében indokolt [9]. Az Gj generacids
szekvendldst haszndl6 laboratériumokban is elérhetd a
RET-gén vizsgalata, majdnem minden gyart6 onkologi-
ai paneljében jelen van a gén. A csirasejtes mutacio vizs-
galata mellett a RET-gén vizsgilatinak indikdciéjit je-
lentheti a RET-gén szomatikus muticidjianak azonositasa
sporadikus MTC-ben is. Amennyiben a tumorszévetben
kimutathaté RET-muticid, célzott, specifikusan RET-ti-
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rozinkindz-gatlé kezelés is javasolhat6 lehet. Jelenleg a
vandetanibbal és a kabozantinibbel kapcsolatos klinikai
vizsgilatok folyamatban vannak [9].

A pajzsmirigy nem medullaris rakjainak esetében ritka
az Orokletes genetikai hibdk el6fordulasa. A follicularis
pajzsmirigyrik a Cowden- és a Bannayan—Riley—Ruvalca-
ba-szindrémak részjelensége lehet. Ezek a korképek csi-
rasejtes PTEN-mutaciokhoz tarsulnak. A pajzsmirigyrak
mellett egyéb daganatok (emldrak, trichilemmoma, lipo-
matosis, endometriumrdk) és specifikus fenotipusjegyek
(hemihipertréfia, pettyezett glans penis) fordulnak el8.
A diagnézist a PTEN-gén hagyomanyos molekuldris bi-
ologiai mdédszerekkel torténd vizsgalata timasztja ald.

Egyéb csirasejtes génmutaciok szerepe
MENI1-hez hasonl6 klinikai képet mutato
szindromakban

A mellékpajzsmirigy-adenomdk genetikai hatterében
tobb 4j gén szerepére deriilt fény. Ezek koziil az egyik
legjelentGsebbnek tliné a CDKNI1B, amelynek csirasej-
tes mutaciéit igazoltdk olyan MENI-negativ betegek-
ben, akikben mellékpajzsmirigy-adenoma és hypophysis-
daganatok alakultak ki. A CDKNIB szerepe el6szor
patkanyban kerilt igazoldsra: a mutaciét hordozé alla-
tokban a MEN1-szer(i fenotipus manifesztalédott tobb
szerv érintettségével. A szakirodalom MEN4-szindré-
manak hivja a CDKNI1B-mutaciékhoz tarsult korképet.
Az utébbi évek kutatdsai kimutattik, hogy sporadikus
megjelenésd primer hyperparathyreosisban, a vékonybél
neuroendokrin daganataiban, lymphomakban és az eml6
daganataiban is azonositottak CDKNIB-muticiokat,
ami aldtimasztja ennek a génnek a tumorszuppresszori
szerepét [13].

Ondll6 szindréma az an. mellékpajzsmirigy-ailkapocs
tumor szindroma, amelynek hatterében a CDC73
(HRPT2)-gén muticidi dllnak. A szindrémat a MEN1-
szindromatdl elkiiloniti az a megfigyelés, hogy CDC73-
muticiék esetében a mellékpajzsmirigy-daganat rosszin-
dulata, mig MEN1-szindrémédban a daganatok jéindula-
taak. A mellékpajzsmirigy-allkapocs tumor szindréma
fiatalabb életkorban jelentkezik, és a betegek gyakrabban
szorulnak onkolégiai kezelésre, mint MEN1-szindréma
esetén [14].

Kétezer-tizenhatban azonositottak a GCM2 transz-
kripcids faktort koédold gént, amelynek két génvariansat
Osszefiiggésbe hoztik a familiaris primer mellékpajzs-
mirigy-adenomak kialakuldsdval [15]. A tanulmanyban
a MENI1- és a MEN4-negativ eseteket vizsgaltak, és
az Osszes eset 18%-dban azonositottik a c.1136T>A
(p-Leu379GlIn) és a ¢.1181A>C (p.Tyr394Ser) varianst.
Funkcionilis vizsgalatokkal bizonyitottik, hogy ezek a
génvaridnsok evoltaciésan konzervilt doménekben he-
lyezkednek el; a mutilt aminosavak fokozott transzkrip-
ciondlis aktivitast idéztek el6 a vad tipust fehérjéhez vi-
szonyitva. Mindezek alapjan a GCM2-gén vizsgalata is
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indokolt  mellékpajzsmirigy-adenomds  betegekben.
Ugyanakkor a misszensz varidnsok patogenitisinak bi-
zonyitisa nehéz: tobb esetben a koriabban kimutatott
varidnsokrdl is a késébbi adatok igazoljik, hogy viszony-
lag gyakori eltérések, amelyek patogenetikai szerepe csak
egyes populaciokban vagy csak bizonyos koriilmények
kozott manifesztilodik. Egy friss tanulmdny is kimutatta,
hogy a két GCM2-gén-varidns allélgyakorisigai kiilonbo-
z6ek voltak a kiilonb6zé népcsoportokban, felvetve,
hogy az igazolt 6sszefiiggések csak bizonyos populdcidk-
ban relevansak [16].

A primer mellékpajzsmirigy-adenomakban a meg-
emelkedett PTH differencidldiagnosztikai szempontji-
bol fontos tisztazni, hogy az emelkedett PTH-koncent-
racié mogott nem familiaris hypocalciurids hypercalcaemia
(FHH) 4ll. Ezt a legkénnyebben a szérum- és vizeletkal-
cium-tirités mértékének meghatirozisaval lehet elérni.
FHH-ban a vizelet kalciumclearance-kreatininclearance
aranya kisebb, mint 0,01, mig primer hyperparathyreo-
sisban ez magasabb, mint 0,02. FHH-s betegben a mel-
lékpajzsmirigyek eltavolitisa nem indokolt, mig primer
hyperparathyreosisban vagy MENI1-szindrémaban a
mellékpajzsmirigyek sebészi eltavolitisa a valasztando ke-
zelés [17]. Genetikai szempontbdl az FHH hitterében a
kalciumérzékeld receptort (CaSR) kdédold gén muticidi
felel6sek, igy a CaSR molekuldris genetikai vizsgalata
szintén indokolt lehet primer hyperparathyreosisban, el-
sGsorban az Gjsziilottkorban jelentkezd$ esetekben [18].

Moédszertani szempontbdl igy megallapithat6, hogy a
primer hyperparathyreosisban szenvedS betegek eseté-
ben indokolt a MENI-, CDKNIB-, CDC73-, GCM2-és
CaSR-gén vizsgalata, amelyek labortechnikai szempont-
b6l mar eldrevetitik azt, hogy G genericids szekvenalds-
sal vizsgilhat6 specifikus génpanel is bevezetésre keriil-
het a klinikai gyakorlatba.

Egy csaladon beliil halmozott el6fordulasa hypophysis-
daganatok esetében a MEN1-szindréma mellett az an.
familiaris izolalt hypophysisadenoma (FIPA: familial iso-
lated pituitary adenoma) szindréma is el6fordulhat.
Ezekben az esetekben indokolt az AIP- (aryl interacting
protein) gén vizsgilata. AIP-mutacidkhoz tirsulva a
leggyakrabban novekedési hormont termel$ daganatok,
de prolactinomdk és ritkin hormondlisan inaktiv
hypophysisdaganatok is kialakulhatnak. A genetikai vizs-
galat soran az AIP-gént PCR-t kovetd Sanger-szekvend-
lassal és MLPA-moédszerrel elemzik.

Orokletes phaeochromocytoma,/
paraganglioma szindréma molekularis
genetikai vizsgalata, a hagyomanyos

¢és Uj generacios szekvenalasi technologiak
Otvozése

A phaeochromocytomdk (Phaeo) és paragangliomdik

(PGL) a mellékveseveld, illetve a szimpatikus és para-
szimpatikus duclinc kromaffin sejtjeibdl kiinduld, ritka
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1. tiblazat
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| Az 6rokletes endokrin tumorszindromdk kialakuldsdére felel@s gének és a vizsgalatokra javasolt médszerek

Orokletes tumorszindréma Gén Vizsgalati médszer

Multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa MENI A teljes kddold szakasz PCR-t kovetS Sanger-szekvena-
ldssal és MLPA-val

Multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusa RET A 8-16. exon PCR-t kovetd Sanger-szekvenaldssal
*(j generdcios szekvendldssal, onkologiai génpanelekben
elérhetd

Multiplex endokrin neoplasia 4-es tipusa CDKNIB A teljes kddol6 szakasz PCR-t kovets Sanger-szekvend-
lassal és MLPA-val

Mellékpajzsmirigy-dllkapocs tumor szindroma CDC73 A teljes kddold szakasz PCR-t kovetS Sanger-szekvena-

lassal és MLPA-val

Familiaris primer mellékpajzsmirigy-adenoma

MENI, GCM2, CaSR

A teljes kddold szakasz PCR-t kovetS Sanger-szekvena-
lassal
*két varidns vizsgalata egyéb modszerekkel is javasolt

Familiaris izoldlt hypophysisadenoma AIP A teljes kddol6 szakasz PCR-t kovetd Sanger-szekvend-
lassal és MLPA-val

Cowden-koér és Bannayan—Riley—Ruvalcaba- PTEN A teljes kddol6 szakasz PCR-t kovets Sanger-szekvend-

szindréma lassal és MLPA-val

Von Hippel-Lindau-szindréma VHL A teljes kodolo szakasz PCR-t kovetS Sanger-szekvend-
ldssal és MLPA-val
*{1j generacios szekvendldssal, onkolégiai génpanelekben
elérhetd

Neurofibromatosis 1-es tipusa NF1 Els@sorban 0 genericids szekvendldssal és az azonositott

eltérések validaldsa Sanger-szekvenaldssal

Orokletes phacochromocytoma/paraganglioma
szindréma

SDHA, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHD, FH, MDH?2,
GOT2, TEM127, MAX, NFI,
VHL, EPASI, PHD2, KIF1B

A teljes kédold szakasz PCR-t kovetd Sanger-szekvena-
ldssal és MLPA-val

*0j generdcids szekvenaldssal, validdlt génpanelek
bevezetése indokolt

AIP = aryl interacting protein; CDC73 = ciklindependenskindz-73; CDKN1B = ciklinfiigg6kindz-inhibitor-1B; FH = fumarat-hidratiz; GCM2 =
gliasejt hidnyz6 homolég-2; GOT?2 = glutamin-oxalecetsav-transzamindz; KIF1B = a kinezincsalad 1B-tagja; MAX = MYC-hez kapcsol6do faktor-
X; MDH2 = maldt-dehidrogendz-2; MLPA = multiplex ligatiéspréba-amplifikiciéo; MTC = medullaris pajzsmirigyrik; NF1 = neurofibromatosis
1-es tipusa; PHD2 = propil-hidroxiliz-domént tartalmazé fehérje-2; PTEN = foszfatdz- és tenzinhomolog; RET = transzfekcié sordn Gjraszerve-
26d6 fehérje; SDHA = szukcindt-dehidrogendz A-alegysége; SDHAF2 = szukcindt-dehidrogendz AF2-alegysége; SDHB = szukcinat-dehidro-
gendz B-alegysége; SDHC = szukcinat-dehidrogendz C-alegysége; SDHD = szukcindt-dehidrogendz D-alegysége; TMEM127 = transzmembran-

protein-127; VHL = von Hippel-Lindau

neuroendokrin daganatok. Autoszomdlis domindns moé-
don a Phaco/PGL daganatok kozel 35-40%-a csirasejtes
mutdcié kovetkezményeként jelentkezik [19]. A mér ko-
rabban bemutatisra keriilt MEN2A- és MEN2B-szind-
roma részjelensége mellett a von Hippel-Lindau (VHL)-
betegség, a neurofibromatosis 1-es tipusa (NF1) és a
familiaris paraganglioma szindrémdk azok a kérképek,
amelyekben Phaco manifesztalédhat (2. tdblizaz).

A von Hippel-Lindawn-szindréma egy komplex tumor-
szindroma, amelyben a Phaeo mellett a retina, a kisagy, a
gerincveld, a vese, mig ritkibban a hasnyalmirigy, a tidd,
a maj és a mellékvese tertiletén alakulnak ki daganatok.
Klinikai megjelenését tekintve a Phaeo kialakuldsdnak va-
l6szintisége alapjan a VHL-szindrémat két £6 altipusra
osztjak fel. Az 1-es tipusban a Phaeo igen alacsony val6-
szinliséggel fordul eld, és a tobbi manifeszticié mind ki-
alakulhat, mig a 2-es tipus f6komponense a Phaco. A
2A-tipusban a vilagossejtes veserdk kockazata alacsony,
mig a 2B-tipusban magas, de létezik egy 2C 6ndll6 enti-
tas is, amelyben csak Phaco jelenik meg [20].

Jelenleg tobb mint 800 kiilonb6z§ muticid ismert a
VHL-gén mutaciés adatbdzisa (www.umd.be/vhl) alap-
jan. Bar ismertek genotipus-fenotipus osszefiiggések, a
legtobb VHL-szindrémads csalad egyéni fenotipust mu-
tat. A VHL-szindréma 1-es tipusdban jellemzden a fe-
hérje hidroféb magjit érint6 misszensz és nonszensz
mutdciok, illetve deletiék fordulnak el6, melyek stilyosan
kirosodott, megrovidiilt fehérjéhez vezetnek, ezaltal tel-
jes funkciévesztést okoznak. Ezzel szemben a VHL-
szindréma 2-es tipusiban a misszensz tipus muticiok
inkabb a fehérjekotd helyeket érintik, s ezdltal részleges
funkciokiesést okoznak. Az alternativ start kodonként
szereplS 55. kodon el8tti aminosavakat érint§ (25., 38.,
46., 52. kodon) muticidék patogenitisa mérlegelendd
[21], de Phaeo és komplett VHL-szindréma kialakulasa-
val is Osszetiiggésbe hoztik Sket (E46X és E52K).

A VHL-gén vizsgalata hagyomanyos molekuldris bio-
l6giai médszerekkel torténik, PCR-reakciét kovets San-
ger-szekvendldssal, és a VHL-gén heterozygota deletioi-
nak kimutatdsira MLPA-médszer is sziikséges. A
VHL-gén patogén eltéréseinek 15-20%-a tartozik abba a
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2. tablazat Phacochromocytoma és paragangliomak hatterében azonositott
géneltérések, az 6rokletes szindréomak, tovibba a gének felfede-
zésének id6pontja

Gén Szindréma Leirasinak ideje
NFI Neurofibromatosis 1-es tipusa 1990
VHL Von Hippel-Lindau 1993
RET MEN-2 1993
SDHD PGL1 2000
SDHB PGL4 2000
SDHC PGL3 2000
KIFIf$ Phaco, neuroblastoma, tidéec. 2008
PHD2 PGL, erythrocytosis 2008
SDHAF2 PGL2 2009
TMEMI127  Phaco/PGL 2010
SDHA Phaeco/PGL 2010
MAX* Phaco/PGL 2011
FH* Phaco 2014
MDH2* Phaco 2015
GO12 Phaeo 2017

* Felfedezésiik exomszekvenildssal tortént.

FH = fumarit-hidratiz; GCM2 = gliasejt hidnyzé homol6g-2; GOT2
= glutamin-oxdlecetsav-transzamindz; KIF1B = a kinezincsaldd 1B-tag-
ja; MAX = MYC-hez kapcsol6dé faktor-X; MDH2 = maldt-dehidro-
gendz-2; NF1 = neurofibromatosis 1-es tipusa; PHD2 = propil-hid-
roxiliz-domént tartalmazé fehérje-2; RET = transzfekcié sordn
Gjraszervez8ds fehérje; SDHA = szukcindt-dehidrogendz A-alegysége;
SDHAF2 = szukcinat-dehidrogeniz AF2-alegysége; SDHB = szukci-
nat-dehidrogendz B-alegysége; SDHC = szukcindt-dehidrogenaz C-
alegysége; SDHD = szukcindt-dehidrogendz D-alegysége; TMEM127
= transzmembranprotein-127; VHL = von Hippel-Lindau;

csoportba, amelyhez sziikséges MLPA- vagy valamilyen
egyéb, géndozis kimutatisira alkalmas modszer [22,
23].

A VHL-gén szintén szerepel az 4j genericids szek-
vendldsi panelekben, de a hemizigdcia detektilasa jelen-
leg ezzel a technolégiaval nem kellGen kivitelezhetd, £6-
leg a PCR-amplifikilast hasznalé konyvtarkészitések
soran litkozhetiink nehézségekbe [1].

A neurofibromatosis 1-es tipusiban szintén varhatd
Phaco megjelenése, de az altaliban egyértelmid klinikai
megjelenés, valamint az NFI-gén mérete korlitozta az
NFI-gén hagyomanyos modszerekkel torténd vizsgala-
tanak elterjedését [1]. Jelenleg tobb 0j genericids szek-
vendlasi génpanel alkalmazasaval elérhet6 az NFI vizsga-
lata is.

Az Orokletes Phaeo/paraganglioma (PGL) szindré-
mak hatterében 4llé6 gének azonositisa a 2000-es évek
elején kezdddott, és tulajdonképpen jelenleg is tart
(1. tablazat). Az ezredfordulén a Szent-Gyorgyi—Krebs-
ciklus tagjat képezd szukcinat-dehidrogeniz (SDH)
egyik alegységét kddolé SDHD-gén muticidjit azonosi-
tottak familiaris PGL-es csalidokban [24]. Még ebben
az évben az SDHB[25] és az SDHC [26] patogenetikai
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szerepét is igazoltak. Mindezen eredmények alapjan a fa-
miliaris megjelenésti PGL-ck 50-70%-4ban a sejtmagban
kédolt SDHB-, SDHC- és SDHD-gén csirasejtes mutaci-
61 allnak.

Az SDHB-, SDHC- és SDHD-génen kiviil az elmult 8
évben tovabbi 9 gén betegségokoz6 muticidit azonosi-
tottak orokletes paragangliomakban (SDHA- SDHAF2-,
FH-, KIF1B-, PHD2-, MAX-, TMEM127-, MDH2- és
GOT2-gén-muticidk) [27-35]. A lehetséges betegség-
okoz6 gének nagy szama jelentGen megnovelheti a gene-
tikai vizsgalatok koltségét és a munkaidét, ezért elenged-
hetetlen az egyes gének vizsgilatinak racionalis
megtervezése. Az Amerikai Endokrin Tarsasig szakmai
ajanlasa segit a vizsgilatok racionalizilisiban. A fenoti-
pusorientalt algoritmus [36] szerint a MEN2- ésa VHL-
szindréma kizdrdsa utin a kovetkezd feladat az SDHB-,
SDHC- és SDHD-gén vizsgalata, amelyek koziil a daga-
natok lokaliziciéja alapjan donthetiink a vizsgalatok sor-
rendjér6l. SDHC-muticiét csak fej-nyak PGL-ben
szenveds betegekben mutattak ki; malignus paragangli-
omaban szenvedd betegben els6ként az SDHB-gén vizs-
galata javasolt [36].

Laboratériumunkban, a kiilonb6z6 gének felismerésé-
vel 6sszhangban, el8szor egy RET-muticié talajan kiala-
kult MEN2-szindromat ismertettiink 1999-ben [10],
majd 2002-ben bizonyitottuk be, hogy a RET 609-es
kodonjanak mutacidja kovetkeztében MEN2A-szindro-
ma és Phaco manifesztalodhat [11].

A hazai VHL-gén-eltérésekhez tarsulé klinikai mani-
fesztaciok ismertetésével kimutattuk, hogy az MLPA-
vizsgalat a hazai beteganyagban is mintegy 15%-kal no-
velte a genetikai pozitiv esetek szamdt [22], valamint a
Ser80Leu-génvaridns patogenitisat is egy nagy létszama
csaldd részletes feldolgozasaval bizonyitottuk [21].

Az Gjabban felfedezett gének szisztematikus vizsgala-
tat elvégezve 82 sporadikusnak vélt Phaco/PGL beteg-
ben 11 esetben igazoltunk patogén eltérést, amelyek ko-
zil 4 SDHB- és 2 TMEM127-muticié 4j muticié volt.
Erdekes eset volt egy TMEM127-muticiét hordozé iker-
par kortorténete is, amely a szokatlan el6fordulas miatt
szintén unikalis [37].

A 16 Phaeo/PGL gén koziil 8 olyan fehérjét kodol,
amelyek mitokondridlis enzimként vagy enzim alegysé-
geként funkciondlnak. A mutdcidk kovetkeztében kiala-
kul6é enzimdefektusok miatt felhalmoz6édé metabolitok
megvaltoztatjik a sejtek anyageseréjét, ami a sejtek tal-
¢lésére is hatassal van. Ezeket a metabolitokat jelenleg
mint onkometabolitokat tartjak nyilvin [38]. Sajnos a
rutin laboratériumi vizsgalatok koziil ezek mennyiségi
meghatarozasa jelenleg nem elérhetd, nincs olyan eljaras,
amellyel sztirni lehetne a koros metabolitprofilt vér- vagy
vizeletmintdkbél. Daganatszovetbdl természetesen ki-
mutathaté pl. az SDH-muticidkra jellegzetes koros
szukcinat-fumarat ardny, de szlrésre jelenleg ez az eljards
nem hasznilhat6, ami azt jelenti, hogy tovabbra is a ge-
netikai sz{irés jelenti a Phaco/PGL-ek elsédleges sztirési
stratégidjat.

2018 m 159. évfolyam, 7. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az utdbbi évtizedben megjelent j genericiés szek-
venaldsi (NGS) moédszerek a Phaeo és a PGL-ek tekinte-
tében igazi sikertorténetek, hiszen a legutébb azonosi-
tott 3 Phaeo/PGL gén (MAX, FH és MDH2)
felfedezése is ilyen technolégiit alkalmazé exomszek-
venaldssal tortént [32-35].

A Semmelweis Egyetem II. Belgyégyaszati Klinikdja és
az Endokrinolégiai Genetikai Laboratérium a minden-
kori legkorszertibb diagnosztikus médszereket torekszik
beépiteni a kutatds, valamint a mindennapi diagnosztika
keretei kozé. Munkacsoportunk kidolgozott egy génpa-
nelt, amellyel a RET-, VHL-, NF1-, MENI1-, SDHA-,
SDHB-, SDHC-, SDHD-, SDHAF2-, KIF1B-, MAX-,
TMEM127-, PHD2-, FH-, EPASI-gén egyidejiileg vizs-
galhaté. A modszer analitikai teljesitéképességének érté-
kelése soran vizsgalni kell mind a konyvtarkészités, mind
pedig a bioinformatikai adatfeldolgozas teljesitGképessé-
gét. Mutaciét hordozé és mutaciét nem hordozé esetek
bevondsival a médszervalidilashoz sziikséges id6 rovi-
dithet6 ugyan, de természetesen minden génre meg kell
hatarozni a szenzitivitas- és specificitisértékeket, amihez
ellendrzd Sanger-szekvenilasok sziikségesek. A Phaeo/
PGL-ek vizsgalatiban alkalmazott amplikonszekvenila-
sok feldolgozdsa kimutatta, hogy az eddig ismertetett
egyik mddszer sem biztositotta a 100%-os szenzitivitast
és specificitast, aminek okai elsésorban a bioinformatikai
elemzések voltak [1]. Ezek az eredmények indokoljak
azokat a szakmai irdnyelveket, amelyek arra hivjik fel a
figyelmet, hogy a klinikai dontéshozatalban figyelembe
vett NGS-alapth mérések eredményeit tobb bioinformati-
kai elemzéssel kell ellendrizni és az eredményeket hagyo-
ményos molekuliris biolégiai mddszerekkel sziikséges
megerdsiteni [39, 40].

A génpanelek szekvenaldsa mellett az exomszekvendlas
terjedése még inkabb indokolja, hogy fokozott figyelmet
kell forditani a médszertani kérdésekre, és szamos valida-
lasi 1épésnek kell megel6znie a vizsgilati lelet kiadasat. A
legtobb klinikai genetikai vizsgalatot végz4 laboratérium
az exomszekvenalast mint komplex sztirévizsgalatot al-
kalmazza, és sajat, validdlt munkafolyamataival egésziti ki
ezeket [1, 39].

Kovetkeztetések

A molekularis genetikai vizsgalatok alkalmazasa a klinikai
gyakorlatban dtalakuléban van. Ennek oka, hogy az 1j
generacios szekvenaldsi médszereken alapulé vizsgalatok
kedvezd fajlagos koltségesokkenést és — az egyre novek-
v§ informacidallomany birtokiban — gén- vagy akar mu-
tacidspecifikus betegellatast tesz lehetévé. A hormon-
rendszer daganatainak jelentés része visszavezethetd
egy-egy Orokletes géndefektusra, ugyanakkor a monogé-
nes szindromak el6forduldsi gyakorisiga nagyon ala-
csony, ami neheziti a betegek felismerését. A gyakoribb
eléforduldst, a mellékpajzsmirigybdl, a mellékvesevel6-
bdl vagy a paraganglionokbdl kiindul6é daganatok eseté-
ben fokozott jelentGségii a genetikai tényezdk szerepe,

ami nemcsak diagnosztikai szempontbél fontos, de terd-
pids kovetkezményeket is jelent a betegeknek és csalad-
tagjaiknak. Az 0 genericiés szekvenalason alapulé mod-
szereknek a Kklinikai genetikai gyakorlatba torténd
beépiilésével elérhetd ezeknek a daganatoknak a preciz
jellemzése, molekuldris kategorizalasa. Ezeknek a vizsga-
latoknak a klinikai diagnosztikiba torténd bevezetése
elétt sziikséges a moédszerek technikai validalasa és telje-
sitGképességiik felmérése. A metodikibdl eredGen a ge-
netikai vizsgalatokat megel6z6 genetikai tanicsadas fo-
lyamata, a beteg-beleegyezd nyilatkozatok atdolgozasa
szintén sziikséges ahhoz, hogy a vizsgalatok megfelelje-
nck a jelenleg hatalyos etikai, jogi és adatvédelmi szabd-
lyoknak. Az orvosszakmai tarsasigok, valamint az eur6-
pai és helyi adatvédelmi ajanlasok, irdnymutatisok
megismerése és ezeknek a napi gyakorlatba torténd be-
vezetése a kozeljové feladata lesz.

Anyagi tamogatdas: E munkat a Nemzeti Kutatdsi Fej-
lesztési és Innovacids Hivatal Nemzeti Bionika Program
dr. Patées Attila altal elnyert K125231. szdm palydzata
timogatta.

Szerzdi munkamegosztis: S. B., G. V. K, Kl A, B. H,,
L.I.,I. P, Ny. G, P. A.: A téma kidolgozasa. S. B., G. V.
K., P. A.: A kézirat Osszeallitisa. L. 1.: Az 4j generdcids
szekvendldsrol szO16 rész kidolgozdsa. I. P. Klinikai gene-
tikai Osszefliggések kidolgozasa. A cikk végleges viltoza-
tat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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A szerz8k koszonettel és haldval gondolnak Racz Karoly professzor
arra, aki megteremtette hazdnkban az 6rokletes endokrinolégiai tumor
szindromdk molekularis genetikai vizsgalatainak lehet8ségét. A szerz8k
koszonetiiket fejezik ki Toth Miklos, Sziics Nikolett, Kiss Robert, Sallni
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