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Az el6adds a daganatok kialakuldsdban szerepet jatszo génvaltozdsokat feltd-
r6 molekularis onkogenetikai kutatdsok elsé évtizedeit tekinti &t munkacso-
portunk e teriileten végzett tevékenységének rovid bemutatasival. Kiemelten
beszélek a familiaris és orokletes daganatok koreredetérél, illetve a dagana-
tos betegséghajlam tanulmdnyozdsa sordn sziiletett friss eredményeinkrél.
Az el6adés attekintést ad arrdl, hogyan hasznosulnak kutatasi eredményeink
anagy genetikai rakkockdzattal é16k kiszlirésére végzett molekuldris genetikai
diagnosztikai tevékenységiinkben. Bemutatom azt is, hogyan véltoztatta meg
az Uj genomi technoldgia (NGS) alkalmazdsa a kutatasainkat és klinikai gene-
tikai vizsgdlataink gyakorlatat.

El6szor egy rovid tudomdnytorténeti visszapillantdst adok a daganatkép-
z6dés genetikai hatterét igazol6 jelent8sebb felfedezésekrdl, amelyek a 20.
szdzadban és az ezredforduldn sziilettek (1-2. dbra). Ehhez kapcsolédva bemu-
tatom, hogyan indultak el a molekularis onkogenetikai kutatasok Magyar-
orszagon.

A molekularis onkogenetika kialakuldsa (a daganatok molekuldris kor-
eredetének tanulmanyozasa) az 1970-es évek kozepére-végére tehetd (1. dbra).
Azt, hogy ennek mtvel&je lehettem, nagyrészt Eckhardt Sandor professzornak
koszonhetem, aki 1986-ban - félelmeim ellenére - megbizott a molekularis bio-
légiai csoportunkbdl megalapitott Molekuldris Genetikai Osztaly vezetésével.
Ekkor a molekularis biologiai forradalom kozepén voltunk, hirom évtizeddel
tul a DNS-szerkezet megismerésén. A genetikai tényez8knek a daganatok ki-
alakuldsdban ekkor még nem tulajdonitottak nagy jelentdséget. Altaldnosan
elfogadott volt az a nézet, hogy a daganatok kialakuldsidban a kérnyezeti-élet-
madbeli hatdsok a meghatdrozodak (ami igaz is, gondoljunk csak a dohdnyzassal
Osszefiiggd 17 kiilonféle daganatos megbetegedésre).

A daganatok klondlis eredetét és kialakuldsuk tobblépcsés modelljét ugyan
széles korben elfogadtik, de annak bizonyitékat, hogy az egyes ,lépcséfokok”
mogott daganatkelté gének (a genom megvdltozott génjei) dllnak, e gének
felfedezése szolgaltatta. John Michael Bishop és Harold Varmus amerikai vi-
rolégusok daganatkelt virusokban fedezték fel az elsé onkogéneket (v-SRC)
(Stehelin et al. 1970), bizonyitva, hogy azok eredetileg a gazdasejt protoonko-



génjeibdl szarmaznak (c-SRC). 1989-ben ,a retroviralis onkogének sejtes erede-

tének felfedezéséért” elnyerték az orvostudomanyi Nobel-dijat.

A molekularis onkogenetika megsziiletése
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1. dbra: A genetika és a daganatos betegségek (1914-1989)

Nem sokkal késébb a daganatképz&déssel kapcsolatban a fehérjét kodold gének
két nagy csoportjat lehetett megkiilonboztetni: a daganatokban tdlmiikodé
onkogéneket és a kiesd vagy alulm(ikodd tumorszuppresszor géneket. Az elsé
humdanonkogént (H-RAS) négy évvel az osztalyunk megalapitdsa el6tt fedezték
fel emberi hdlyagrakbdl kialakitott sejttenyészetben, az els6 tumorszuppresz-
szor gént (RBI) 1986-ban azonositottak a familidris és sporadikus eléforduldsu
retinoblastoma (szemdaganat) tanulmanyozasaval. Elérkezett az id6 a kordb-
bi citogenetikai vizsgalatainkban latott kromoszémavaltozasok (Olah-Weber
1979; Olah et al. 1983) mogott allo génvaltozasok feltardsara.

Az 1980-as években kezdtem meg molekuléaris onkogenetikai kutatasa-
imat Magyarorszigon a daganatkelté gének (onkogének, tumorszuppresz-
szor gének) tanulmdinyozdsdval. Az 0j molekuldris bioldgiai modszerekkel
el6szor az akkor ismert nyolc onkogén kifejez8dését (mRNS-expresszidjat) és

DNS-szint(i vdltozasait elemeztitk daganatsejt-tenyészetekben.



A ,belépGjegyet” a nemzetkozi szintérre az akkori kutatasi projektjeim mo-
lekuldris szint(i tematikai kiterjesztésével nyert eredmények jelentették. A da-
ganatos sejtszaporodds egyik kulcsenzimének gatlasdval differencidlédasra
(hemoglobintermelésre) birt, leukémids betegbdl szdrmazé sejtek onkogén-ki-
fejez6désének és anyagcsere-mintdzatdnak tanulmdanyozasaval - t6bb munka-
csoport nagyszerd egytittmiikodésével — 1j Osszefiiggéseket tartunk fel a sejt-
differencialédds molekuldris szabdlyozé folyamatairdl (Oldh et al. 1988). Tovabbi
kisérletsorozattal sikeriilt igazolni munkahipotézisiink helyességét, miszerint
a daganatok kialakuldsidban meghatdrozé szerep(i onkogének kifejez6désének
gatlasaval a malignus fenotipus visszaszorithatd, amivel 11j daganatterapias
iranyzat lehet&ségére hivtuk fel a figyelmet. A daganatok onkogén-kifejez6dési
mintdzatinak meghatdrozasa, a génexpresszié szabdlyozasa és terdpias célu be-
folydsoldsa munkacsoportunk egyik legeredményesebb teriiletének bizonyult.
Utébbi kutatdsainkban a purin- és a pirimidin-anyagcsere ,kulcsenzimeit”
gatld, 4j daganatellenes gydgyszerek, virusellenes készitmények és természetes
hatbéanyagok, pl. flavonoidok molekuldris hatdsait tanulmanyoztuk (Ol4h et al.
1990a; 1990b; 1996; Csdkay et al. 1997; Bozsik et al. 2007; Kokény et al. 2009).
1990-ben kezdtitk meg az onkogének és a tumorszuppresszor gének szomatikus
kdrosoddsainak feltardsat killonb6z6 emberi tumorszovetekben (emls-, petefé-
szek-, here-, tiid4- és csontrik) (Csdkay et al. 1993; Papp et al. 1996; Sztan et al.
1997; Van der Looij et al. 200r1; Forgacs et al. 2001).

A genomi korszak (1990-2003) kezdetét a Human Genom Projekt (Human
Genome Project, HGP) indulésa, végét a HGP hivatalos zdrdsa jelzi (bar az em-
beri genomszekvencia elsé valtozatanak elkésziiltét mar 2000-ben bejelentet-
ték). Az 1990-es évek elsé fele a HGP-hez kapcsolédé ,génvaddszat” idszaka.
A daganatkelt gének szazait ismertiik meg, koztiik szimos rizikogént. Az or-
vostudomdnyban mérfoldkének szamit - 6roklott meghibasodasuk esetén -
az orokletes eml6- és petefészekrdk-szindroma daganataira hajlamosité BRCAT,
majd a BRCA2 gének felfedezése (ezekr6l még részletesen lesz sz6). A genomi
korszakban elért eredményeimet 2007-ben mint friss levelez6 tag ,A molekula-
ris genetika helye az onkoldgidban” cim( székfoglalé el6addsomban foglaltam

0ssze.
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Az elmult évtizedben, a 2003-t6l szamitott posztgenomi korszakban a da-
ganatos betegségek genetikai (genomikai) alapjainak megértésében 6riasi jelen-
t6ségli tudomanyos felfedezések sziilettek (2. dbra). Ez sok ezer kutat6 aldozatos
munkdjidnak, a Human Genom Projekt sikeres befejezésének, 1j technoldgiak-
nak és a bioinformatika fejl6désének koszonhets. Beindultak az elsé ,rikge-
nomprojektek” a daganatsejtek kéroki (driver) mutacidinak lefrasira és a geno-
mikai-transzkriptomikai-epigenomikai, illetve proteomikai jellemz6k feltara-
sdra Otvenféle daganatban és klinikailag relevans molekuldris alcsoportjaikban.
2008-ban szekvenaltdk az els6 rdkgenomot. Kiemelend§ az évtized masodik felé-
ben kifejlesztett két (ij genomelemzé technoldgia: a GWAS (genomszint(i asszo-

cidcios vizsgalatok), illetSleg az NGS (U4j generacids szekvendlds).

A Nemzetkozi Rakgenom Konzorcium (Inter-
national Cancer Genome Consortium, ICGC)
megalakuldsa

‘ Uj technolégiak (GWAS, NGS) }7 2007 Az elsé emberi rékgenom szekvenélasa

‘ ,»,1000 genom” projekt F 2008 [

2006 # Az elsé exomszekvenalasok humantumorokban

A Rékgenom Atlasz

(The Cancer Genome Atlas; TCGA) induldsa 2095

‘ 2003 H A Human Genom Projekt befejezése ‘

100 onkogén - 15 TS gén H 2002 ‘

‘ 2001 H Humangenomtérkép ‘
A Rakgenom Projekt m
(Cancer Genome Project, CGP) induldsa

‘ 1995 H BRCA2 ‘
‘ BRCA1 H 1994 ‘

‘ 1990 H A Human Genom Projekt induldsa

2. dbra: A genetika és a daganatos betegségek (1990-2008)

Az ezredforduldra egyértelmiivé valt, hogy a sejtek szintjén a rak genetikai be-
tegség, amelynek f6 hajtderejét a sejtekben felhalmozddé genetikai valtozasok,
els6sorban mutdciok adjik (ezek a DNS bazissorrendjének rogziilt, az utédsej-
teknek dtadott megvéltozdsai). A daganatkelté gének a humangenom kéroki

mutdciét hordozd génjei, mutacidik révén a daganatképzédés oki tényezdi.
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Az Un. vezetd (driver) mutacidk kozvetleniil vagy kozvetve szelektiv novekedé-
si elényt biztositanak annak a sejtnek, amelyben kialakulnak. A daganatkép-
z6dés szempontjidbdl meghatirozd mutaciok kovetkeztében a malignus tumor
kifejlddése a normdlis testi (szomatikus) sejtb8l az egyéni élet alatt torténik,
és csak bizonyos szoveti sejteket érint (pl. eml6 vagy bélrendszer). A kialakult
daganatsejtek genomja, a rakgenom (szomatikus genom) egyre jobban eltér
az Oroklott/velesziiletett genomtdl (amely a beteg egészséges szoveteiben, pl.
vérbdl nyert DNS-ben vizsgilhatd). Ritka esetekben, mar az oroklott genom
valamelyik génje is tartalmazza az ivarsejttel (a csiravonalon) atérokitett karos
muticidt, amely igy az utdéd minden sejtjében jelen van. Ezek a hajlamosito
gének (rizikogének) a daganatos betegséghajlam/fogékonysag 6roklott gene-
tikai tényez6i, amelyek a familidris halmoz6dast mutat6 orokletes daganatok
kialakuldsaért okolhatdk (3. dbra). Azonban ezeknél is tovabbi genetikai valto-
z4sok sziikségesek ahhoz, hogy daganat alakuljon ki.

Az orokletes daganatok a daganatszindromak jellegzetes daganatai. Eze-
ket és rizikdgénjeiket — a familidris retinoblastoma és a Li-Fraumeni-szindrd-
ma-gének (RB1, TP53) kivételével — az 1990-es évektél ismertiik meg (Oldh 1999).
Jelenleg harminc kortili 6rokletes daganatszindrémdrél tudunk, amelyeket ha-
rom onkogén kivételével tumorszuppresszor gének oroklott meghibdsoddsai
okoznak. Ezek tobbségében nagy athatoloképességli hajlamositd gének,
amelyek autoszomalis domindns droklésmenetet mutatnak. Eszerint a génhi-
bat hordozé sziil§ a mutdns és az ép (vad) génjét egyardnt 50-50%-os valdszinti-
séggel orokitheti tovibb a kovetkezé generdcidba.

A vilagszerte tomeges el6forduldsi rosszindulatii daganatos megbetege-
déseknek csak toredéke orokletes megbetegedés (pl. a nék leggyakoribb da-
ganatos megbetegedése, az emlSrdk esetében ez az érték 10% alatt van). Ritka
eléforduldsuk ellenére az orokletes daganatszindromak rizikogénjeinek felfe-
dezése nemcsak a nagy genetikai kockdzattal él8k kisziirését tette lehet6vé,
ezdltal az érintett csaladdok egészségiigyi elldtdsat valtoztatta meg nagymérték-
ben, hanem a daganatok molekularis szabdlyozo6 utvonalainak megismerésé-
hez is (4. dbra) hozz4jarult. A daganatkelt$ gének driver mutacidi elsédlegesen

a sejtszaporodds és a sejtvesztés (apoptdzis) egyensilyat szabdlyoz6 genetikai
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utvonalak (jelpalyak) megzavarasaval vesznek részt a daganatok kialakuldsa-
ban (Oldh et al. 2000). A rdkgenomok sokszor ijesztéek (az emls- és vastag-
bélrakokban 50-80 mutdcié sem ritka), de még a rdkgenomban is muikodik
- igaz mutalt formaban - a viszonylag kisszdmu genetikai utvonal génjeinek,

géntermékeinek roppant bonyolult hilézata.

any 4

Br6o
dé7

,.’——IZIZL—D

Brs1 Br37
dé4 Br67
Br3s

3. dbra: Eml6rédk halmozdddsa a csaladban
Jelmagyardzat: Br - az eml6rékos beteg a megbetegedés életkordval; d - a haldlozas életkora; nyil -
a csaladban elséként vizsgalt személy; kor — né; négyzet — férfi; dthuzas - elhaldlozott személy

A kovetkezOkben az orokletes daganatok (elsésorban a ndi és férfiemlérak,
a petefészekrdk és a vastagbélrak) molekularis genetikai (genomi) korerede-
tének feltirisiaban elért legjelent&sebb nemzetkozi kutatasi eredményekrél be-
szélek (utalva sajat eredményeinkre is).

Fontos megjegyezniink, hogy a sztil6k ivarsejtjeivel a daganatos betegsé-
gek nem orokolhetdk, ,csak” a rizikdgén-mutacidk jelenléte miatti fokozott

betegséghajlam.
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Minden okunk megvan r4, hogy a BRCA1 és BRCAz (BRCA1/2) gének - ko-
zel 20 évvel a felfedezéstik utan is - uraljak az eml6rak-genetikdt. A BRCA-tu-
morok fiatal életkorban tdimadjdk meg a néket, agresszivek, az életet fenyegetik,
gyakran hdrom vagy négy nét is sujt a betegség a csaladban (3. dbra). De nézzitk
az el6zményeket!

1990-ben Mary-Clair King amerikai genetikus és munkatdrsai - nagy
kockdzatu eml8rakos csalddokon tett korszakos felfedezése a 17-es kromoszo-
ma hosszu karjdra lokalizalta az els6 ,emlérakgén’-t (Hall et al. 1990), amelyet
BRCAr1-nek (BReast CAncer type 1) neveztek el. A BRCAr gén természetesen
az emberi genom része, amelynek ritkdn el6forduld o6roklott varidnsairdl
feltételezték, hogy - egyes csalddokban - fokozzdk az emlérak kialakuldsanak
kockazatat. Példatlan nagy erékkel és éles nemzetkozi versenyben indultak

meg a kutatdsok a gén felfedezésére.
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1992-ben egy sikeres palydzatomnak koszonhetSen a régiobdl els6ként csat-
lakozhattam az Emlérak Konzorcium (Breast Cancer Linkage Consortium,
BCLC; ma: Breast Cancer Association Consortium, BCAC) keretében EU-t4-
mogatdssal mar megkezdett 1j molekuldris onkogenetikai kutatiasokhoz,
amelyek célja az eml&érak orokletes és szerzett formdiért felel8s genetikai vélto-
zdsok feltardsa volt. Részt vettem az emlérakos csalddok vér- és tumorszdvete-
ib8l nyert DNS-mintik genetikai elemzésében, amelynek & célja a BRCAT gén
kromoszomadlis helyének pontos meghatarozasa, majd klénozdsa volt. Ebben
a mormon emldérakos csalddokkal dolgozé amerikai csoport néhdny hénappal
megel6z6tt benniinket (Miki et al. 1994). A BRCA2 gént egy évvel késgbb fedez-
ték fel a 13-as kromoszoma hosszu karjan (Wooster et al. 1995). Ezzel megnyilt
az Ut a BRCA1/2 gének koroki mutacidinak feltdrdsa el6tt. A korai kutatasok
eredményeib6l mar megtudtuk, hogy a BRCA tumorszuppresszor gének a kettds
szald torések javitdsdban vesznek részt. A daganatképz6dés szempontjabdl ez
a legfontosabb hibajavitasi mechanizmus, mert kett8sszdl-torések nemcsak
kils6 karosité hatdsokra alakulhatnak ki, hanem a sejt genetikai dllomdnya-
nak hibas mésoldddsa kovetkeztében is. A hibajavitas elmaradasdnak kovetkez-
ménye, hogy az utddsejtekbe hibds gének keriilnek.

A BRCA1/2 gének csiravonalas (apai vagy anyai ivarsejttel 6roklott) mutdcioi
az orokletes eml6- és petefészekrak-szindroma (HBOC) daganataira hajla-
mositanak. A HBOC jellemzd&i: az emldrdk és/vagy petefészekrdk halmozott
el6forduldsa a csalad egyik 4gan tobb generacidt érintve. Az 6rokletes eml6rak
altaldban fiatal korban alakul ki, sét generdcionként egyre fiatalabb korban
torténik a megbetegedés. A betegség gyakran tobbgdct, kétoldali, vagy tobb el-
s@dleges daganatra hajlamosithat. Jéval ritkdbban, de férfieml6rak, prosztata-
rdk, hasnyalmirigyrak és néha mas daganat is kialakulhat. Ezeket mar a korai
konzorciumi vizsgdlatokkal azonositottuk (Thompson et al. 2002). A mutdcid
atorokitésének valdsziniisége az utbdnemzedékbe 50%.

A legtobb esetben az orokletes és a szomatikus megbetegedések tumor-
spektruma azonos. A BRCA gének mutdciéi a tumorszévetben (szomatikus

szinten) azonban ritkdn figyelhet6k meg, kiilonésen emlérakos esetekben.

— 14 —



Feltételeztiik, hogy a szomatikus miikodés zavaraiért RNS-szintii valtozasok

lehetnek felelések. A PhD-képzéshez kapcsol6do vizsgalatokat nem részlete-

zem, de a BRCAr gén kifejez6désének tanulmanyozasival nyert eredménye-

ink alapjan felvetettitk az RNS-érés szerepét az emlérdkok kialakuldsdban, és

elemeztitk a ,csendes” helyeket a transzkripcié folyamatiban (Orban-Oldh

2001a; 2001b; 2003).

Kutatomunkam fokusziaban a BRCA1/2 gének felfedezése 6ta a Magyaror-

szdgon el6fordulé varidnsaikhoz kéthet§ daganatos megbetegedések feltardsa

és elemzése all:

I.

Az els6 BRCA-publikdcidink a gének felfedezése utdn néhdany honap-
pal jelentek meg. Magyarorszagi nagy kockazatii emlé- és petefé-
szekrikos csalddokban azonositottuk a BRCA1- és BRCA2-mutacidk
spektrumat és az els6 kett6s BRCA-mutéciot hordozo esetet (Ramus
et al. 1997a; 1997b). Mar az els6 elemzésekkel kirajzolédtak a mutdcids
forr6 pontok, ahol gyakoribb a gének meghibasodadsa. Ezek a BRCAr
gén 5382insC, 300T>G és 185delAG mutécioi, illetve a BRCAz gén
03206insA és 6174delT mutdcioi voltak. Haplotipus-elemzésekkel azo-
nositottuk a BRCA gének ,alapit6” mutacioit, és meghataroztuk azok
s€letkorat” (Neuhausen et al. 1998).

1997-ben a kezdeményezésemre megalakult K6zép- és Kelet-europai
Rakgenetikai Hal6zat hét orszdgdban segitettem a BRCA-vizsgalatok
bevezetését. Els6ként publikiltuk az eml6- és petefészekrakos csala-
dok megbetegedéseiért felelSs, az egyes orszagokra jellemz6 mutdcids
mintazatokat (Papp et al. 1999; Csdkay et al. 1999a; Van der Looij et
al. 2000b).

Csaladtorténetre nem vdlogatott emlé- és petefészekrakos csoportok-
ban elemeztiik a magyarorszagi csaladok 6t ,alapit6é” BRCA1/2-muta-
ciéjanak el6forduldsi gyakorisagat, és azt talaltuk, hogy ezek az 6sz-
szes (500+90) vizsgalt eset 3,6%-at magyardzzik meg (Van der Looij
et al. 2000a). A BRCAT gén 5382insC és 300T>G mutdcidi voltak a leg-
gyakoribbak (7/18 és 9/18 mutécio). A BRCA1 185del AG és a magyar szar-

mazasuakra jellemz6 BRCA2 9326insA mutdcié csak 1-1 esetben volt
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megfigyelhetd, az askendzi zsid6 szdrmazdsdak &si BRCAz 6174delT
mutdcidja ebben a betegcsoportban nem volt kimutathat6. Magyar-
orszagon az Osszes emlérakos megbetegedés mintegy 7%-a, az Osszes
petefészekrakos megbetegedés 14%-a lehet a BRCA gének csiravonalon
oroklott muticidinak kovetkezménye. Kés6bbi, tobb ezer betegen vég-
zett vizsgalataink megerdsitették e korai megfigyeléseket.

4. Kimutattuk, hogy a férfiemlérak eurdpai haldlozasi listdjat vezetd
magyarorszagi megbetegedések t6bb mint 20%-a a BRCAz gén 6roklott

mutdcidinak kovetkezménye (Csdkay et al. 1999b).

A fenti, korai eredményeink felhasznalhatéak voltak a velesziiletett BRCAI-
vagy BRCAz-mutaciét hordozékban az élettartamra szamitott rakkockaza-
ti értékek els6 meghatdrozasira (Antoniou et al. 2003). Eszerint a daganatos
populdcidkon mért riziké lényegesen alacsonyabb, mint a daganatos csalddok
kockazati értékei: emlérakra 56 vs. 87%, petefészekrdkra 27 vs. 44%, de ezek
még sokszorosit jelentik a népesség szintjén mért kockdzatnak (n6i emlérak:
10%, petefészekrak: <2%, férfieml6rék: 0,1%). Hozzdjarultunk a BOADICEA
modell kifejlesztéséhez, amely génvizsgalat nélkil is jelzi a hibds BRCA gének
jelenlétét (Antoniou et al. 2008).

Az elmult kozel két évtizedben gooo feletti BRCAI/2-génvizsgilatot
végeztiink, kozel 1000 patogén génvaridnst azonositottunk (kis delécidkat/
inzercidkat, splice varidnsokat és nagy genomi atrendez6déseket). A betegmin-
tdk és a genetikai-klinikai, illetve epidemioldgiai adatok rohamos béviilésével
lehet&ség nyilik a BRCA1/2 gének velesziiletett mutdcioival kapcsolatos rdkkoc-
kazat egyre pontosabb meghatarozasara. Széles korti nemzetkozi 6sszefogds-
ban jelenleg is fontos kutatdsok zajlanak.

Az elmult évtizedben tovabbi ,eml8rikgének”™ et ismertiink meg. MielStt
ezekrdl szélok, foglalkozzunk a familidris és 6rokletes emlérakokkal. Az em-
16rak a nék leggyakoribb daganatos betegsége. Tulnyomé tobbségiik spora-
dikus el6forduldsu, az 6sszes emlérakos megbetegedés mintegy 15%-a fordul
el emldrédkos csalddokban. A legjelent&sebb hajlamosité gének, a BRCAT és

a BRCA2 gén patogén varidnsaival a familiaris rakkockazat mintegy 10%-a
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magyardzhato, tehdt megerdsithetjiik, hogy az eml6rakok tilnyomé tobbsége
nem az 6roklotten hibds BRCA gének miatt alakul ki. A HBOC mellett megis-
mertiink néhany tovabbi emlérakszindromat és nagy kockazatd rizikdgénjei-
ket, de ezek a populdcié szintjén rendkivil ritkdn fordulnak el6 (pl. a ps3 fehér-
jét kédold TPs53 gén 6roklotten mutdns varidnsa a Li-Fraumeni-szindromaban
500 000-bdl egy Ujsziilottet érint), tehdt a familidris emlérakok kialakuldsdban
a szerepiik messze 1% alatti. A BRCA1/2 génekhez hasonlo jelent6ségti rizikdgén
felfedezése mar nem varhato.

Az utdbbi években kezd feltirulni elSttiink az orokletes emlSrak (és
az eml6rakhajlam) roppant bonyolult szerkezete. Kockazatuk és a népes-
ségbeli gyakorisdguk alapjan a rakkockdzat kialakitdsdban részt vevs génvari-
ansok spektruma a néhdny nagyon ritka, de igen magas kockazatot kozvetitd
varianstol (pl. BRCA1, BRCAz2, TPs3, PALB2, PTEN, STK11, CDHI) a gyakori, de
6nmagaban alacsony kockazatu varidnsokig terjed. A gyakoribb, de csak mér-
sékelten kockdzatnovels ,emlérakgén”-varidnsok a familidris emlérakkockazat
mintegy 2-5%-4ért felelhetnek. Kideriilt, hogy a BRCA gének tiz mdsik génnel
egyiitt a FANC-BRCA ttvonalon fejtik ki hibajavito és a genom épségét meg6r-
z6 (tumorszuppresszor) hatdsukat. Az ismert, gyakori el6fordulast, de egyen-
ként kis kockdzatu varidnsok (t6bbnyire SNP-k, az egyes nukleotidokat érint8
polimorfizmusok) a familidris emlérakkockadzat mintegy 18%-4t magyardzzak
meg. Jelenleg tehat az emlérakos csaladok nem egészen felében ismerjiik a ge-
netikai kockazati tényez6ket. Az 4j genotipizaldsi mdédszerek (GWAS, NGS) al-
kalmazasatol varjuk a hidnyzoé genetikai 6rokség feltarasit.

A genomszintd asszocidcids vizsgilatokkal (GWAS) mdar tobb tucat,
emlérdkra hajlamosito lokuszt sikertilt azonositani. A genetikai elemzések arra
utalnak, hogy az eml6rak sokgénes betegség, amelyben a népesség szintjén
gyakori, de énmagukban kis klinikai hatdsu varidnsok ezrei vehetnek részt.
Ezeknek és az eml6rakhajlam bonyolult felépitésének megismerésére nagy
mintaszdmra és hatalmas adatbdzis (big data) kifejlesztésére van sziikség
(a konzorciumok jelenlegi 300 000-es beteg- és ugyanennyi kontrollesetéinek
minimum a dupldjara kell gondolni). A nemzetkozi GWAS-kutatasok célja (1) 4j

hajlamosité lokuszok felfedezése révén az emlérdk és az emlérakalcsoportok
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etioldgidjardl meglévé tudas fejlesztése; (2) 4j kockdzati modellek kifejlesztése,
amelyek az ismert rizikétényezOk mellett tartalmazzak a sokgénes rakkockazati
értékeket (PRS) az egyéni (personalized) rakkockazat felmérésében; végiil (3) 4j
lokuszok megismerése az emlérdkprogndzis, a hosszu tavu tulélés, a kezelések-
re adott valasz és a masodik eml6rak vonatkozasaban.

Sajat kutatdsaim jelen célkitiizéseit és kereteit évtizedek 6ta fennallo, é16
nemzetkozi konzorcialis egyiittmiikodések/projektek és hazai palydzatok te-
matikdja hatdrozta meg, amelyek célja 1ij genetikai rizikétényez6k genomszin-
td feltdrdsa mellett a BRCA1/2-mutdciot hordozok rakkockazatat meghatarozé
és modosito genetikai és nem genetikai tényez6k feltdrdsa, valamint a kutatdsi
eredmények azonnali hasznositisa a rutin molekuldris genetikai (rdkhajlam-)
diagnosztikdban. Vezetésemmel az Orszdgos Onkoldgiai Intézet (OOI) multi-
diszciplindris munkacsoportja (HUNBOCS) 1993 6ta vesz részt az emlérdk/pe-
tefészekrak genetikai hatterét tanulmanyoz6 nemzetkozi konzorcidlis egytitt-
miikodésekben. Kiemelhet6 a 2005-ben alakult CIMBA konzorcium (The
Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2), amelynek tagjai a vilag
Otven orszagabdl szervezddtek 1j, a rdkkockdzatot mddositd genetikai valtoza-
sok felfedezésére a patogén BRCAI- vagy BRCA2-muticiét hordozo beteg sze-
mélyekben és egészséges csalddtagjaikban. A CIMBA-adatbazis jelenleg 30 ooo
feletti néi és férfi-BRCA1/2-mutdciét hordozo személy adatait tartalmazza, koz-
tiik a kdzel 1000 magyarorszagi mutaciot hordozé személy genetikai-klinikai és
patoldgiai adataival (és DNS-mintdjaval). Megjelentek az els6 rangos kozlemé-
nyek. Most csak egyetlen megakonzorciumi egytittmtikodésrél beszélek, amely
harom hormondlisan szabalyozott daganat (eml68-, petefészek- és prosztatarak)
genetikai és kornyezeti alapjainak tanulmanyozdsira alakult konzorcium ered-
ményeit foglalja 6ssze 200 000 beteg és kontroll genotipusdnak (210 ooo feletti
SNP) elemzésével. A vizsgilat hetven Gj hajlamosité lokuszt tart fel, megkezd6-
dott a sokgénes emlG- és petefészekrak-hajlam elemzése a daganatok alcso-
portjaiban is. A konzorcium friss eredményeit a Nature Genetics 2013. aprilisi
szdméban publikdltuk (Bojesen et al. 2013). Jelentds felfedezés a kozos rak-
hajlamrégidk azonositasa a hirom hormonadlisan szabdlyozott daganat tobb

kromoszémarégiojara vonatkozéan. Az 5-6s kromoszéma TERT-lokuszaban
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megismertiink tobb varidnst, amelyek 6nalldan is befolydsolhatjak az eml6rak
és a petefészekrak kockazatat. A TERT (telomerdz) gén a sejtoregedés génje.
A kromoszémavégek minden sejtosztoddssal rovidiilnek, ami végiil a sejt pusz-
tuldsdhoz vezet. A daganatsejtek képesek a kromoszémavégek visszaépitésére,
ezaltal a korlatlan szaporodasi képesség megszerzésére. A BRCA1/2-mutdcidt
hordozékban nem egyértelmii az 9sszefiiggés a telomer hossza és a betegségek
kozott. A magyar BRCAr-mintik vonatkozdsdban azonban érdekes megfigyelés,
hogy az rs10069690 TERT-variins esetében nem a megvdltozott hossztsagu
telomer okozza a rakkockazatot emlérdkra és invaziv petefészekrdkra, hanem
a génelcsendesités és a csonka splice-varidnsok kialakuldsa.

Az Gj generacids szekvenalas (NGS) technoldgidja a genomikai kutatdsok-
ban és a genetikai kockazatot felméré klinikai genetikai tesztekben is viharos
sebességgel véltja fel a kordbbi szekvendldsi eljirdsokat. A DNS-szekvendlds
(a nukleotidsorrend meghatirozdsa) hagyomanyos mddja a Sanger-féle szek-
venciaelemzés, amely az 1990-es években radioaktiv izotépot felhaszndld, ma-
nudlis mddszer volt. A BRCAT és a BRCAz gének koéroki muticidinak feltdrdsa
nem mindennapi feladatnak bizonyult, hiszen a humangenom két dridsi génjét
,betlinként” kellett elolvasnunk, mivel a muticidk a két gén 6sszes kddold
szekvencidjiban, barhol el6fordulhatnak. Az 4j generdcios szekvendld (NGS)
késziilékek, amelyek 2008-tdl kertiltek kereskedelmi forgalomba, néhany éve
még elképzelhetetlen mértékben megnovelték a DNS-szekvencia elemzésének
hatékonysdgat. Az NGS egyszer(ibbé, gyorsabba és olcsébbd tette a DNS-vizs-
galatot. Sok gén és sok személy egyidejli vizsgdlata lehetséges. Ugyanakkor
a szekvendlasi kapacitds gyors béviilése mellett a genetikai varidnsok klinikai
hasznossdgianak értelmezése rendkivil nagy kihivas még a nemzetkozi vizs-
galatainkban is. Kiilongsen gyakran szembesiiliink ezzel a problémaval az un.
missense mutaciok kapcsan, amikor a nukleotidvaltozas egyetlen aminosavat
valtoztat meg, és nem itélhet6 meg a varidns klinikai hatdsa. Ezt a varidnscso-
portot angol roviditéssel VUS-nak hivjuk (Variants of Unknown Significance).

A betegségek (koztlik a daganatok) genetikai alapjait kutaté ,1000 genom”
projekt referencia-adatbazisa szekvenciavaridnsainak tilnyomo tobbsége SNP

(84/88 millié). A varidnsoknak kevesebb mint 10%-a az Un. indel (inszercié/
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delécid) vagy nagyobb szakaszokat érint§ kopiaszdm-vdltozas (copy number
variation, CNV), amelyek kozott keresheték a daganatok ritka el6fordulasu,
patogén variansai. Az adatbazis szekvenciavaridnsainak tobb mint fele VUS,
amelyek klinikai hatdsa jelenleg még nem itélhet6 meg.

Harom NGS-platformmal van tapasztalatunk. A 454 jelzésti (kés6bb Tita-
nium FLX) piroszekvendld 2010-ben keriilt az Orszdgos Onkoldgiai Intézetbe.
2013 juniusatol pedig a laboratériumi diagnosztikai célra kifejlesztett MiSeq
(Illumina) NGS-késztiléket — Magyarorszagon els6ként - az osztdlyunkon he-
lyezték tizembe. Mindkét platformon a magyarorszagi emlérakos csaladokban
azonositott BRCAI/2-muticiok kimutathatdsigat elemeztiik, ami mar a klini-
kai alkalmazds irdnydba mutat. A MiSeq NGS-platform a MiSeq Reporter ér-
tékeléprogrammal kivaléan haszndlhat6 96 betegminta egyide;j(i vizsgalatara.

Az NGS technoldgia sajat kutatasi célu felhasznalasa a BRCA1/2-muta-
ciora negativ emlérakos csaladokban, fiatalkori emlérik-, férfieml6rak- és
kontrollesetekben kezd$dott meg a ,,hidnyz6 genetikai orokség” feltirdsira
a Debreceni Egyetem Genomikai Kézpontjidban 1évé lllumina HiSeq NGS-plat-
formon. A debreceni kollégakkal tobb sz4dz gén és nem kédolé RNS (mikro-RNS)
szekvenciavaltozasait tanulmanyoztuk, az eredmények értékelése még folya-

matban vans:

Az orokletes daganatok/rakhajlam molekularis diagnosztikaja

A molekuldris diagnosztikai vizsgalat célja a nagy genetikai kockazattal é1§
(a rizikogének patogén mutdcidit hordozd) egyének kisztlirése, ezzel az érintett
betegek egyéni gondozdsdnak, a betegség korai felismerésének, esetleg megels-
zésének és a terdpids dontéshozatalnak az elGsegitése. A tobbszint(i genetikai
tandcsadas keretében végezhet6 vizsgdlat koriilményeit szigord nemzetkdzi
szakmai el6irdsok/ajanldsok hatirozzdk meg. Kiemelt szempont, hogy egész-
ségligyi genetikai teszteket olyan személyeken végezziink, akiknél az egyéni
vagy a csaladi kortorténet felveti egy nagy kockdzatd rizikogén jelenlétének
gyanujat. llyen esetek: a daganatszindroma rizikdgénjeire jellemz$ megbete-

gedések tobbgeneracids halmozddasa a csalddban, a sporadikus esetekkel 6sz-
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szevetve a fiatalabb korban kialakul6 betegség, paros szervek esetén kétoldali
daganat. Patolégiai adatok is utalhatnak rizikgén jelenlétére (Lakhani et al.
2005), mivel kordbban a BRCAr-hez kothet§ emlbrdkokat a transzkriptomikai
kutatdsokkal azonositott ,bazalis” molekuldris alcsoportba soroltdk (Serlie et
al. 2001). Ezekre bizonyos citokeratin fehérjék jelenléte mellett a jellegzetes
Stripla negativ” receptorstatusz utal (az Osztrogénreceptor, a progeszteronre-
ceptor és a HER2 novekedési faktor receptor negativitisa). Az egyéni rakkoc-
kazat diagnosztikaja tehat a genetikai, klinikai és patolégiai adatok egyiit-
tes figyelembevételével torténik.

Az Orszagos Onkologiai Intézet Molekularis Genetikai Osztalya a mo-
lekuldris genetikai (rakhajlam-)diagnosztika hazai és nemzetkozi kozponti
vizsgald helye. 1995-t8] kozel 10 000 génvizsgilatot végeztiink, ezek tobbsé-
ge (mintegy 9000 eset) BRCA-teszt volt. Familidrisan halmoz6dé és fiatalkori
daganatos megbetegedésekben (orokletes néi és férfiemlérakra, petefészek-
rdkra és vastagbélrakra gyanus esetekben) elemeztiik a rizikdgének mutdcios
statuszat. A vizsgalt gének: BRCA1 és BRCA2, TPs3, PTEN, PALB2, MLH1, MSH2,
MSHG6, EPCAM, APC, MUTYH, STK11, SMAD4, BMPRI stb.

Az NGS klinikai alkalmazdsat is megkezdtiik a BRCA gének mutdcids sti-
tuszanak meghatdrozdsdra. Nem lakossdgi szlirést végziink, hanem szakor-
vosi beutaléval elldtott betegeknél kezdjiitk meg a csalad vizsgdlatdt, akiknél
az egyéni és familidris kortorténet felveti a nagy genetikai rdkkockazat (mu-
tacidhordozds) gyanujit. Napjainkban a teszt eredménye mar jelent&sen befo-
lydsolja a nagy genetikai rizikéval él6 betegek (és csalddtagjaik) ellatdsat, ami
multidiszciplinaris egyiittmiikodésben torténik. Példaul a pozitiv/negativ
BRCA-mutdcios stiatusz befolydsolhatja a sebészeti beavatkozds tipusat (radika-
lis vagy szervmegtart6 mitét). Tudjuk azt is, hogy a BRCA1/2-mutéci6-hordo-
z6k a platinaszarmazékokra a legérzékenyebbek, mert azok kétszalit DNS-t6-
réseket okoznak, amelyeket csak az ép BRCA1/2 képes javitani. Kialakuléban
van a mdsik hibajavité enzimre, az un. poli(ADP-rib6z)-polimerdzra (PARP)
tervezett inhibitorok alkalmazasa, abbdl a megfigyelésbdl kiindulva, hogy egy
hibajavité rendszer 6roklott meghibdsodasa (pl. BRCA2-génmutécio) esetén na-

gyobb eséllyel pusztithatjuk el a daganatsejteket, ha egy mdsik hibajavito rend-
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szert is blokkolunk (a ,szintetikus letalitds” jelensége) (Helleday 2011; Bryant et
al. 2003).

Az 1j generacids szekvenalds (NGS) technoldgidjinak bevezetése a rdk-
hajlam diagnosztikai céli DNS-szekvencia-elemzésének hatékonysagat is el-
képzelhetetlen mértékben megnovelte. Ennek jellemzésére szolgdljon a sajit
tapasztalatunk. Sz4dz beteg BRCA-vizsgalatanak elvégzéséhez, az eredmény ki-
addsdhoz hisz évvel ezel6tt egy évre volt sziikség, ma az 1ij NGS-technoldgidval
ez két hét alatt kivitelezhets. Ugyanakkor komoly erkdlesi dilemmaval dllunk
szemben - kiilénosen a sok szdz génvdltozdst kimutatd génpanelek vonatko-
zasdban -, mivel a genetikai vizsgdlat eredménye nem sziikségszertien ered-
ményez jobb klinikai elldtast. Emiatt és a szlikségtelen ,preventiv’ mitéti be-
avatkozasok elkeriilésére egyeldre a nagy génpanelek szekvendlasdval szemben
elényben részesitjliik a célzott szekvendlasokat, ezeket is hozzdérté multidisz-
ciplindris klinikai kockdzatfelmérés keretében, hogy a nagy genetikai kockdza-

tu személyek/csaladok egészségiigyi ellatasat biztositani lehessen.

Az orokletes vastagbél/végbél szindromak molekuldris diagnosztikija és
az 1j Lynch-szindréma-rizikogén, az EPCAM (korabbi nevén TACSTDi)

felfedezése

Az Orokletes vastag- és végbélrikszindromdk két csoportjat kiillonboztethet-
juk meg. Az egyik csoport polipozis talajan alakul ki. Legismertebb képviseldje
a familidris adenomatoézus polipézis (FAP), amelyben az APC gén 6roklott meg-
hib4dsodasa miatt polipok szdzai, ezrei boritjdk a vastagbelet. Megel$z6 mtitét
nélkil a mutcidhordozokban 40 éves koruk eldtt kialakul a vastagbél- és/vagy
a végbélrdk. Az FAP-csaladok els6 hazai komprehenziv szekvendldsi és genomi
elemzése folyamatban van. A tobbféle daganatos megbetegedésre hajlamosito
Peutz-Jeghers-szindroma-rizikégén (STKrr, mdasik nevén LKBr) oroklott
muticidja valamennyi érintett csalddban kimutathato volt (Papp et al. 2010).

A mdsik csoportba sorolhaté a nem polipdzis talajin kialakuld orokle-
tes vastagbélrak-szindréoma (angol roviditéssel HNPCC) vagy mdsik nevén

Lynch-szindréma. Mindkét csoport rizikdgénjeit az 1990-es években ismertiik
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meg. Elvégeztiik atfogd elemzésiiket, majd a magyarorszagi mutdciés mintdza-
tokat publikaltuk (Papp et al. 2007).

Az eldadds a HNPCC/Lynch-szindréoma kapcsdn munkacsoportunknak
az elmult 6t évben tett legjelentGsebb felfedezésének bemutatdsara szoritko-
zik. A szindrémdt szdz éve irta le Aldred Scott Warthin amerikai orvos, dtven
évvel kés6ébb Henry Lynch tjra felfedezte, ezért elterjedt a Lynch-szindroma
megjelolés is. A szindréma orokletes megbetegedéseit ugyancsak hibajavito
gének 6roklott meghibasoddsa okozza, de mig a BRCA1/2 gének a DNS kettds
szalait javitjak, ezek a gének, amikor épek, a téves (mismatch) bazisparokat ja-
vitjidk. Oroklott meghibasoddsuk esetén megnd a fiatalkori vastagbélrak és
nékben a méhnyalkahdrtya-daganatok kockdzata, ritkdbban gyomor- és pete-
fészekrdk, nagyon-nagyon ritkin néhany egyéb daganatfajta is kialakulhat.

A gének meghibdsoddsa miatt a genomban nagy szamban felszaporodnak
a genetikai hibdk, és a tumorban Gn. mikroszatellita-instabilitds (MSI-high)
figyelheté meg (a daganatos és normdalmintdk Gsszehasonlitdsakor szembe-
tlind a DNS-markermintdzatok eltérése). A patolégusok immunhisztokémiai
modszerekkel is kiszlirik a gyants tumorokat azdltal, hogy hidnyzik a génrél
képz6dott fehérjetermék. Az ismert HNPCC-gének (Magyarorszagon leggya-
koribbak az MSH2 és MLHr gének mutacioi) vizsgalatdval szdmos mutdcid-
ra negatfv csalddot lattunk (Papp et al. 2007). Az Osszes negativ esetet, ahol
az MSH2 gén immunhisztokémidval hibasnak tiint (nem képz8dott fehérjeter-
mék), kivdlasztottuk, és elkezdtiik vizsgalni az MSH2 gén genomi kornyezetét,
benne a szomszédos EPCAM (kordbban TACSTDi-nek nevezett) gént, amely
a sejtadhéziéban fontos. Kidertilt, hogy a normalmintdhoz képest a tumorban
az EPCAM gén 3’ vége hidnyzik. Igy elveszett az tin. stopkodon, ezért az MSHz
fehérjetermelése az EPCAM gén szabdlyozasa ald keriil. A rizikdgének kialaku-
lasanak 1j mechanizmusat irtuk le mRNS-szinten is, a csonka EPCAM- és ép
MSH2-mésolatok fuzidjit Alu-szekvencidkon (a genomban szétszérédott mobi-
lis elemeken) keresztiil. Ezt az eredményt el8szor a Nature Genetics folyoiratba
kildtiik be, de a fészerkeszt6 rovid id§ alatt visszautasitotta a kozleményt (egy
holland munkacsoport egy hénappal késébb bektldott, hasonld tizenett cikkét

pedig elfogadtak). Kozleményiinket (Kovacs et al. 2009) a Human Mutation fo-
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lyéirat - ,remarkable discovery”-ként — azonnal elfogadta. Az 4j Lynch-szind-
roma-gén hamarosan a szindréma molekuldris diagnosztikdjanak része lett.
Az EPCAM-delécidkat tovabb tanulmdanyozva a Lynch-szindréma alcsoportjait
lehetett elkiiloniteni. Nemzetkozi egytttmiikodésben kimutattuk, hogy a vas-
tagbélrak, illetve a méhnyédlkahdrtya- (endometrium-) karcinéma kockazata
a toréspont helyétdl fiigg, az MSH2 génhez kozeli torések nagyobb kockazatot
jelentenek a négyogydszati daganatok kialakuldsdra (Kempers et al. 2011).

A rakhajlamkutatas az orvosbiol6giai kutatiasok elmult két évtizedének
egyik legsikeresebb teriilete. Az eredmények nemcsak a nagy genetikai koc-
kézattal él6k kiszlirését tették lehet6vé, és vdltoztattak meg az érintett csa-
ladok egészségtigyi elldtasit, hanem a tobbségében nem orokletes, altaldban
sporadikus el6forduldst daganatok kialakuldsardl is sok tij ismeretet tartak fel.
A genomi onkoldgia elmult tiz évérdl elmondhatjuk, hogy ez a sikerek, kihiva-
sok és lehetGségek évtizede volt. Kulcsszavak, kifejezések, amelyeket most ta-
nultunk meg: NGS, GWAS, big data, VUS, mesterséges intelligencia. A klinikai
oldalon pedig a genetikai eltérésekre alapozott, személyre szabott egészségiigyi

ellatds. Szemunk el6tt zajlik az onkolégiai gyakorlat dtalakulasa.

KOSZONETNYILVANITAS

Szakmai palyafutisom sordn nagyon sokan segitettek itthon és kiilféldon egy-
arant. Feladataimat aldassal végeztem. Szerencsésnek érzem magam, hogy
a molekuldris onkogenetika és onkogenomika korai idészakanak és kiteljese-
dési korszakdnak is aktiv részese lehetek.

Mindenekel6tt hdlds koszonettel tartozom prof. Eckhardt Sandor
akadémikusnak, 1971-1992 koz0tt az Orszigos Onkoldgiai Intézet (OOI)
féigazgatdjanak, hogy palydmon mindvégig tdmogatott. Neki kdszonhetem
szakmai életutam tobb meghatdrozéan porzitiv fordulatit. Megtisztels, de
konnytinek nem mondhat6 feladatokkal bizott meg (pl. a Budapesten 1986-ban
rendezett Rak Vildgkongresszus Nemzetkozi Tudomanyos Tandcsado Testiile-
tének tagsiga mellett felkért a tudomanyos programiroda vezetésére is). Megbi-

zott az 1986-ban alapitott Molekularis Bioldgiai Osztdly (1994-t6l: Molekuldris
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Genetikai Osztaly) vezetésével, ami akkor a nemzetkozi szinten is még csak
kialakuléban [évé molekuldris onkogenetika (onkogén kutatdsok) hazai beve-
zetését jelentette.

Palyi Istvan professzornak, az OOl Onkopatoldgiai Kutatdintézet Sejtbio-
légiai és Szovettenyésztd Osztily vezetSjének koszonom, hogy elinditott szak-
mai palydmon.

Néhai George Weber professzor, az egyesiilt dllamokbeli Indianai Egye-
tem Kisérletes Onkoldgiai Laboratériumdanak igazgatoja altal vezetett intézet
- Eckhardt professzor ajanldsdval - elsé tanulmanyutam szinhelye lehetett,
ahova vendégkutatoként (majd vendégprofesszorként is) tobbszor visszatértem.
Két évtizedes egytlittmiikodésiink eredményeinek is koszonhet8en fiatalon
bekeriilhettem a nemzetkozi rakkutatas vérkeringésébe és vezet§ testiileteibe.

Kasler Miklos professzornak, az OOl f6igazgatdjdnak (2018-t6l az embe-
ri er6forrdsok minisztere) koszonhetem az osztdly mai helyének kialakitdsat
(1993-ban fejez&dtek be az épitkezési/feldjitasi munkalatok a 7. épiiletben). Visz-
szatértem abba az épiiletbe, ahol 1970-ben intézeti palyafutisom elkezd6dott.
Késler Miklés professzor folyamatosan tdimogatta a munkdmat, a legtijabb NGS
(llumina, MiSeq) platform beszerzése nagy segitséget jelentett a korszerii rak-
hajlam-kutatdsainkban és diagnosztikai tevékenységiinkben.

Halds koszonettel tartozom a munkacsoportomnak. Csupa pédlyakezdé fi-
atal munkatdrssal raktuk le a hazai molekularis onkogenetika alapjait. Kéziilitk
két tehetséges munkatarsamnak kiemelten is koszonetet mondok: Jarainé Kote
Zséfianak, aki 1985-ben keriilt mellém (1998-tdl az Egyesiilt Kirdlysdgban él) és
Papp Janos kollégdmnak, aki 1990-ben frissdiplomasként lett munkatdrsam,
azdta szinte valamennyi kutatdsi és diagnosztikai tevékenységiinket nagymér-
tékben segitette. Témavezetésemmel tizen szereztek PhD-minésitést. Az ered-
mények, amelyeket elsészerzdséglikkel publikdltunk, Sket is dicsérik. A mar
emlitettek mellett: Csokay Béla, Marco van der Looij (Hollandia), Orbin Tamds,
Forgacs Eva (USA), Kovdcs Marietta, Kokény Szabolcs, Pdpai Zsuzsa (tdrs-téma-
vezetésemmel) és Sztdn Marianna. A jelenlegi munkatarsaim, Papp Janos, Vasz-
ké Tibor, Bozsik Aniké és Pocza Timea a nagy mennyiség(i rutin diagnosztikai

munka mellett részt vettek az NGS-vizsgalatok beinditdsiban, és 2013-tdl az or-
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szagban els6 1lllumina Miseq platform BRCA-diagnosztikai alkalmazasiban.
Az osztaly folyamatos miikodését Pong6 Gabriella adminisztrator és a humdénge-
netikai és klinikai szakasszisztensek: Franké Judit vezetd asszisztens, Domokos
Gabriella, Baloghné Kovécs Mdria és Ferenczi Judit biztositottak.

Az 1980-as években, az Uj molekuldris biol6giai mdédszerek bevezetéséhez
az MTA Szegedi Bioldgiai Kbzpont és az Orszagos Frédéric Joliot-Curie Sugar-
bioldgiai és Sugdregészségligyi Kutatd Intézet vezetSitél és munkatdrsaitdl
(Venetianer Pal, Rasko Istvan, Hidvégi Egon és Financsek Istvan) kaptam sok
segitséget.

A klinikai molekularis onkogenetika 4j irdnyzata (ezen beldl az dltalunk
bevezetett rdkhajlam-diagnosztika) Uj tipusti multidiszciplinaris egyiittmii-
kodést kivan, ami intézetiink szinte valamennyi klinikai és diagnosztikai osz-
tdlyaval megvaldsult. E helyen Besznyak Istvdn akadémikus és néhai Liszka
Gyorgy professzor kivételes tdimogatasat szeretném kiemelni, amit az indulds-
nal nytjtottak. A jelenben Otté Szabolcs professzor és munkatarsai (Kozpon-
ti Laboratérium); dr. G6dény Mdria és munkatdrsai (Radiologiai, Képalkotdsi
Osztély); a Sebészeti Kozpont (dr. Matrai Zoltan és munkatdrsai) és a kemote-
rdpids osztalyok (dr. Géczi Lajos, dr. Ldng Istvan, dr. Rubovszky Gabor és mun-
katarsaik) segitségét kell kiemelnem.

A nemzetkozi szakmai kapcsolataim kozul az emlérak-genetika, illetve
-genomika vezeté nemzetkozi konzorciumaival 1993 éta fenndllé egytittmiiko-
déseimet emlitem, amelyek révén a teriilet élmezdnyével dolgozhattam egyfitt,
és vezetd intézetekbe kiildhettem tanulményutra fiatal munkatarsaimat is:

1. International Breast Cancer Linkage Consortium (BCLC) / Breast Can-
cer Association Consortium (BCAC) (1992/2005-) - Bruce A. Ponder, Pe-
ter Devilee, Doug Easton;

2. International BRCA1/2 Carrier Consortium Studies (IBCCS) (1997-) -
David Goldgar, Matti Rookus;

3. The Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2 (CIMBA)
(2005-) és az OncoArray Halézat - Georgia Chenevix-Trench, Antonis
Antoniou.
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Két kutatdt szeretnék még kilon is kiemelni. Bruce Ponder professzornak
(Cambridge, Onkoldgiai Kdzpont) kdszonhetem, hogy mar 1992-ben bekapcso-
lédhattam a vezetésével megalakult (és az EU altal tdimogatott) BCLC konzorci-
um miikodésébe. Mary-Claire King professzornak, a BRCAT gén felfedez6jének
koszondm megtisztel§ egylttmiikodését, a vele 1997-ben elnyert Fogarty-osz-
tond{j (és a korabban Weber professzorral is elnyert Fogarty-odsztond{j) tdmo-
gatdsdval kiépithettem és jelentésen bévithettem osztdlyunk miszerparkjat.
King professzor segitette még a nemzetkozi elvirasoknak megfelel§6 BRCA-di-
agnosztika hazai bevezetését is.

Koszonom a folyamatos hazai és nemzetkozi pdlyazati tamogatasokat
(OTKA, OMFB, ETT, Jedlik-, Széchenyi-tervpalydzat, NKFIH, illetve EU, NIH,
Norvég Alap, WHO 1ARC).

Az NGS kutatdsi program beinditdsdban Gyuris Tibor és Balint Balint
Lészl6 (Debreceni Egyetem OEC) segitettek, az NGS-adatok bioinformatikai
értékelésében pedig Gézsi Andras, Sirkozy Péter és Antal Péter (Budapesti M-
szaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem).

Kiilon koszonetemet szeretném kifejezni a tobb mint gooo betegnek, akik-
kel genetikai tandcsadas alkalmabdl taldlkoztam az elmult hisz évben. Hoz-
z&jarultak, hogy a vizsgalati mintdjukat a rutindiagnosztikai vizsgalat mellett
kutatdsainkhoz is felhasznalhassuk.

Végezetill, szeretném megkoszonni csalddom megértését, szeretetét,

tdmogatdsat és tirelmét. Sok idét elvett télitk hivatdsom gyakorldsa.
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A RENDES TAGI SZEKFOGLALOT (2013) KOVETO® MOLEKULARIS
GENETIKAI ES GENOMIKAI KUTATASAINK OSSZEFOGLALOJA

A rendes tagi székfoglald (2013) 6ta eltelt nyolc évben a daganatok genetikai
hatterének megismerésében tovabbra is robbandsszerd fejl6dés szemtanui
voltunk. A rdkkutatds és a rdkhajlamkutatas is b6velkedik fontos mérfoldkovet
jelenté felfedezésekben, amelyek transzformdlé hatdsa az onkolégia minden
tertletét érinti. A teljes genomra kiterjedd, 0j generacios szekvendldsok (NGS:
WGS, WES, génpanelek elemzése), valamint a genom- és transzkriptomszin-
tli asszocidcios vizsgdlatok (GWAS, TWAS) révén egyre jobban feltirul az em-
l6rakhajlam bonyolult felépitése. Az drokletes emlérak komplex genetikai hat-
terében - a fokozott rakhajlam csiravonalbeli 4torokitésében - magas rizikéju
gének és mérsékelt rizikoju gének patogén varidnsai (kordbbi megnevezéssel:
mutécioi) és sokgénes tényez6k (dltaldban a gyakori, de alacsony kockazatu
SNP-k) egyiitt vesznek részt. A magas rizikoéjd, de ritka prediszpondlé gének
a gyakori daganatok familidris halmozdddsinak csupan toredékéért okolha-
tok. A ,hidnyz6 6rokletesség” szamos elemét sikertilt feltdirni az utébbi évek-
ben. A GWAS 1j eredményei igazoltdk, hogy a népesség szintjén gyakori, de
onmagukban kis kockdzatu varidnsok - tobbnyire SNP-k - egyiittes hatdsa
jelentésen moédosithatja a rdk irdnti genetikai fogékonysagot. Feltételezhetd,
hogy ezekkel a patogén BRCAr és BRCAz génvaridnsokra negativ emlérdkos
csalddoknak akdr 40%-a megmagyarazhaté (5. dbra). A GWAS-kutatisok az 4j
hajlamosité lokuszok és a célgének felfedezésén tul 1j kockdzati modellek ki-
fejlesztését tették lehet6vé, amelyek az ismert rizikdtényez6k mellett tartal-
mazzak a sokgénes rakkockdzat (PRS) felmérését is. A germline genomika nagy
ivii fejlédése a rakhajlam rizikotényezdinek feltarasdban folyamatos. Mindezt
a kutatdk szdzainak példa nélkiili nemzetkozi 6sszefogdsidban zajld, a genoti-
pustdl a fenotipusig terjedGen jol tervezett genetikai és epidemioldgiai vizsga-
latoknak, az 4j genomi technoldgidk széles kori elterjedésének és a ,big data”

korszak integralt adatelemzésének és adatmegosztisanak koszonhetjiik.
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5. dbra: Az eml6rakhajlam genetikai architektdrdja és a megbetegedés familidris kockdzata 2021-ben
NGS: 4j generacids szekvendlds; WGS: teljes genom szekvendlds; WES: teljes exom szekvenalds;

GWAS: teljes genom asszocidcios vizsgdlatok

A székfoglalot (2013) kovetGen folytattam a rdkhajlam-diagnosztikai tevékeny-
ségemhez kapcsolddd molekularis genetikai és genomikai kutatasokat, ame-
lyek tovabbra is az 6rokletes daganatok és a rakhajlam molekuldris alapjainak
jobb megismerését, 1j genetikai rizikétényez6k feltarasat céloztik. A hazai md-
helymunka mellett a genomi és epidemioldgiai kutatasokra tovabbra is rangos
nemzetkozi kollabordcidk keretében kertilhetett sor.

Munkdssdgom ideje alatt tobb mint 11 ooo daganatos beteget és csaladtag-
jait killdték az OOl Molekuldris Genetikai Osztalydra az orokletesség gyanu-
javal (terhel6 daganatos csaladi anamnézis és/vagy egyéni kortorténet miatt).
Leggyakrabban az orokletes emld- és petefészekrdk, illetve az orokletes vas-
tagbélrak kialakuldsaval jar6 szindrémak rizikdgénjeit azonositottuk, és tanul-
mdnyoztuk a genotipus-fenotipus Osszefliggéseket. Kozel 3000 DNS-mintat
vizsgaltunk NGS-eljardssal. A genetikai és klinikai elemzések mellett felmértiik
a betegek nem genetikai (életviteli, kornyezeti és reprodukcios) rizik6tényezdit is.

Eredményeink a kovetkez&kben olvashatok.
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1. A BRCA1 és BRCAz gének koroki varidnsaival Osszefiiggd orokletes

daganatok Magyarorszagon

A BRCAr és BRCAz gének 1100 feletti csiravonalbeli koéroki varidnsit
azonositottuk, 2014-t8] mar NGS-sel. A patogén varidnsok kozott nonszensz
béaziscserék, kereteltoloddssal jaré kis delécidk/inszerciok, kanonikus splice
varidnsok, kopiaszdm-vdltozasok (CNV-k) és kisebb ardnyban in. nagy geno-
mi 4trendez&dések (LGR) is el6fordultak. Eredményeinket a hat kontinensre
kiterjed6 egylittmiikodés részeként kozoltik, meghatirozva a BRCA-varian-
sok spektrumadt, geografiai/etnikai jellegzetességeit és a genetikai varidnsok
tipusdban és gyakorisigiban fellelhet6 kulonbségeket (Rebbeck et al. 2018).
A nagyszamu eset elemzése alditimasztotta korai megfigyeléseinket (Ramus et
al. 1997b; Van der Looij et al. 2000), miszerint Magyarorszigon a nék emlé- és
petefészekrikjaért leggyakrabban a BRCAr gén 5382insC és 300T>G mutécioi
felel6sek, tovibba hogy a ritkdbb BRCA2-mutacidk kozott az 9326insA bizo-
nyult a leggyakoribbnak. Az elsé kettés BRCA1- és BRCAz-mutéciét hordozo
esetet egy hazai eml6- és petefészekrdkban is megbetegedett nében azonosi-
tottuk (Ramus et al. 1997a). A nemzetkozi adatbdzisban 6sszegyijtott 32 300
BRCAI1- és BRCAz-esetbdl mindossze 93 eset volt ,transz-heterozigéta” (Reb-
beck et al. 2016).

A BRCA1/2 gének ritka LGR-varidnsainak szerepét 2004 Ota vizsgdljuk
multiplex ligdciofiiggé probaamplifikdcié (MLPA) modszerrel. A kozép- és
a kelet-eurdpai régi6 legnagyobb méret(, integralt vizsgalataval 51 csaladban
sikertilt - az NGS-re kifejlesztett masodlagos bioinformatikai értékeléssel is -
azonositani a patogén varidnsokat (Bozsik et al. 2020).

A BRCAI1/2 gének csiravonalas képiaszam-valtozdsairdl és az ezek jelentet-
te rdkkockazatrdl az eddigi legnagyobb nemzetkozi egyiittmiikodéssel (26 ooo
avaridnst hordozo betegen) sikeriilt genomszinti CNV-elemzést végezni (Hak-

kaart et al.).

A férfiak ritka orokletes daganatai. Rendkiviil ritka (0,1%) populdcios eléfor-

duldsuk miatt keveset tudunk a BRCA1/2 gének csiravonalon 6rokl§dé patogén
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varidnsaival 0sszefliggd férfidaganatok fenotipusardl. 1996-2017 kozott a vildg
33 orszagdbol a mdig legnagyobb esetszamuti BRCA1/2 patogén varianst hordozé
férfi beteg (1376) és egészséges személy (5520) genetikai, klinikai és patoldgiai
adatait sikertilt 6sszegy(jteni a CIMBA konzorciumon keresztiil (koztiik 184
esetet Magyarorszagrdl). A férfi eml6rakos betegeken tett korai megfigyelé-
seinket (Csokay et al. 1999) aldtdmasztva kimutattuk, hogy a BRCA2 patogén
varidnsait hordozok nagyobb valészintiséggel betegszenek meg, mint a BRCAr
varianst hordozdk, leginkdbb emlérakban és fiatalabb korban (< 65 év) prosz-
tatardkban. Nagyobb a valdszinlisége a hasnydlmirigyraknak is, kisebb
a kolorektalis daganatoknak. A BRCA2 és a BRCAT varidnst hordozok tumor-
spektrumadban feltart kiilonbségek rendkiviil fontosak a jov6beni ajanlasok és
irdnyelvek kidolgozdsahoz, amelyek a patogén varidnst hordozdék tumorainak
korai felismerését és a kockazat csokkentését hivatottak elésegiteni (Silvestri
et al. 2020).

Kozoltitk, hogy a BRCA1/2 kéroki varidnsait hordozé férfi betegekben
a prosztatardk agresszivitdsa Osszefliggést mutat a rizikogének egyes genomi
régioival (Patel et al. 2020).

Kimutattuk, hogy a BRCA1/2-pozitiv férfiemlérakok patolégiai tulajdonsa-
gai eltérnek a BRCA1/2-pozitiv néi emlérakokéitol, és kedvezétlen progndzisu-
ak (Silvestri et al. 2016).

Munkatdrsaimmal ,variant ratio analysis”™nek nevezett Gj mddszert fej-
lesztettiink ki az Y-kromoszéma AZFc régidjanak genetikai vizsgdlatara, ami
NGS-re adaptalva alkalmas lehet az Y-kromoszémadhoz kothetd rakhajlam ta-

nulmanyozasira (Vaszko et al. 2010).

2. Uj genetikai rizik6tényezdk néi és férfiemlérakra és petefészekrakra

A magas kockazatii BRCA1/2 gének csiravonalbeli patogén varidnsai a famili-
aris megbetegedéseknek csupan 20%-at okozzdk, ezért volt fontos a BRCA1/2
gének mellett tovabbi, az emlérdkra prediszpondld gének azonositisa magas
kockazati, de BRCA1/2-negativ csaladokban. 350 olyan ndi és 9o férfieml6ra-

kos esetet valasztottunk ki tovabbi NGS-elemzésre, amelynek genetikai hétte-
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re az eml6rdk legfontosabb rizikogénjeivel nem magyardzhatd, annak ellenére,
hogy a csaladi és az egyéni anamnézis felvetette az 6rokletesség gyanujat (fiatal
életkor, a BRCA1/2 génekhez kotheté malignomak mendeli halmozdddsa a csa-
lad tobb generdcidjaban). Kimutattuk a genom integritisinak fenntartdsat
biztositd nyolc gén érintettségét. A tobbségében DNS-hibajavité gének csira-
vonalbeli patogén varidnsai a ,hidnyz6 orokletesség” 10%-at megmagyardzzak
(nem kozolt adatok). A FANCM gén kockazatnovel$ varidnsainak spektrumadt
és Osszefliggését az un. tripla negativ emlbrakkal eurdpai betegmintdkban ir-
tuk le (Figlioli et al. 2019; 2020).

A teljes genomra Kkiterjedd asszocidcios vizsgalatokkal (GWAS) végzett
széles kordi genotipizalas, finom skdldju térképezés és a genomi adatok integ-
ralt in silico elemzése lehet6vé tette BRCA1/2 patogén varidnsok hordozoéiban
az emlérakra hajlamosité és kockazatmodositéd asszociaciok/genomré-
giok kijelolését (Lawrenson et al. 20106; Vigorito et al. 2016; Zeng et al. 2016;
Couch et al. 2016; Dunning et al. 2016; Hamdi et al. 2017; Zhang et al. 2020).
Hajlamosité és kockazatmodosité GWAS-lokuszokat tartunk fel az emlérdk
Osztrogénreceptor-negativ (ER-) alcsoportjiban, amivel a familidris kockdzat
16%-a megmagyarazhat6 (Milne et al. 2017). Uj GWAS-lokuszokat azonositot-
tunk hdmeredet(i petefészekrakok kiilonboz§ szovettani altipusaiban (Phelan
et al. 2017), lefrtuk az eml6rak- és a petefészekrak-rizikd elsd célgénjeit (Phelan
et al. 2017; Ferreira et al. 2019; Lu et al. 2018).

Jelenleg 1100 feletti genomi régiét (GWAS-lokuszt) ismertink mintegy har-
mincféle rdkban, a legtobbet eml6rakban (a rangos nemzetkozi egytittmiikodé-
seknek koszonhetSen). A kozelmultig a kockazat hatterében all6 mechanizmu-
sokat nem ismertiik. Jelentds eredmény, hogy az eddig emlérdkra megismert 150
leger&sebb genomrégio finomtérképezésével 191 célgént lehetett nagy valdszini-
séggel beazonositani. Ezek kozott a rdk ismert ,driver” génjei, transzkripcios
faktorok, tovabba a fejlédésben és az apoptozisban részt vevs gének, valamint
az immunrendszer és a DNS integritds-ellenérz4 pontjaihoz kapcsolodd gének
taldlhatok (Fachal et al. 2020). Transzkriptomszintdi asszocidcidkat azonositot-

tunk a receptorstatusztdl fiiggd emlérakkockdzatra (Feng et al. 2020).
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Tobb, kiillonb6z6 daganatos megbetegedés konzorciumidnak egytittmiiko-
désében végzett hatalmas (3sszesen 600 000 eurdpai daganatos és kontrolleset)
genotipus (GWAS) adatainak integralt statisztikai értékelésével kozos drokletes-
séget és szignifikdns genetikai korrelaciot sikeriilt azonositani kilonféle szolid
daganatok kozott. Ez a ,cross-cancer heritability” megfigyelhet6 volt a tid6érak
és fej-nyaki daganatok, az eml6- és petefészekrik, az eml6- és tiid6rak, illetve
az eml6- és a kolorektdlis daganatok kozott. A funkciondlis dusuldsok a konzer-
valt és a szabdlyozd régidkban figyelhet6k meg. A széles kordi elemzés eredményei
arra utalnak, hogy ezek a tumorok olyan szévetekbdl szirmaznak, amelyek csira-

vonalas genetikai alapja, legaldbbis részben, kozos (Jiang et al. 2019).

3. A genetikai variansok kockazati profiljanak vizsgilata (egygénes és

sokgénes modell)

Nemzetkozi egytlittmiikodésben értékelésre keriilt a BRCAI1/2 patogén vari-
dnst hordozé nék (8o éves korig szimitott) kockazata emld-, petefészek- és
ellenoldali emlérakra. Emlérédkra kozel azonos a BRCA1- és a BRCA2-hordozok
kockdzata (72% és 69%), petefészekrakra a BRCAr1-pozitiv hordozok kockazata
magasabb (44% vs. 17%). A mdsodik emlérdk kockdzata az ellenoldali eml6ben
(20 éven beliil az els§ tumor utidn) a BRCAr1-pozitiv esetekben kozel négyszeres
(40%) a koroki varidnst nem hordozdékhoz képest (11%), de BRCAz-pozitiv ese-
tekben is emelkedett (26%). Pontositottuk az eml&rdk- és a petefészekrak-koc-
kazatért felel¢s kiillon génrégiokat. Eredményeink aldhtzzdk a csaladi kortorté-
net és a varidns génen beliili helyének fontossdgat a rakkockazat felmérésében
(Kuchenbaecker et al. 2017). Pontositottuk a petefészekrak-kockazati régio-
kat, megerdsitve, hogy az eml6- és petefészekrak kockdzatit a BRCA1/2-mu-
taciok tipusa és helye jelentGsen befolyasolja (Rebbeck et al. 2015; Kuchen-
baecker et al. 2017).

A GWAS 1j megkozelitéseket kindl a genetikai rakkockazat egyéni és
populacios szintii felmérésére. A sok SNP-n alapuld, un. sokgénes kockazati

értékelés (polygenic risk score, PRS) a genetikai varidnsok egytittesének azon
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szamét jeloli, amely ahhoz sziikséges, hogy egy személyben az 6rokolhetd koc-
kézat egy betegség irant meglegyen.

A jelenleg ismert, emlérakkal 6sszefiiggé 161 SNP-varidnssal genotipus-
elemzést és PRS kockdzat-elérejelzést végeztiink a BRCA1/2-prediszpozicio
nélkiili, de magas kockdzata holland és magyar emlérakos csalddok beteg és
egészséges tagjain. JelentSs Osszefiiggést (koszegregaciot) igazoltunk a csala-
di eml6rakos megbetegedések és a PRS kozott. Eredményeink aldtidmasztjak
a PRS alkalmazdsat a genetikailag nem megmagyarazhat6 emlérakos csala-
dok nétagjai részére végzett kockazat-elérejelzésben és klinikai vezetéstikben
(Lakeman et al. 2019).

Legujabban a BRCAT vagy BRCA2 patogén varidnst hordozé emlérakos eu-
répai nék ellenoldali emlérakkockazatinak elérejelzésére igazoltuk a 313 vari-
dns alapu PRS predikcids erejét (Lakeman et al. 2021).

Els6ként végeztiink sokgénes kockazati értékelést (PRS) a BRCA1/2 pato-
gén varidnst hordoz6 férfiak emlérak- és prosztatarak-kockdzatinak elére-
jelzésére. Nagy ktilonbségeket figyeltiink meg az abszolut rakkockdzatban, ami
jelentds informacid lehet a hordozdk kockazati besoroldsiban (Lecarpentier et
al. 2017). Friss, mdig a legnagyobb eset-kontroll vizsgalatban kimutattuk, hogy
a betegséggel Osszefligg PRS-ek mddositjak a BRCA gének patogén varidnsa-
it (kilonosen a BRCA2-t) hordoz¢ férfiak emlérak- és prosztatardk-kockazatat

(Barnes et al. 2021).

A nem genetikai rizikétényezdék

1997 éta értékeljitk és tovabbitjuk a BRCAI/2 patogén varidnsait hordozékban
az életviteli, kornyezeti és reprodukcids tényez6k adatait a nemzetkozi konzor-
ciumnak. Az aldbbi esetekben vizsgaltuk az 6sszefiiggést az emldrak/petefé-
szekrdk kockdzataval: ordlis fogamzasgatlok (Schrijver et al. 2018; 2021), terhes-
ségek szama és ideje (Liao et al. 2018), testmagassag és testtomegindex (Qian
et al. 2019a; 2019b). Végiil azt vizsgaltuk, hogy a petevezeték és a petefészek
mindkét oldali egyiittes eltavolitdsa csokkenti-e az eml6rdk kockazatét is (Ma-

vaddat et al. 2020).
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4. A familiaris prediszpozicié rizik6génjei a (precizids) onkolégiaban

A genetikai prediszpozicié/rakhajlam diagnézisa a nagy genetikai rdkkoc-
kézattal él6k (és csalddtagjaik) szdmdara megteremtette a lehet&séget a beteg-
ség korai felismerésére, a precizids rakterapidra és a kovetkezd tumor kiala-
kuldsdnak megel6zésére. Transzlacios kutatdsi eredményeinket folyamatosan
hasznositjuk a rédkra prediszponalé génekkel 6sszefliggé kockdzat pontosabb
elérejelzésében és a klinikai gyakorlatban (Olah-Matrai 2019; Papp et al. 20106).

Ahatalmas fejl6dés ellenére naponta szembesiiliink azzal, hogy az NGS-kor-
szak az oridsi lehetségek mellett ijesztd kihivdsokat is rejt a csiravonalbeli
ritka varidnsok rizikéjanak kutatdsiban, valamint az 6rokl6dé rdkhajlam és
az Orokletes daganatok klinikai genetikai diagnosztikajaban. Ezek felfedezése
joval megel6zi a validdldst és a transzlaciét. Az ismeretlen jelentségii varian-
sok (VUS-0k) nagy sziirke zéndt alkotnak még az ikonikus gének (pl. BRCA1/2)
esetében is, kihivést jelentenek a genetikai tandcsaddsban és a betegek klinikai
vezetésében. Az eurdpai BRCA-szakértSk konszenzusos megallapitisaiban és
ajanldsaban javasoltuk a VUS-ok feltiintetését a genetikai leletben, azonban
az orvosi dontéshozatal (szlirés, kezelés vagy megel§zés) szdmara nem ajinlott
a felhasznalasuk, és tovdbbra is fontos a genetikai tesztek résztvevéinek bevo-
nasa a kutatasokba (Singer et al. 2019).

Az 1j terapiak célpontjai a malignus fenotipust jellemzé (,hallmark”) ké-
pességek (Hanahan-Weinberg 2011). Bir a terdpidk nagy tobbsége a daganatok
szomatikusan kialakulé ,driver” patogén varidnsai ellen irdnyul, a precizids
rdkterdpia els6 eredményei a familidris germline-daganatok ellen is tapasztal-
hatdk. Figyelemre mélté a hipermutdlt tumorok ellen klinikai kiprébdlds alatt
levé immunterdpia (az immunellenérzé pontok gatlészereivel), de a leghata-
sosabb terdpidk a BRCA1/2 gének patogén varidnsaival (és csak azokkal) 6sz-
szefliggd daganatok és a PARP enzimet gatld szerek kapcsan figyelhet6k meg.
Az olaparib- és a talazoparib-monoterdpia a nem platinaalapt kemoterapidk
szereihez hasonldan el§segiti a progressziomentes tulélést megfelel$ életmind-
séggel. Ezek a BRCA1- vagy BRCAz-csiravonal (germline) patogén (vagy poten-

"oz

cidlisan patogén) varidnsait hordozé, korai emlérakos betegek HER2-negativ
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eseteiben is bevethet6k. Ebben a genetikailag erésen szelektalt betegcsoport-
ban olaparibkezeléssel — a lokdlis és (neo)adjuvans kezelés befejezése utan - je-
lentésen hosszabb tulélést lehetett elérni invaziv betegség / tavoli attét nélkiil,

mint a placebocsoportban, bér a teljes ttlélés nem valtozott (Tutt et al. 2021).

Kitekintés - Genomkutatdsok az onkolégidban (2021)

Ardkagenombetegsége, ezértnemmeglep8,hogyagenomkutatdsokeredményei
legintenzivebben az onkoldgiat érintették, teljesen atalakitva az onkolégiai
tankonyv daganatetioldgiai fejezeteit (Olah 2018), a napi rutint és a betegel-
latast. A nagy v fejlédés napjainkban is folytatédik. Megallapithatjuk, hogy
a germline-genom 0roklott valtozasainak sokkal nagyobb szerepe van a daga-
natok kialakuldsiban, mint azt valaha is gondoltuk. A csfravonalgenom-kuta-
tds kovetkez§ idészakdnak kulcsszavai tovébbra is az 4j genomi technoldgiék,
nagy komputerkapacitdsok, minéségi ,big data” gytjtemények, integralt adat-
elemzések - és kutatok szazainak megfeszitett munkaja. A fejlédés fenntarta-
sahoz a kutatdsokban az alap- és klinikai tudomdanyok teljes integritdsa szitksé-

ges, hogy a transzlacid az egyén és a populdcié szintjén is megvaldsuljon.
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