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2. sz. PIR-ben vallalt feladatok

1. Ordkletes emld és vastagbél rakszindromak meghatarozasa, csaladfaclemzés, genetikai
tanacsadas;

2. Vér, szovetminta vétel az index személytdl és csaladtagoktol;

3. A vizsgalatok elvégzése (géntesztek), a csaladtagok tajékoztatasa az eredményekrol;

crer

meghatarozasa a kérhazi onko-teamek bevonasaval.
1. Orokletes rakszindroma meghatarozasa, csaladfaelemzés, genetikai tanacsadas

A vizsgalat alanyai az Orszagos Onkologiai Intézet és mas intézetek onkoldgiai osztalyain
emlOrakkal diagnosztizalt ¢és kezelt betegek koziil keriiltek ki. A daganatos
megbetegedésekkel terhelt csalddok daganatos oroklésmenetét csaladfdkon rogzitettiik, a
kockézatbecslést és a paciensek bevalogatdsat genetikai tandcsadéds keretében végeztik az
aldbbiak szerint. A vizsgalatot az OOI Etikai Bizottsdga engedélyezte. A tajékoztatd utan
minden résztvevd aldirta a beleegyezd nyilatkozatot. A vizsgalati periodusban 121 yj
emldrakos csalad, 26 vastagbél rakos csalad keriilt bevalogatasra.

2. Vér, szovetminta vétel az index személytél és csaladtagoktol

237 uj esetben gylijtottiink vérmintat az index személyektdl és csaladtagjaiktol. Ezekben és a
biobankban tarolt DNS mintdk koziil 291 (189 csaladbdl szarmazo) DNS mintdban komplex
genetikai sziirési stratégiat alkalmaztunk a BRCA1 és BRCA2 6rokolt DNS variansainak
kimutatasara.

3. A vizsgalatok elvégzése (géntesztek), a csaladtagok tajékoztatasa az eredményekrol

Az orokletes emlddaganatokra hajlamositd génmutaciok azonositasara az alabbi modszereket
alkalmazva a magyar populdciora jellemz6é mutacidkat is azonositottuk az alabbiak szerint:

1) A hagyomanyos moddszerekkel (HDA, SSCP, direkt DNS szekvenalas) 13 0j mutaciot
azonositottunk. 2) Az amplikonok elészlirésére, ill. a BRCA1 ¢s BRCA2 gének variansainak
gyors €s pontos kimutatdsara sajat tervezésli primer-parok felhasznalasdval DHPLC-n és
kozvetlen DNS-szekvenalason alapuldé modszert fejlesztettiink ki. A 40 betegmintan végzett
eldzetes vizsgalatokkal 6 1j mutéciot és 24 besorolatlan varianst azonositottunk. 3) A fals-
negativ teszteredmények szamanak csokkentésére a short-range PCR-t kovetd genom
szekvenalassal nem kimutathatd nagy genomi atrendezddések detektilasara az MLPA
(multiplex ligation-mediated probe amplification) modszert alkalmaztuk.




Ezzel 14 genomi aberraciot azonositottunk, amibdl 4 a magyar populdcidban ismétlédo
(founder) mutacio. 4) Patologusokkal egylittmiikodve 24 ’tripla negativ’ immunfenotipusu
emldrakos esetben kimutatott 3 BRCA mutéciot a bazalis fenotipusu esetekben detektaltuk. 5)
A fenti adatokkal kiegészitett korabbi eredményeink alapjdn megallapithatd, hogy a
magyarorszagi emldrdkos csaladok 260 BRCA mutaciot hordozd tagjaban Osszesen 64
kiilonbozé BRCA1 (33) és BRCA2 (31) mutaciot azonositottunk. Igy a BRCA-defektussal
¢lok részére ujonnan Kkifejlesztett terapidk fontos célcsoportjat sikeriilt azonositani
Magyarorszagon.

Osszefoglaldsként megallapithatjuk, hogy a magyar &rdkletes emlérakos és vastagbélrakos
populécioban meghataroztuk a hajlamosité gének mutacidés spektrumat, amely szamos
korabban nem detektalt csiravonalas mutaciot és 1j molekularis mechanizmust tartalmaz a rak
iranti genetikai fogékonysag vonatkozasaban.

erevr

A klinikai lehetdségek nagy kockazati egyénekben elsdsorban az emldk és a petefészkek
sziirését €s a profilaktikus sebészi beavatkozdsokat jelentik. Emiatt kiilondsen fontos, hogy a
pozitiv anamnézisli csaladok vonatkozasaban elkiilonitsilk a BRCA1 vagy BRCA2 mutacio-
hordozokat a nem hordoz6d személyektdl. A fentiekbdl adodik, hogy a célecsoportok
azonositisa, majd azt kovetden rendszeres mentdlis és testi gondozdsa interdiszciplindris
feladat. Radiologus, genetikus, onkologus, patologus, pszichidter, életmod tandcsadd és
gondozd névérek/humangenetikus asszisztensek egyiittmiikodését feltételezi, amely feltételek
az Orszagos Onkologiai Intézetben biztositottak.

A fentiek szerint a 2. sz. PIR-ben vallalt feladatokat teljesitettiik.

A kozbeszeréssel kapesolatban elvéggett feladatok ismertetése (megvalositas menete, tevékenységek,
eredmények)

A 0115/NA/2008-3/OP-9 sz. Végrehajtasi Szerzédésben rogzitett eszkozbeszerzésre
“Kutatasi gép-miiszerek beszerzése és iizembehelyezése az Orszagos Onkolégiai Intézet
részére” cimen inditott kozbeszerzési eljaras biralati dokumenticiéjat a VATI
jovahagyta 2010. jilius 6. napjan.

A szerz6déskotés datuma: 2010. julius 29.




A tajékoztatissal és  nyilvanossdaggal - kapesolatban - elvégzett  feladatok ismertetése (célok és  célesoport,
megvalositasra vonatkozo intézkedések és modszertan)

A palyazattal kapcsolatos PR tevékenységek és elért eredmények ismertetése

1. A palyézat eddigi eredményeinek elhelyezése az Orszagos Onkologiai Intézet honlapjan.

Elérhetoség: www.oncol.hu/palyédzatok
2. Kozvélemény kutatasi adatlap elkészitése és értékelése az Intézet betegei korében.

3. Tudomanyos kozlemény megjelentetése a norvég palydzatban vallalt feladatokrol — ,,A
microsatellita-status és a morfologiai kép Osszefliggése vastagbélrakokban™ cimmel. Magyar

Onkologia 54:169-178, 2010.

CSATOLANDO MELLEKLETEK a megvalésitassal 6sszefiiggésben:
(minden, a nyilvanossaggal kapcsolatos dokumentacid, tajékoztatod tabla, poszter, sajtokézlemény,
kiadvany, szérélap, weblap, egyéb eredmények és tevékenység dokumentacidja stb.)
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Genetikai szurés lehetoségei az Orszagos Onkologiai
Intézetben

Az 0Orszagos Onkoldgiai Intézet Norvég partnerek bevonasaval
kozos kutatasi palyazatot nyujtott be ,Kb6zb6s stratégia
kifejlesztése molekularis modszerek alkalmazasaval a rak
kezelésére Magyarorszagon és Norvégiaban” cimmel. A palyazatot
az Intézet elnyerte és 1,6 millidé EUR tamogatéasban részesilt.

A Norvég Alap tamogatasaval végzett vizsgalatok egyik fé
célkittizése a Magyarorszagon gyakori daganatos megbetegedések
csaladi halmozodast mutatd, illetve oOrodkletes formainak jobb
megismerése, azzal a céllal, hogy Uj ismereteket szerezzink a
genetikailag determinalt daganatokro6l, hazai eléfordulasukrol,
valamint a rak genetikai fogékonysag molekularis alapjairol. A
rak iranti genetikai hajlam meghatarozasaval olyan
célpopulacié azonositasara nyilik lehetdéség, amely alapjan a
rakkockazat becslését, annak megelézését és ezaltal a daganatos
halalozas csOkkentését érhetjuk el.

Az Orszagos Onkoldégiai Intézetben komprehenziv genetikai
szolgaltatast kinalunk fel a potencialisan nagy genetikai
kockazattal ¢él6 egyéneknek, csaladtagjaiknak és fiatalkorda
daganatos betegeknek. A genetikai szolgaltatas célja a
preszimptomas kockazatbecslés, a genetikai tesztek
hozzaférhetéségének biztositasa. Emlé és vastagbél rak esetében
az Orokletes daganatok 5-10%-os gyakorisaggal fordulnak elé a
magyarorszagi populacidban. Az érintett csaladok részére
Oriasi terhet jelent ez a genetikai Orokség, mivel a betegség
a fiatal felnétteket és csaladjukat sujtja. A Norvég Alap
tamogatasaval 237 emlddaganat-gyanus betegen és csaladtagjaikon
végeztuk el a BRCA1, BRCA2 gén mutaciok azonositasat. Az
Ordkletes vastagbélrak megjelenésével jaré daganatszindroémak
kozil 62 Lynch szindromas beteg genetikai (HNPCC) hatterét
vizsgaltuk. Fontos uj megallapitasunk, hogy az EPCAM/ TACSTD1




gén oOrokolt nagy delécidjanak kiemelt szerepe lehet a
szindroma kialakulasaban.

Ezen eredményekre alapozva egy integralt modszert javasolunk a
Lynch szindrdoma gének szekvencia-variansainak jellemzésére és
az Uj genetikai teszt bevezetésére az Orszagos Onkoldgiai
Intézetben.

A nagy genetikai kockazattal élék szamara az Orszagos
Onkologiai 1Intézet genetikai szolgaltatast biztosit, amely
elésegiti az egyénre szabott prevenciot és az oOrdkletes
daganatos betegek terapiajanak megtervezését.



