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Vér kalcium tartalmanak szabalyozoi

Parathormon (mellékpajzsmirigy)

Calcitriol - 1-25 DOH (aktiv D vitamin) —

- majban majd veseben hidroxilaciokat
kovetben kepzodik

Calcitonin (pajzsmirigy C sejtjel)
- elettani jelentGsege bizonytalan (malignus
hipercalcemia)



Parathormon

Polipeptid (84 aminosav)

Rovid felezési id6

Biologiailag aktiv: N-terminalis 34 aminosav
fragmens es az intakt PTH

Ver kalcium szintet emeli

Ver foszfat szintet csokkenti

Analitika: hatott cso!

Modszertan és referencia tartomany kritikus



Kalcilum-szenzor receptor

« CaSR legfontosabb természetes ligandja
az extracellularis szabad kalciumion



Parathormon és extracellularis Ca?*
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Emelkedett PTH szint okal

 Hyperparathyreosis

— Primer
e daganatok (tumorszindromak)

— Secunder (PTH novekedés a fiziologias valasz)
— Tercier (autonom PTH szekrécio)



Hypercalcaemia mellékpajzsmirigy adenomak
miatt- orokletes szindromak

Parathyroid tumours — genetics

MEN1 ———

Germline mutations Somatic mutations
CaSR 4 O
Familial” Sporadic (non-syndromic)
(>=10% of PHPT patients) (<90% of PHPT patients)
C D C 7 3 Syndromic Non-syndromic Genetic abnormalities of
PHPT" (isolated) PHPT" CCNDI, RB, RIZI, CTNN3, LRPS,
& others
1) MENI1 (MENI) FIHP (MENI, RET,
G C M 2 - MEN2 &3 (RET) CDENIE, CDC73,
MEN4 (CDENIB) CASR, PTH)
HPT-IT (CDC73) FHH (CASR, Ged |,
AP2S1)

Mutaciovizsgalat indikacioi:

(i) PHPT 45 évesnél fiatalabb betegekben

(i) Multiglandularis betegseég

(iif) mellékpajzsmirigy carcinoma vagy atipikus szovettani kép
(iv) Mutaciot hordozd egyén egyenesagu rokona

(v) index beteg, egy vagy két MEN1-hez tarsult daganatra J Intern Med. 2016 Dec;280(6):574-583.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27306766

Multiplex endokrin neoplasia 1-es tipus (MEN1) szindromaban el&forduld
endokrin daganatok és ezek becsult penetranciaja a 40. életkorig

Mellékpajzsmirigy adenoma 90 %
Enteropancreaticus daganat
Gastrinoma 40%
Insulinoma 10%
Nem hormontermel6 daganat 20%
Egyéb hormontermel6 daganat 2%

(VIPoma, somatostatinoma)
Elébél carcinoid

Thymus carcinoid 2%
Bronchus carcinoid 2%
Gyomor enterochromaffin-szer( sejtekbdl
kiindulé carcinoid 10 %
Hypophysis daganat
Prolaktinoma 20 %
GH-t és prolaktint-termel6 adenoma 5%
GH-t termel6 adenoma 5%
ACTH-t termel6 adenoma 2%
TSH-t termel6 adenoma ritka
Nem hormontermel6 adenoma 5%
Mellékvesekéreg
Primer aldosteronizmus ritka
Cushing szindroma ritka
Nem hormontermeld daganat 25 %
Phaeochromocytoma ritka

Nem endokrin daganatok

Lipoma 30 %
Angiofibroma (arcon) 85 %
Kollagenoma 70 %

Ependymoma 1%



MEN1 szindroma: definicio

MEN1 szindroma:
Familiaris MEN1:

Sporadikus MEN1.:
MEN1 gyanu:

3 f6 komponens kozul 2 jelenléte
legalabb 1 MEN1 szindromas csaladtag +

1 vérrokonban a 3 f6 komponens kozul
legalabb 1 jelenléte

3 f6 komponens kozul 2 jelenléte

- multiplex mellékpajzsmirigy adenoma 30
éves kor alatt

- recidivalé hyperparathyreosis
- familiaris izolalt hyperparathyreosis
- gastrinoma barmely életkorban

- multiplex szigetsejtes daganat barmely
életkorban

MEN1 gén-mutacio szlrés az osszes fenti esetben indokolt



A MEN1 GENETIKAI JELLEMZOI

» A Dbetegség autoszomalis dominansan oroklodik

az utédok 50%-ban oroklik a betegseget!

* a MEN1 tumorszuppresszor gén a 11913 kromoszomaregioban
talalhato; ésszesen 10 exonbadl, melybdl 9 exon a kodolo regio;

* tobb, mint 400 a MEN1 gént érinté mutaciot irtak le a
nemzetkozi irodalomban; de nincs mutacioés “hot spot™!

V

Géneltérések a gén egész teruletén jelentkezhetnek



MEN1-hez tarsulé daganatok kulonboznek a
sporadikus daganatoktol

Pathomechanizmus:

Biologiai viselkedés:

“two-hit” modell (Knudson)

MEN 1: egyik allél: orokletes mutacio
masik allél: szerzett delécio

Sporadikus: egyik allél: szerzett mutacio
masik allél: szerzett delécio

Mellékpajzsmirigy

MEN1 és sporadikus esetben hasonlo, de a

recidiva MEN1 daganat esetében gyakoribb

Gastrinoma

MEN1 és sporadikus esetben hasonlé

Hypophysis tumor

MEN1 tumor agresszivabb, mint a

sporadikus esetben




MEN1 gén mutaciok elofordulasa és a MEN 1-asszocialt
daganatok szama kozotti osszefuggés az altalunk

vizsgalt betegekben

A familiaris esetek mindegyikében azonositottuk a MEN1 mutaciot (6/6), mig a sporadikus
megjelenési MEN1 szindromaban szenved6kben ez 23% (3/13) volt.

Nem volt mutacios hotspot

Mellékvesekéreg daganat nem mutatott 0sszefuggést a MEN1 mutacié megjelenésével
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Balogh K, Hunyady L, Patocs A, Gergics P, Valkusz Z, Toth M, Racz K: CLINICAL ENDOCRINOLOGY 67:(5) pp. 727-734. (2007)
Patocs A, Balogh K, Racz K: ADVANCES IN EXPERIMENTAL MEDICINE AND BIOLOGY 668: pp. 97-103. (2009)
Balogh K, Hunyady L, Patocs A, ... Tulassay Z: ORVOSI HETILAP 146:(43) pp. 2191-2197. (2005)



Hazal betegekben a MEN1
Dr. Kévesdi Annamaria PhD munkaja 2016-2018

Retrospektiv tanulmany 2001-2018 kozott MEN1 vizsgalat betegek
Betegek:

-189 index beteg és egyenesagi rokon

Klinikailag indokolt MEN1 vizsgalat:

-104 fuggetlen index beteg, akikbdl 27 kulonb6z6 MEN1 mutaciot hordozo beteg
azonositottunk.

- A tobbi eset a fenokopiat mutatd eseteket jelenti, aminek aranya 76%-nak
mutatkozott

Modszerek:
- Sanger-szekvenalas MEN1 és CDKN1B gének
- MEN1 gén MLPA-analizisét (multiple ligation probe amplification),

Koévesdi et al. Endocrine 2019 Endocrine. 2019 May 1. doi: 10.1007/s12020-019-01932-x



MEN1 manifesztaciok el6fordulasai hazai beteganyagban

Mutaciot horodzok

(n=27) Mutacié negativ (n=77) | p value Pozitiv prediktiv érték

Eletkor a MEN1 gyanakor 31.3+12.7 40.3+£17.3 0.017 NA
PHPT 26 (96.3%) 69 (89.6%) 0.266 26/95 (27.4%)
rekurrens PHPT 14 (51.9%) 7 (9.1%) <0.001 14/21 (66.7%)
Eletkor a PHPT 35.2+15.8 40.9+17.7 0.153 NA
PHPT 30 év alatt 13 (48.2%) 26 (33.8%) 0.184 13/39 (33.3%)
Hipopfizis daganat (HIP) 17 (63.0%) 30 (39.0%0) 0.031 17/47 (36.2%)
Eletkor a HIP 32.9+17.7 40.9+16.2 0.123 NA
GEP-NET 19 (70.4%) 17 (22.1%) <0.001 19/36 (52.8%)
multiplex GEP-NET 6 (22.2%) 3 (3.9%) 0.009 6/9 (66.7%)
életkor GEP-NET 30.9+12.3 47.7+14.9 <0.001 NA
GEP-NET 30 év alatt 11 (40.7%) 2 (2.6%) <0.001 11/13 (84.6%)
PHPT+HIP 16 (59.3%) 26 (33.8%) 0.020 16/42 (38.1%)
PHPT+GEP-NET 18 (66.7%) 11 (14.3%) <0.001 18/29 (62.1%6)
HIP+GEP-NET 11 (40.7%) 5 (6.5%) <0.001 11/16 (68.8%)
PHPT+HIP+GEP-NET 10 (37.0%) 3 (3.9%) <0.001 10/13 (76.9%)

Koévesdi et al. Endocrine 2019 May 1. doi: 10.1007/s12020-019-01932-x




Eletkor-fliggd penetrancia

A) a mutacid-analizis
indikaciojanak
kialakulasa

B) PHPT kialakulasa
C) PA kialakulasa

D) GEP-NET
kialakuldsa
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Kévesdi et al. Endocrine 2019 May 1. doi: 10.1007/s12020-019-01932-x



Sporadikus mellékpajzsmirigy daganatokban a
MEN1 szerepe

Kérdések:
« Szomatikus MEN1 mutaciok szerepe

« MEN1 és MEN1 3’'UTR-t célzo mikroRNS szerepe

Modszerek
o« Szovetmintak
Betegek:

— 14 MEN1 szindromas és 40 sporadikus mellékpajzsmirigy szovet

 Molekularis és immunhisztokémiai modszerek

- MEN21 Sanger szekvenalas szdvetbdl
- menin immunhisztokémia
- miR-24, miR-28 expresszio qRT-PCR

Grolmusz et al. Virchows Arch. 2017 Sep;471(3):401-411



Menin expresszié immunhisztokémiai festéssel
PHPT-ban

MEN1- PHPT

Sporadikus
PHPT

Grolmusz et al. Virchows Arch. 2017 Sep;471(3):401-411



MEN1 és sporadikus mellékpajzsmirigy daganatok jellegzetességei

MEN1-asszocialt Sp%rHa‘Fj#(“S D érték
N 16 40
Nem(nék, %) 81.3% 82.5% 1.000
Eletkor (év) 34.9 + 3.58 53.8 + 2.44 <0.001
Legnagyobb
atméré (mm) 16.7 £ 2.0 20.6 + 1.51 0.149
Mitosis (/10 HPF) | 0.0+ 0.0 0.0£0.0 n.a.
Ki67 index (%) 0.5+0.3 0.3+0.1 0.358
Menin
(cytoplasm) 0.69 £ 0.15 0.60 £ 0.09 0.620
Menin (Magi) 0.0+0.0 1.6+£0.2 <0.001
PTH (pg/ml) 131 +£13.7 254 + 57 0.258
Caz* (mmoll/l) 2.79 £ 0.06 2.83 £ 0.06 0.708

Grolmusz et al. Virchows Arch. 2017 Sep;471(3):401-411




Uj gén felfedezése familiaris mellékpajzsmirigy
daganatokban

Stratégia

8 FIHP index cases

Co-segregated in
- 7 . .
l Exome Seq affected family members” 164 variants in 150

enes
=27 ,000 unigque non- g
synonymous SNVs &
Indels in CDS & splicing l Potential functions
N junctions .
l Remove variants =1% in 30 variants in 25
Clinseq, 1K, NHLB| ESP genes
2,702 rare variants Prevalence screening
in 32 FIHP probands
Priority variants: LoF,
i recurrent, parathyroid gene, GCM2
elc

790 priority variants

The American Journal of Human Genetics 99, 1034-1044, November 3, 2016



Uj gén azonositasa familiaris
mellékpajzsmirigy daganatokban

GCM2

GCM2:
- mellékpajzsmirigy szovetre specifikus transzkripcios faktor
- hianya mellékpajzsmirigy-hianyt okoz
- Stop, vagy kereteltolodassal jaré6 mutacioit izolalt hypoparathyreosisban
mutattak ki

Ritka, funkcié-nyeréssel jaré variansok familiaris hyperparathyreosisban:

- 40 vizsgalt esetbdl 8-ban (20%) igazoltak mutaciot
[c.943A>G (p.Asn315Asp), c.1181A>C (p.Tyr394Ser)
C.[751C>G; 1136T>A] (p.[GIN251Glu; Leu379GlIn])

The American Journal of Human Genetics 99, 1034-1044, November 3, 2016



CDC73 mutaciohoz tarsult mellékpajzsmirigy

daganat

-hyperparathyreosis-allkapocstumor szindréma (HPT-JT)

-15%-ukban mellékpajzsmirigy carcinoma

Primer tumor Recidiva/ HPRT2 Csaladi
Eset Nem Eletkor (diagnoziskor az Egyéb tumor PHPT JT Attét Egyéb génmutacio eléfordula
életkor) S
Mellék- terhességi €.1298insCA
maxilla fibrosus aizsmiri hypertonia,
A " " dysplasia (20), kétoldali vese- . . pc ;minomgg’ hypertonia, PHPT, JT
mellékpajzsmirigy cysta, myoma uter Attetie vesekovesség, nem ismert
carcinoma (34) v n ; cholelithiasis,
tiidében .
splenomegalia,
mandibula
B nd 57 osteoglast.oma .(52)’ - + + n.a. 0steoporosis - n.a.
mellékpajzsmirigy
adenoma (???)
maxilla nem- mekkortél c.85G>T
osszifiklé fibroma gyeasthm;’ © (Glu28Stop anya
(23), mandibula mvomatosis uteri visszatérd bronchiale sulyos
C nd 46 fibrosus dysplasia 4 (20) + + allcsonti mehn ak, aszthmas,
(23), kettés daganat enny daganat
g olypus g
mellékpajzsmirigy polyp " nem ismert
adenoma (38) vesekdvesség
o . hati kyphosis, -
D | no 30 ‘;igienkop;fs(gg)'”gy : " : na IV stadiumi hypertonia
vesebetegség,

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 66:(5) pp.

285-291. (2013)



CDC73 mutaciot hordozdk klinikai

jellegzetességei
Pathogenic CDC73 No pa [h-:-geluic CDC73 | Pvalue Yield
variant variant

n=11 n=7% 12.4%
Age mean = 5D (years) 32321456 42618 0.068
Range (years) 13-34 10-81
Sex, male (n. %) 10 (91) 32 (41 0.002
(suspect) HPT-JT syndrome {n, %a) 32N 15 (19) 16.7%
Famulial 1s0lated pHPT (1. %a) 5" (45) 14 (13) 26.3%
Sporadic parathyroid carcmoma (n, %a) 2(18) o0n 13.0%
Sporadic parathyroid adenoma (n, %) 13 40 (313 2 4%
Famuliar pHPT (n, %2} 8(73) 19 (24) 0.003
Fecurrent pHPT or multiple PA 0 12 0.162

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, jc.2017-01249, https://doi.org/10.1210/jc.2017-01249;



https://doi.org/10.1210/jc.2017-01249

CDC73 mutaciot hordozdk klinikai

jellegzetességei

Tumours Tested Non-index | Not tested
ID | Sex | observed(age at | Family history | Phenotype Germline CDC73 variant relatives carriers sympi.
detection, years) o (svmpt.) relatives
A M PA (34) pHPT FIHP c.226C=T, p.(Arg76*) & 2(1) 2
B M |PC (534).RCC (57) Negative sPC c544dup. p.(Ile1 82Asnfs*11) 3 1(0) 0
C F PA(1T) pHPT FIHP c.358C=T, p.(Argl20¥) 1 1(1) 1
: . pHPT, Renal | Suspect HPT-JT c.687 683dellAG. - 4 .
D M PA G4 cysts syndrome p.(Arg2205erfs*17 37 24(14) -
E | M |Jawas,paqy| P Wims ﬂﬂe ¢3_15dup. p.(Ser6Glyfs*S) 3 33) 0
F M PA(1D Negative sPA Whole gene deletion 4 20
G M PC (45) pHPT FIHP Whole gene deletion 9 4(2)
o | Wikms tumour (3). | pHPT, uterne o . .
H M PA (33) Ebroids FIHP c.3_15dup. p.(Ser6Glyfs*3) 3 1(1) 0
I 4| PC(18) Negative g Exon 1 deletion 1] 0
I M PA (407 pHPT FIHP Exon 1 deletion 2 1(1) 1
. . c.685_688delAGAG, .
K M PA (25 pHPT FIHP p.(Arg220Tyrfs*27) 0 2
. HPT-JT e g As
L M PA (407 pHPT, jaw syndrome c.760C=T, p(GIn234%) g 4(1) 0

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, jc.2017-01249,
https://doi.org/10.1210/jc.2017-01249; 2017 October 12



https://doi.org/10.1210/jc.2017-01249

MEN1 (multiple endocrine neoplasia type 1)

‘ MEN4 (multiple endocrine

~ MENLdiallelic neoplasua type 4)
inactivation of menin ' £d " L .
- = [ Menin |

Cychn D1

YA s 1) conor WA

s [ TCyctin D3 | Cyctin 02

coxs |}
COXG

HIKAMe

Patafhbroein
' [@'}b\M
HRP-JT
Hyperparathyroidism-jaw
tumor syndrome




A Multiplex endokrin neoplasia 2-es tipus (MEN2) szindroma
alcsoportjali

Alcsoport Klinikai manifesztaciok
MENZ2A Medullaris pajzsmirigy carcinoma
Phaeochromocytoma

Hyperparathyreosis
(mellékpajzsmirigy adenoma) 25%
FMTC Medullaris pajzsmirigy carcinoma

FMTC vagy MEN2A + Hirschsprung
FMTC vagy MEN2A + Hirschsprung betegség

FMTC + cutan lichen amyloidosis FMTC + viszketo borlevaltozasok a
haton

MEN2B Medullaris pajzsmirigy carcinoma
Phaeochromocytoma
Nyalkakartya neuromak

Intestinalis ganglioneuromatosis
Marfanoid alkat




A RET receptor szerkezete és miikodése,
normalis illetve génmutaciok esetén

Normalis RET 634-es mutacio

Extracellularis rész

Intracellularis rész

RET Receptor
Dimer Complex

R b BB U BL LIS gt
CDHED «~

PAK Kinases \

9
L
JNK/ISAPK

018-as mutacio RET

9

 ERK 1/2



A kalcium hibas érzékelésén alapuld
orokletes és szerzett beteaséaeket

A Kkalciumérzékelést gyengiti A Kkalciumérzékelést fokozza

Oriklétt tényezok CaSR gén inaktivdle mutdcick CaSR gén aktivale mutdciok

»  Familiaris hypokalciurias hyperkalcaemia e  Autoszomalis dominans
hypokalcaemia
»  Ujsziilsttkori stilyos hyperparathyreosis
e V. tipusu Bartter-
»  Ujsziilottkori hyperparathyreosis szindroma

CaSR gén polimorfizmusok

» SRQ/ARE genotipus
a 986,990 1011. aminosavak

Szerzett korképek Mellekpajzsmirigy hyperpldzia vagy adenoma
*  Primer hyperparathyreosis
»  Szekunder hyperparathyreosis
Autoimmun korkepek Autoimmun korkepek
» Inaktivalo CaSR e Aktivalo CaSR

autoantitestek autoantitestek




CaSR geén inaktivalé mutacioi altal
okozott korképek

» heterozigota formaban a rendszerint tunetmentes familiaris
hypokalciurias hyperkalcaemiat (FHH; OMIM: 14598)

 homozigota formaban ujszulottkori sulyos
hyperparathyreosis (NSHPT; OMIM: 239200) (gén dozis

hatas)

* Az inaktivalo hatas a PTH szekrécio ,set-point™-janak
jobbra (magasabb szérum kalcium koncentracio felé)
tolédasat jelenti.



A CaSR genhiba a genetikai eltéeres
mechanizmusa

1.4, W vad tipusa CaSR
7 ’ : A
ﬂ,\\ n /J\ /J\\,' ) R551K CaSR l
L XA X /XA
l o 12"
=
ﬁ r
g_‘
= 1.04
s
= J
/J\ |H E 0.8
S
;I:j
i 0.6
CaSR gén 6-0s exonjanak szekvencia 1 i lllD
részlete
A normalis nukleotid szekvencia részlet lﬁgca‘:lg (mM)

(felul) és az R551K heterozygota
mutacio (alul)

Toke Judit dr. PhD munkaja



Hazai CaSR géneltérest hordozok jellemzoi

Nem Eletkor Szérum CCCR Szérum  Szémm  Szémm Ag‘l_;éki Combnyak Fadius CaSE gén mutacid analizis
* Ca PTH ocC p-CL gerinc z-score  distalis 1/3
(mmolT) (pg'ml)y (ng'ml} (pg/ml) z-score z-score  Polimorfizmups  Mutacio
I N5 S9é& 260 NA NA NA NA 0.50 1.10 NA QIONE o ativ
heterozyzota
i o . . - . C382Y
I Ffi 4dév 330 0001 435 NA NA NA NA NA Negativ b )
= eterozyzota
-
o : & 27 e 330  0.002 58 415 240 -2.03 -2.4 -2.16 Negativ co82Y
anyja = heterozygota
II. Nog 54e 279 0.012 75 241 360 024 145 -0.73 Negativ Negativ.
. ce me s " - nn - . P35L
Iv. Né 26 éx 284 0004 341 287 330 1.32 0.28 -0.6 Negativ b )
= eterozvgota
7 55
I"._. Ffi 57é&v 272 0010 409 305 43 -1.19 -1.39 -0.23 Negativ FI3L
apja = heterozygota
V. Né  4év 290  0.003 53 NA NA NA NA NA Negativ Negativ
VL Né 63ev 163 0012 124 314 T80 -0.30 0.63 NA b R_QQID_G Negativ
eterozygota
VI N& 3%eé 162 0008 401 17.7 210 -1.24 1.24 0.81 Negativ Negativ
VIOD. Ffi 19é& 173 0004 1123 NA NA 0.44 NA NA Negativ MNegativ

Téke Judit dr. PhD munkaja



Ujsziiléttkori hyperparathyreosisban szenvedé
beteg és véerrokonainak laboratériumi leletei

Eletkor Szérum Ca Szérum P PTH ALP
(mmolT) (mmol/1) (pg/ml) (UT)
Index beteg 18 nap 3.10(225-275)  1.1(1.55-2.65) 4830(11-64) 2372 (300 - 850)
24 nap 3.00(2.25-2.75) 0.84(1.55-2.65) NA NA
8honap  2.70(225-275) 1.28(1.55-2.65) NA NA
6 év 3.14(2.15-260) 088(0.80-1.62) 23.70(11-64) 1046 (220 - 650)
79/126év  340(2.15-2.60) 0.94(0.80-1.62) NA NA
10 év 331(2.15-260) 1.17(0.80-1.62) 62.50(11-64) 1164 (140-700)
Néveér 9 év 242(2.15-260) 1.60(0.80-1.62) 83.10(11-64) 574 (140- 700)
Apa 36 év 248(2.10-255) 1.15(090-145) 5260(11-64) 150(100-270)
Anya 32 év 2.40(2.10-2.55) 1.05(0.90-1.45) 5590(11-64) 127(100-270)




Ujszulottkori hyperparathyreosisban
szenvedoO beteg csontelteresel




Malignus hypercalcemia

1. csont metastasis - direkt calcium kioldodas
a csontbol

2. parathyroid hormon related peptid (PTHrP)
tultermelodése miatt

3. osteoclast aktivalo citokinek interleukin-1,
TNF vagy prosztaglandinok



Szekunder hyperparathyreosis

Osteomalaciaval vagy rachitissel
a. Csokkent Ca és D vitamin felvétel ill. abszorpcié Ca és D vitamin
hianyos taplalkozas,
— Steatorrhoea és egyéb malabsorptio
b. Az aktiv D vitamin képzddés gatlasa
Kronikus vesekarosodas
Kronikus majbetegség alpha hydroxylatio hianya
c. A D vitamin fokozott inaktivacidja anticonvulsiv therapia
d. 25 hidroxilazt transportalo fehérje hianya
e. D vitamin receptor defektus

Osteomalacia és rachitis nélkul
a.acut pancreatitis
b.neonatalis hypocalcaemia



Laboratoriumi kivizsgalas
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