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Orvosoknak szolo6 tajékoztato:
Cisztas fibrozis 139 varians vizsgalat

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA

A cisztas fibrozis genetikai vizsgalata

A cisztas fibrozis (CF) kronikus betegség, amely tobb szervrendszert, kildndsen a tidét és az emésztérendszert
érinti. Ez a leggyakoribb életveszélyes autoszomalis recessziv rendellenesség az Egyesiilt Allamokban; oka a
cisztas fibrézis transzmembran konduktancia receptor (CFTR) gén hibas, genetikai mutaciot tartalmazé
példanyanak oéroklése mindkét sziil6tsl2. A CF-et altalaban djsziiléttkori sziirévizsgalattal diagnosztizaljak, és a
verejték kloridkoncentraciéjanak vizsgalataval igazoljak legkésébb kétéves korban3. Eddig a CFTR gén tébb mint
1900 variansat azonositottak, azonban csak egy viszonylag kis részikben tértént klinikai és funkcionalis igazolas
és annak megallapitasa, hogy cisztas fibrézist okoz*. A varians (mas néven ,mutécié”, ha betegséget okoz) olyan
genetikai valtozas, amely a normdlis (,vad tipusu”) szekvenciatol eltéréként azonosithaté. A CFTR variansai
lehetnek betegséget okozé, valtozé klinikai kdvetkezményekkel jard, jéindulatu, illetve ismeretlen jelentéségi
variansok. A valtozo klinikai kdvetkezményekkel jaro varidnsok csak bizonyos korilmények kdzott okoznak CF-et,
vagy tarsulnak CF-fel 6sszefliggd allapotokhoz.

Mennyi a cisztas fibrézisban szenvedo betegek varhato élettartama az
Egyesult Allamokban?

Az, hogy egy személy mennyi ideig és milyen életmin6ségben élhet CF-fel, szamos kulénbdzd tényez6tél fugg,
tobbek kdzott a betegség sulyossagatol és a kezelés megkezdésének idépontjatdl. Fontos megjegyezni, hogy nem
minden CFTR-mutacio vezet sulyos betegséghez. Sok betegnél enyhe, mig masoknal mérsékelten sulyos vagy
sulyos CF all fenn. A CF Foundation alapitvany altal akkreditalt intézményekben kezelt betegek informaciait
tartalmazo nyilvantartas adatai szerint az Egyesiilt Allamokban a CF-ben szenveds betegek tébb mint 47%-a
legalabb 18 éves, és a jelenlegi teljes tulélés median értéke 38,3 évO.

A cisztas fibrozis epidemioldgiaja
A CF az egyik leggyakoribb autoszomalis recessziv genetikai rencjellenességw. A betegség becsiilt incidenciaja
2000-4000 élvesziiletésbdl egy, prevalenciaja pedig az Egyesiilt Allamokban kériilbeliil 30 000 személy®. A CF

kiilénb6z6 etnikai populacidkban kiilénb6zd gyakorisaggal fordul el: 1/3000 kaukazusi; 1/9200 latin-amerikai;
1/10 900 amerikai 6slakos; 1/15 000 afroamerikai; 1/31 000 azsiai szarmazasu amerikai &°.

A cisztas fibrozis genetikai vizsgalata és hordozoészilrése

A hordozdk vizsgalataval megallapithatd, hogy egy személy hordozza-e a CFTR gén genetikai variansat.

Csak azoknak a variansoknak a vizsgalata torténik, amelyekrdl ismert, hogy betegséget okoznak. Ha mindkét sziil6
hordoz betegséget okozé varianst, akkor a gyermek 1:4 valoszinliséggel mindkét varianst 6rokli, és igy kialakul a
betegség. A hordozdk felismerési aranya fligg a személyek etnikai hovatartozasatél, mivel szamos mutacié csak
bizonyos etnikai csoportoknal figyelheté meg. Az Amerikai Egyesiilt Allamok lakossagabél tébb mint 10 milliéan
hordozzak a CF-gén valamelyik mutaciojat. Az 1. tablazat tartalmazza a CFTR-mutacié hordozasi gyakorisaganak
aktualis becsiilt értékei etnikai hovatartozas szerint az Egyesiilt Allamokban, 364 890 olyan személy adatai alapjan,
akiket hordozéi vizsgalatra utaltak, és csaladi anamnézisiikben nem szerepelt CF.
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1.tablazat: A cisztas fibrozis mutacisja hordozasanak gyakorisaga az Egyesiilt Allamokban é18 kiilénbdzd etnikai csoportokban10

Etnikai csoport Hordozas medfigyelt gyakorisaga
Afroamerikai 1:84
Askenazi zsido 1:29
Azsiai 1:242
Kaukéazusi 1:28
Latin-amerikai 1:59
Zsido 1:32
Kozel-keleti 1:91
Amerikai 6slakos 1:70
Dél-azsiai 1:118
Egyéb etnikai hovatartozas 1:111
Egyéb etnikai hovatartozas: egynél tdbb etnikai csoportba tartozo 1:34
Egyéb etnikai hovatartozas: részben afroamerikai 1:56
Egyéb etnikai hovatartozas: részben kaukazusi 1:32
Egyéb etnikai hovatartozas: részben latin-amerikai 1:51
Nincs megadva 1:37
Minden személy 0sszesitve 1:38

Genetikai vizsgalati panelek

2

A CF genetikai mutacidinak vizsgalata nagymértékben eltérd lehet az egyes laboratériumokban, és a laboratérium
altal hasznalt vizsgalati modszertdl fligg. Egyes laboratériumok csak az American College of Medical Genetics
(ACMG) 2004. évi ajanlasaban'! és az American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2011. évi
ajanlasaban’? szerepl6 23, minden etnikumban eléforduld varians jelenlétét vizsgaljak, mig masok tovabbi gyakori
és ritkabb variansokat is vizsgalnak, amelyek etnikailag valtozatosabb populaciékban fordulnak el62%10:13 Az
ACMG altal ajanlott panelben szerepld variansokat eredetileg az amerikai altalanos lakossagban valé eléfordulasi
gyakorisaguk és a kdzepesen sulyos vagy sulyos betegséggel vald ismert kapcsolatuk alapjan valasztottak ki.

A Cisztas fibrozis 139 varians vizsgalatban szerepld variansok klinikai validitasa a CFTR2 Project'41° 4ltal
Osszegyljtott és kozzétett informaciokon alapul. A CFTR2 Project kapcsolédik az eredeti Cystic Fibrosis Mutations
Database (mai elnevezése CFTR1) adatbazishoz, amelynek célkitizése a CFTR gén azonositott variansainak
Osszegyljtése a nemzetkozi kutaté kozosség szamara. A CFTR2 a cisztas fibrézissal foglalkozé kutatok, klinikusok
és nyilvantartasok kozotti nemzetkdzi egylttmiikédés, amelynek célja a 39 696 CF-betegbdl allé adatbazisban talalt
Osszes varians besorolasa a betegséget okozé jellemz6ik szerinti kdvetkez6 csoportokba: betegséget okozo,
valtozo klinikai kdvetkezményekkel jaré (MVCC), ismeretlen jelentéségu, illetve CF-et nem okozo (jéindulatu vagy
semleges) variansok'#'%. E variansok osztalyozasa klinikai adatokon (pl. natrium-klorid szint, tidéfunkcié és
hasnyalmirigy-funkcid), in vitro funkcionalis vizsgalatokon (pl. CFTR fehérje szintézise, érése, expresszidja,
mikodése és a klorid ateresztése), valamint penetrancia-vizsgalatokon (CF-ben szenvedé betegek latszélag
egészséges és termékeny apainal az érintett fiaikra nem 6roklédé allélon talalhaté CFTR -variansok vizsgalata)
alapul'. 2013 szeptemberéig a CFTR2 projekt keretében tébb mint 160 olyan varianst azonositottak, amelyek >
0,01%-os gyakorisaggal fordulnak el CF-ben szenved6 személyekben, amelyek kozil 134 egyedi varianst
(nukleotidszintl valtozasok alapjan, a CFTR2 adatbazis 129 variansanak felelnek meg) CF-et okozénak
mindsitettek 415,
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A Cisztas fibrézis 139 varians vizsgalat jellemzéi

A Cisztas fibrézis 139 varians vizsgalat teljesvér-mintabdl kivont DNS-en torténik. A vizsgalat a kovetkezdket
vizsgalja: 134 cisztas fibrozist okozo varians; egy, az ACMG altal ajanlott panelvarians (R117H, amelyet a CFTR2
valtozo klinikai kdvetkezményekkel jaré mutacionak (MVCC) mindsit); egy feltételesen bejelentett médosité varians
(PolyTG/PolyT); illetve harom feltételesen bejelentett jéindulatu varians (1506V, 1507V, F508C)'6; 6sszesen 139
bejelentett varians.

A 134 cisztas fibrézist (CF) okoz6 varians megfelel a CFTR2 adatbazisban szereplé 129 CF-et okozé variansnak. A
CFTR2 adatbazis 6t CF-et okoz6 varianst tartalmaz, amelyek esetében ugyanaz a fehérjeszint-valtozas alakulhat ki
két kiildbnb6z8d nukleotidvaltozas [pl. S466X(C>A) és S466X(C>G)] miatt. Ez az 6t varians a CFTR2 adatbazisban
az aminosavkéd szerint van felsorolva (pl. S466X), mig a vizsgalat kiilénb6z6é mutacioként jelenti az egyes
variansokat [pl. S466X(C>A) és S466X(C>G)]. A Cisztas fibrézis 139 varians vizsgalat altal jelentett 139 varians

listdjat a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat: Cisztas fibrozis 139 varians vizsgalat; a variansok 0sszefoglalasa
[Genomikus koordinata szerinti sorrendben; félkdvér = ACMG-23; ddlt betiis = feltételesen jelentett; = szintetikus

mintakkal validalva]

*k

M1V T338!" Q552X 3121-1G>A"
CFTR dele2,3 1154insTC R553X 3272-26A>G
Q39X” S341P™ A559T L1065P"

E60X R347H R560T R1066C

P67L R347P R560K™ R1066H

R75X R352Q 1811+1.6kb A>G"™ L1077P"

G85E 1213delT” 1812-1 G>A W1089X
394delTT 1248+1G>A" E585X" Y1092X(C>A)
405+1 G>A" 1259insA” 1898+1G>A Y1092X(C>G)”
406-1G>A W401X (c.1202G>A)” 1898+3A>G™ M1101K

E92X W401X (c.1203G>A)" 2143delT E1104X”
E92K™ 1341+1G>A" R709X R1158X

Qesx” PolyTG/PolyT K710X R1162X
457TAT>G™ 1461ins4” 2183delAA>G 3659delC
D110H A455E 2184insA $1196X

R117C 1525-1G>A" 2184delA W1204X (c.3611G>A)"
R117H S466X (C>A)” 2307insA W1204X (c.3612G>A)"
Y122X S466X (C>G) L732X™ 3791delC
574delA” L467P" 2347delG™ 3849+10kbC>T
621+1G>T 1548delGT R764X G1244E”
663delT S489X™ 2585delT™ 3876delA
G178R S492F” E822X" S1251N
711+1G>T Q493X 2622+1G>A" 3905insT
711+3A>G” 1507del E831X” W1282X

711+5 G>A" F508del W846X 4005+1G>A"
712-1 G>T™ 1677delTA R851X” N1303K
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H199Y™ V520F 2711delT” 4016insT"
P205S Q525X 2789+5G>A Q1313x”
L206W 1717-8G>A Q890X 4209TGTT>AA"
Q220X” 1717-1G>A L927P" CFTRdele22,23
852del22” G542X S9451." 4382delA”
1078delT S549R (c.1645A>C) 3007delG™ 1506V

G330X S549R (c.1647T>G) G970R” 1507V

R334W S549N 3120G>A F508C

1336K G551D 3120+1G>A

T A CFTR2 adatbazisban'® CF-et okozo variansként van besorolva, mig Sosnay kézleménye'* a varianst bizonytalannak minésiti. Az adatbazisban aktualisabb az
osztalyozas, és tikrozi a befejezett funkcionalis tesztelést, amely Sosnay kbzleményének idején még nem allt rendelkezésre.
Az dsszes ilyen varidnst kimutatoé vizsgélat varhatéan a CFTR2 projektben részt vevd, CF-ben szenved§
betegeknél a CF-et okozé allélok legalabb 95,4%-at kimutatja. A cisztas fibrézisos gyermek sziletése
szempontjabdl veszélyeztetett parok felismerési aranya e panel hasznalataval ~91%, mig az ACMG éaltal ajanlott 23
varianst tartalmazé panel hasznalataval a parok 72%-a'4. Ezek a becslések azonban a variansok féldrajzi és etnikai
valtozékonysaga szerinti eloszlasatol és gyakorisagatdl fliggenek.

A vizsgalat javallata

Ez a vizsgalat a cisztas fibrézis transzmembran konduktancia szabalyozo gén (CFTR) 139 klinikailag relevans
variansanak hordozdi statuszanak értékelésére szolgal, beleértve az ACMG'" 4ltal 2004-ben és az ACOG'? 4ltal
2011-ben ajanlott variansokat is.

Ez a vizsgalat reproduktiv koru felnétteknél valé alkalmazasra szolgal.
Ez a vizsgalat ujszlilottek és gyermekek korében megerdsitd diagnosztikai vizsgalatként vald alkalmazasra szolgal.

Ez a vizsgalat els6 vizsgalatként vald alkalmazasra szolgal gyanithatéan cisztas fibrézisban szenved6 személyek
diagnosztizalasahoz.

FIGYELEM!

J Ez a vizsgalat nem szolgal 6nmagaban diagnosztikai célra, ujszuléttkori szlirésre, magzati diagnosztikai
vizsgalatra vagy preimplantacids vizsgalatra.

A Cisztas fibrozis 139 varians vizsgalat csak orvosi rendelvényre kaphato.

A vizsgalat teljesitményjellemzdi

Két referencia-modszerrel, a Sanger-féle kétiranyu szekvenalassal és egy validalt PCR-vizsgalattal 6sszehasonlitva
értékelték a vizsgalat teljesitményét, vagyis a pontossagat a 139 varidns kimutatasaban. A vizsgalatban szerepld
szamos varians ritkasaga miatt nem volt lehetséges valamennyi varidnsra vonatkozéan klinikai mintat beszerezni.
Ezért a heterozigéta mintak szimulaldsa érdekében vad tipusu DNS-sel kevert komplex plazmidkonstrukciokbal allé
szintetikus mintak segitségével allapitottdk meg bizonyos variansok kimutatasanak pontossagat. A vizsgalat
pontosan azonositotta az 6sszes mintaban jelen 1évé variansokat > 99,99%-o0s éaltalanos pontossaggal. A harom
hasznalati helyszinen végzett reprodukalhatésagi vizsgalat soran bebizonyosodott, hogy a vizsgélat reprodukalhatd
mind a pozitiv variansok (99,77%), mind a negativ variansok (99,88%) kimutatasara.

4 | Dokumentumszam: 15052172 v03 HUN 2021. augusztus



Orvosoknak sz06l06 tajékoztato: Cisztas fibrozis 139 varians vizsgalat

Utmutatd az eredmények értelmezéséhez

A vizsgalati eredményeket a klinikai leletek, a csaladi anamnézis és az egyéb laboratériumi adatok
Osszefliggésében kell értelmezni. A molekularis vizsgalatok nem feltétleniil mutatjak ki a CF kialakulasahoz vezetd
Osszes lehetséges mutacioét. A negativ eredmény nem zarja ki annak lehetéségét, hogy a személynél a CFTR
génben azonositatlan mutacio van jelen. Ezt a vizsgalatot a tobbi rendelkezésre allé laboratériumi és klinikai
informacioval egyutt kell hasznalni. A variansok minden klinikai értelmezését szakvizsgaval rendelkezé klinikai
molekularis patolégusnak, klinikai molekularis genetikusnak vagy ezzel egyenértékl képesitési szakembernek kell
végeznie. A vizsgalatot rendel6 orvosnak ajanlott szakvizsgaval rendelkez klinikai orvosi genetikussal vagy
genetikai tanacsadodval konzultalnia. A betegeknek ajanlott genetikai tanacsaddéval konzultalniuk. Tovabbi
tajékoztatas kaphat6 a kdvetkez6 szervezetektdl: Cystic Fibrosis Foundation (www.cff.org), Clinical and Functional
Translation of CFTR (CFTR2) (www.cftr2.org) és American College of Medical Genetics (www.acmg.net).

A vizsgalat korlatozasai:

Az eredményeket a klinikai kivizsgalas minden adatanak 6sszefliggésében kell értelmezni.

A terméket ugy tervezték, hogy a CFTR gén ismert variansainak egy meghatarozott részhalmazat azonositsa, de ne
tartalmazza a CFTR génben azonositott 6sszes varianst. Ezért ha nem azonosithaté egy varians, az nem garantalja,
hogy az elemzett mintakban nincs jelen masféle CFTR-varians.

Az ACMG/ACOG négy olyan varians esetében ajanlotta a feltételes jelentéstételt, amelyek értelmezése
problematikusnak tekintheté a mas variansokkal valo tarsulasuk bonyolultsaga miatt. A feltételesen jelentendd
variansok a Cisztas fibrozis 139 varians vizsgalatban a polyTG/polyT régiobol (amelyet akkor leletez, ha az R117H
varianst azonositja) és az 1506V, 1507V és F508C'® jéindulatu variansokbdl (amelyeket akkor leletez, ha homozigéta
F508del vagy 1507del varianst azonositanak) allnak.

MEGJEGYZES

J Mivel szekvenalassal torténik a vizsgalat, az F508del vagy 1507del jelenléte nem befolyasolja a harom
jéindulatd polimorfizmus jelentését. Ezért nem torténik a kimutatott eredmény korrekcioja.

A vizsgalat nem tudja meghatarozni, hogy a PolyTG/PolyT varians cisz vagy transz iranyban van-e az R117H
varianshoz képest. Az R117H varianssal rendelkez6 betegek esetében tovabbi vizsgalatokat kell végezni annak
megallapitasara, hogy a klinikai fenotipust befolyasolé PolyTG/PolyT varians (pl. 12-13(TG) vagy 5T) cisz vagy transz
helyzetben van-e az R117H varianshoz képest.

Az ezzel a vizsgalattal azonositott variansok gyakorisaga eltéré a kiilénb6zé betegpopulaciokban.

Egyes variansok esetében sokat lehet tudni a betegség sulyossagardl, mig masok esetében kevés a jelentett klinikai
eset, és ezért korlatozott az ismeretek mennyisége.

Azon variansok esetében, amelyeket csak szintetikus mintakon validaltak (2. tablazat), ajanlott, hogy a laboratérium
az eredmények jelentése el6tt egy masik validalt médszerrel ellenérizze a varians jelenlétét. Vegye fel a kapcsolatot
a vizsgalé laboratériummal a vizsgalati eljarasuk megallapitasa érdekében.

A laboratoriumi vizsgalatok eredménye hibas lehet, bar ez ritkan fordul eld. A paciens DNS-ében rejlé kiilonbségek
vagy mas analitikai tényez6k befolyasolhatjak a vizsgalat teljesitményét, és kovetkezésképpen az azonositasok
létrejottét vagy elmaradasat eredményezhetik.
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formaban nem kommunikalhatd, hozhato nyilvanossagra vagy reprodukalhaté. Az lllumina a jelen dokumentummal nem biztosit licencet a
termék vasarléjanak a harmadik felek szabadalmi, védjegyjogi, szerzéi jogi, szokasjogi vagy egyéb oltalom alatt all6 jogosultsagaihoz.

A jelen dokumentumban szerepl6 utasitasokat a kvalifikalt €s megfelel6en képzett személyzetnek szigordan be kell tartania az itt ismertetett
termék(ek) megfeleld és biztonsagos hasznalata érdekében. A termék(ek) hasznalata elétt a felhasznald koteles atolvasni és értelmezni a jelen
dokumentumban leirtakat.

AZ ITT SZEREPLO INFORMACIOK ELOLVASASANAK VAGY AZ UTASITASOK BETARTASANAK ELMULASZTASA ESETEN A TERMEK
(EK) MEGSERULHETNEK, ILLETVE SZEMELYI SERULES KOVETKEZHET BE, IDEERTVE A FELHASZNALOKAT ES MASOKAT IS,
ILLETVE EGYEB ANYAGI KAROK KOVETKEZHETNEK BE. EZENFELUL ILYEN ESETEKBEN A TERMEK(EK)RE VONATKOZO GARANCIA
ERVENYET VESZTI.

AZ ILLUMINA SEMMIFELE FELELOSSEGET NEM VALLAL AZ ITT BEMUTATOTT TERMEK(EK) HELYTELEN HASZNALATABOL FAKADO
KAROKERT (AZ ALKATRESZEKET ES A SZOFTVERT IS IDEERTVE).

© 2021 lllumina, Inc. Minden jog fenntartva.

Minden védjegy az lllumina, Inc., illetve az adott tulajdonosok tulajdonat képezi. A védjegyekkel kapcsolatos informaciokat lasd a
www.illumina.com/company/legal.html oldalon.

Az AMPure, a Beckman és a Beckman Coulter a Beckman Coulter, Inc. védjegyei vagy bejegyzett védjegyei.

Elérhetbsegek

ul ce

lllumina

5200 lllumina Way Ausztral szponzor

San Diego, California 92122 U.S.A. IVD lllumina Australia Pty Ltd
+1.800.809.ILMN (4566) Nursing Association Building
+1.858.202.4566 (Eszak-Amerikan kiviil) ec | rep Level 3, 535 Elizabeth Street
techsupport@illumina.com Melbourne, VIC 3000
www.illumina.com lllumina Netherlands B. V. Ausztralia

Steenoven 19
5626 DK Eindhoven
Hollandia
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