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A neuroendokrin daganatok genetikaja,
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A neuroendokrin daganatok kialakuldsira tobb 6rokl6d6 daganatszindroma hajlamosit, és az ezekben szereplé mo-
lekuldris mechanizmusok a daganatok dont§ tobbségét kitevs sporadikus elGfordulasa daganatokban is kimutat-
hat6éak. A multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa, a von Hippel-Lindau-szindroma, a neurofibromatosis 1-es ti-
pusa és a sclerosis tuberosa a legfontosabb daganatszindrémdk, amelyek neuroendokrin daganatra hajlamositanak.
Ezek mindegyike autoszomalis domindns 6roklésmenetet kovet. A f&bb érintett molekuldris Gtvonalak kozé tarto-
zik a Ras-MAPK jelatviteli tt, a hypoxia indukalta faktor-1a, az mTOR-jelatvitel, amelyek a sporadikus daganatok-
ban is fontos szerepet jatszanak és potencialis molekuldris célpontként is széba johetnek a neuroendokrin daganatok
kezelésében. Az osszefoglald kozlemény az 6roklédd daganatszindromdik f6bb jellemz&it, molekuldris genetikdjit
és a sporadikus daganatok kialakuldsdban szerepet jitszé patomechanizmusokat targyalja.
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Genetics of neuroendocrine tumours, hereditary tumour syndromes

Neuroendocrine tumours occur in some hereditary tumour syndromes, and the molecular pathophysiological mech-
anisms involved in these are also important in their sporadic counterparts which representing the majority of neu-
roendocrine tumours. These syndromes include multiple endocrine neoplasia type 1, von Hippel-Lindau syndrome,
neurofibromatosis type 1 and tuberous sclerosis. All these follow an autosomal dominant inheritance. The primarily
affected molecular pathways are Ras-MAPK signalling, hypoxia induced factor 1«, and mTOR signalling that are also
involved in sporadic tumours and may even represent potential molecular targets of therapy. In this review, the major
characteristics of hereditary tumour syndromes, their molecular genetics and the pathophysiological mechanisms
involved in sporadic tumours are discussed. Orv. Hetil., 2013, 154, 1541-1548.
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A szerkeszt8ség felkérésére késziilt kozlemény.

Roviditések

CIMP = CpG-sziget-metilator fenotipus; HIF-1a = hypoxia
indukalta faktor-le; IGF-2 = inzulinszerd novekedési tfak-
tor-2; MAPK = mitogén aktivalta proteinkiniz; MEN-1 =
multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa; mTOR = mamma-
lian target of rapamycin; NF-1: neurofibromatosis 1-es tipusa;
PI3K = foszfatidilinozitol-3-kindz; VEGF = vascularis endothe-
lialis novekedési faktor; VHL = von Hippel-Lindau-szindroma

A neuroendokrin daganatok dont§ tobbsége sporadi-
kus elSforduldst, ritkdin azonban monogénesen Orok-
16d6 daganatszindromadk talajin alakulnak ki. Az 6rok-
16d6 daganatszindroémak koéreredetének szamos részlete
ismertté valt az utobbi évek kutatasai alapjan, és e pato-
mechanizmusok jelent6ségét a sporadikus daganatokban
is kimutattadk. A neuroendokrin daganatokra hajlamo-
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sitd 6rokl6dé daganatszindromak kozé tartozik az auto-
szomdlis domindns oroklésmenetet kovetd multiplex
endokrin neoplasia 1-es tipusa, a von Hippel-Lindau-
szindréma, a neurofibromatosis 1-es tipusa és a sclerosis
tuberosa [1]. Az 06rokl6d§ daganatszindromakat a
szervezet valamennyi sejtjét érinté csirasejtes mutaciok
okozzik. Az Osszefoglalé kozlemény a neuroendokrin
daganatokra hajlamosité 6rokl6dé daganatszindromak
molekuldris genetikdjat, koreredetét, majd a sporadikus
daganatokban szerepl$ kérfolyamatokat tekinti at.

Multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa
(MEN-1)

A MEN-1-szindréma ritka, autoszomadlis dominans
oroklédést daganatszindroma, amelynek prevalencija
1:30 000 korili. Hirom legt6bb megjelenési formaja
a hyperparathyreosis, a duodenopancreaticus neuro-
endokrin daganatok és a hypophysis adenomai. Legna-
gyobb penetrancidja eltérése a hyperparathyreosis, ami
az érintettek 50 éves kordra szinte mindenkiben kialakul,
igy penetrancidja (adott genotipus esetén a fenotipus
megjelenésének esélye) 100% korili. A MEN-1-ben
eléforduld primer hyperparathyreosis legtobbszor vala-
mennyi mellékpajzsmirigyet érinté hyperplasia forma-
jaban jelentkezik, szinte mindig benignus, ugyanakkor a
sporadikus hyperparathyreosishoz képest dltaliban fiata-
labb életkorban jelentkezik. Harmincot évesnél fiata-
labb korban jelentkezé primer hyperparathyreosis esetén
ezért MEN-1-irdnyt genetikai vizsgalat javasolt [2, 3, 4].

A MEN-1-szindrémaban el6fordulé duodenopanc-
reaticus neuroendokrin daganatok az érintettek 30—
80%-aban alakulnak ki. Ezek koézott mind hormonter-
mel8, mind hormondlisan inaktiv daganatok el6fordul-
nak. A hormontermel$ daganatok koziil a gastrinoma a
leggyakoribb, ami az esetek tobb mint felében rosszin-
dulatd, attétképz6 daganat. A sporadikusan észlelt gast-
rinoma nagyon ritka, és ezek koriilbelill egynegyede
MEN-1 talajan alakul ki, ezért kiilonosen fiatalkorban
észlelt gastrinoma esetén is indokolt a MEN-1-iranya
genetikai vizsgdlat. Insulinoma ritkibban fordul eld, és
ez a sporadikus insulinomihoz hasonléan éltaliban be-
nignus eltérés. A glucagonoma és VIPoma MEN-1-ben
is nagyon ritkan fordul el6. Rendkiviil ritka esetekben
el6fordul, hogy a MEN-1-hez tarsult duodenopancreati-
cus daganat pancreasra nem jellemzé ectopids hormont,
példaul Cushing-szindromat okozé adrenokortikotro-
pint (ACTH) vagy corticotrop releasing hormont va-
laszt el, illetve novekedési releasing hormon termelése
esetén acromegalia is kialakulhat [2, 3, 4].

A MEN-1 harmadik f6 manifeszticidja a hypophy-
sisadenoma, amelynek penetrancidja 15-50% kozotti.
A sporadikus hypophysisadenomakhoz képest a MEN-1-
hez tarsult hypophysisdaganatok agresszivebbek, gyor-
sabban nének és fiatalabb korban jelentkezhetnek. Mind
hormonalisan inaktiv, mind hormontermel6$ (prolaktin,
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noévekedési hormon, ritkin ACTH, nagyon ritkin TSH)
daganatok el6fordulnak [4].

A MEN-1 egyéb megjelenési formdi koziil kiemelen-
dék a mellékvesekéreg-daganatok (25-40%), amelyek
legtobbszor joindulattak és nem hormontermelSk. Az
esetek mintegy 10%-dban a duodenopancreaticuson ki-
viili egyéb lokalizaciéban is el6fordulnak neuroendok-
rin daganatok, igy bronchus- és thymuskiinduldstak is.
A MEN-1-hez tarsulé thymus neuroendokrin daganatok
gyakran agresszivak, attétképzésre hajlamosak. A thymus
neuroendokrin daganatok kialakuldsinak megelSzése
céljabol, a primer hyperparathyreosis miatt indokolt md-
tét soran, profilaktikus thymectomia elvégzése szoba
johet [4]. A multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusaval
szemben, ahol a medullaris pajzsmirigyrik megel6zése
céljabdl a profilaktikus thyreoidectomia végzése a be-
tegség kezelésének alapvet$ eleme, MEN-1-ben a mel-
lékpajzsmirigy mtéte soran elvégzenddS profilaktikus
thymectomian kiviil egyéb megel6z6 mitét nem jon
széba. A sporadikusan észlelt thymus neuroendokrin da-
ganatok koriilbelil 25%-dnak hatterében MEN-1-szind-
roma all, igy a MEN-1-irdnya genetikai vizsgalat thymus
neuroendokrin daganat esetén is indokolt. MEN-1-ben
el6fordulnak nem endokrin daganatok is, amelyek els6-
sorban a bért és a kozponti idegrendszert érintik, pél-
ddul angiofibroma, ependymoma, meningeoma [2, 3,
4]. A MEN-1 manifeszticioit az 1. tdblizat mutatja be.

A MEN-1-szindréma klinikai diagnoézisat akkor dllit-
hatjuk fel, ha egy egyénben két vagy tobb tipusos MEN-
1-asszocidlt daganat mutathaté ki. Familidris MEN-1-
8l akkor beszélhetiink, ha egy egyénben MEN-1-tarsult
daganat és egy els6foka rokonban a MEN-1 klinikai di-
agnoézisa allithato fel. E helyiitt érdemes a fenokdpia je-
lent&ségét bemutatnunk. Fenokodpia esetén a daganatok
tarsulasa genetikai meghatarozottsigi betegség gya-
nyjat kelti anélkiil, hogy a hattérben valdoban genetikai
betegség dllna. Ez leginkabb akkor fordulhat el§, ha két
viszonylag gyakori betegség tdrsuldsa kelti a daganat-
szindroma képét. Mivel mind a primer hyperparathyreo-
sis, mind a hypophysis daganatai gyakoriak az dtlagné-
pességben, ezek kombindcidja is el6fordul. A fenokodpia
genetikai betegségtdl torténd elkiilonitéséhez genetikai
vizsgalat sziikséges [4].

A MEN-1 patogenezisében a MEN-1 gén mutd-
ciéit azonositottik, amelynek terméke a menin fehérje.
A MEN-1 gén tumorszuppresszornak tarthat6, amely-
nek fehérjeterméke szamos alapvets sejtélettani folya-
mattal van kapcsolatban. Ezek kozil is kiemelendSk
a transzkripcios faktorok (példdul junB, c-jun, NF-xB),
a transzformalé novekedési faktor-B (TGF-§) altal akti-
valt jelatviteli utak, AKT-jeldtviteli at [3, 5]. Az AKT-
aktivicio gatldsa révén a menin az mTOR (mammalian
target of rapamycin) aktivaciéjat is gatolja [5]. A MEN-1
gén muticiol, a menin a sejtosztodasban, genomstabili-
tds biztositisiban és a sejtciklus szabalyozdsiban betol-
tott szerepének megzavardsa révén vezethetnek daga-
natnovekedéshez [3].
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1. tiblazat | A MEN-1-szindréma 6sszetevéi és gyakorisiguk
Endokrin megjelenési formak Nem endokrin megjelenési formdik
Daganat Gyakorisdg (%) Daganat Gyakorisdg (%)
Hyperparathyreosis 90-100 Arc-angiofibroma 85-90
30-80 Collagenoma 70
Endokrin pancreasdaganat
Gastrinoma 40 Lipoma 20-30
Insulinoma 10 Leiomyoma (nyel6esd, tiid§, rectum, uterus) 10
Hormonilisan inaktiv 20 Meningioma 5-8
Glucagonoma, VIPoma, GRFoma, somatostatinoma 2 Ependymoma 1
Hypophysisdaganat 15-50
Prolactinoma 20
Hormonilisan inaktiv 5
GH-secreting 5
GH+PRL termels 5
ACTH-termelS 2
TSH-termels <1
Mellékvesekéreg-daganat 25-40
Neuroendokrin daganat
Gyomor 8-10
Thymus 2
Bronchus 2

A MEN-1 gén 10 exonbdl all, és benne nagyszama,
kozel 1500 kiilonb6zé mutaciét mutattak mdr ki. A mu-
taciok tobbsége a gén miikodését alapvetSen zavard ha-
tasq, igy a pontmutdciok (egy nukleotid cseréje) kozott
korai lancvégz6déssel jard nonsense, leolvasasi keret el-
mozduldsaval jar6 frameshift mutaciok, az érett RNS ki-
alakulasat zavaré splicing mutaciok és kiesések (deletiok)
is cl6fordulnak. A tumorszuppresszor gének inaktivald-
sdhoz altaliban a gén, illetve a fehérjetermék miikodését
durvin zavar6 muticiok sziikségesek. A MEN-1-muta-
ciok dontd tobbsége 6roklods, de de novo mutaciok is
eléfordulnak. Mutdcids tiiztészkek (hotspot) a MEN-1
génben sajnos nem ismertek, vagyis nincsenek olyan
génrégiok, ahol a muticidk mas régiokhoz képest gyak-
rabban fordulnanak el6. Ez a genetikai diagnoézist meg-
neheziti, mivel igy a teljes gén rutinszer( vizsgalata sziik-
séges. Genotipus-fenotipus Osszefliggések sem ismertek,
vagyis adott muticié esetén a virhaté klinikai fenoti-
pust nem tudjuk megjoésolni [2, 3, 4].

Tumorszuppresszorként a MEN-1 esetében érvénye-
stilhet a Knudson-féle kétlépcsSs daganatképz&dés me-
chanizmusa. A MEN-1-beteg ugyanis csak egy hibds
alléle orokol, mig a daganat kialakuldsihoz mindkét
MEN-1 allél elvesztése sziikséges. Mindkét MEN-1 allél
csirasejtes formaban nem lehet hibds (MEN-1-homo-
zigbcia), mivel ez az élettel nem lehetne Gsszeegyeztet-
hets. Mindkét allél elvesztését a Knudson-elmélet gy
magyardzza, hogy a csirasejtes formdban 6rokolt mu-
tacié mellett a masodik allél elvesztése csak az érintett

szervben kovetkezik be egy szomatikus (testi) muticid
formajaban. E jelenséget a heterozigdcia elvesztése (loss
of homozigosity) jelzi [2, 3, 4].

A MEN-1-muticidk kimutatisihoz manapsig els6-
sorban direkt szekvendldst alkalmazunk. Bar a moleku-
laris genetikai vizsgilat érzékenysége magas, az esetek
kozel 10%-dban nem sikeriil a MEN-1 génben mutd-
ciot igazolnunk. Ilyenkor felmertil, hogy a szabédlyozé-
régié muticidja vagy mas gén mutacidja all a hattérben.
A MEN-1-hez hasonlé megjelenésti daganatszindréma
alakul ki a CDKNIB gén (p27kipl) nonsense mutdcioi
esetén, amit hypophysisadenoma (elsGsorban acrome-
galia), primer hyperparathyreosis, vese-angiomyolipoma
és hererak jellemez. E szindromat Gjabban MEN-4
néven ismerik. Neuroendokrin daganatok el6fordulasa
MEN-4-ben kevéssé jellemzd [6].

Von Hippel-Lindau-szindréma
(VHL-szindréma)

A VHL-szindréma szintén autoszomdlis domindns
oroklédésti, MEN-1-hez hasonlé prevalencidju ritka kor-
kép (1:36 000). A VHL-szindromara vilagos sejtes vese-
rak, retinaangioma, kozponti idegrendszeri, féként
cerebellaris haemangioblastoma, a kozépfiil endolym-
phaticus daganatai, hasnydlmirigycysta, cystadenoma és
neuroendokrin daganatok, epididymis cystadenoma, va-
lamint phaecochromocytoma kialakulasa jellemz6. A VHL-
szindroma két alcsoportra oszthaté a phacochromocy-
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2. tiblazat | A VHL-szindroma altipusai és dsszetevéik

VHL1 Vesecystak és carcinoma, retinalis és kozponti idegrendszeri haemangioblastomak, pancreastumorok és cysték,
epididymis cystadenoma

VHIL2A  Kozponti idegrendszeri haemangioblastomak, phacochromocytoma, epididymis cystadenoma

VHL2B  Vesecystik és carcinoma, retinalis és kozponti idegrendszeri haemangioblastomdk, pancreastumorok és cystdk,
phacochromocytoma, epididymis cystadenoma

VHL2C  Phacochromocytoma egyediil, gyakran kétoldali formaban

toma el6fordulasa alapjan, 1-es tipusaban phaeochromo-
cytoma nem fordul el§, mig a 2-es tipusban elGfordul.
A 2-es tipust tovabbi harom altipusra osztjuk: VHL2A-
ban a viligos sejtes veserak kockazata kicsi, VHL2B-ben
nagy, mig VHL2C-ben kizirélag phacochromocytoma
fordul el6. A VHL-szindréma altipusait és ezek dsszete-
véit a 2. tablazar mutatja be [7, 8, 9.

A VHL-ben el6fordulé neuroendokrin daganatok a
pancreasban fordulnak el§ az érintettek 5-10%-dban,
altalaban lasst novekedéstiek és attétképzésiik ritka.
Tobbségében hormonilisan inaktiv daganatok, 50%-ban
multifokalisak. A sporadikus pancreas neuroendokrin
daganatokhoz képest felismerésiik koribban torténik.
(Atlagban 35 éves korban, szemben a sporadikusakra
jellemz8 58 évvel.) A pancreas neuroendokrin daga-
natok altaldban 3 cm atmérd alattiak, dontéen benig-
nusak, nagyon lassan nének. A 3 cm feletti atmérGjlek
20%-a majattétet ad [8, 9].

Ritka betegségrdl 1évén sz6, a kezelésére, kovetésére
vonatkoz6 altalinosan elfogadott iranyelvek nem 1é-
teznek, de a centrumok tobbségének javaslata alapjin
a legtobb VHL-hez tarsult neuroendokrin daganat ese-
tén nem sziikséges évenként kontroll képalkotd vizsgilat
végzése, hanem lassi novekedéstik miatt ez kétévente
elegendd. A daganat eltdvolitasa javasolt pancreas-, fej-
nyak lokalizici6é esetén 2 cm-nél, test-farok lokalizicio
esetén 3 cm-nél nagyobb atmérd felett. A malignus neu-
roendokrin daganatok okozta haldlozds nem jellemzd
VHL-ben, csak a betegek 2—7%-anal halalok.

A VHL-szindroma hatterében a hirom, nagyméretd
exonbdl dllé VHL-tumorszuppresszor gén mutacioit
mutattak ki. MEN-1-hez hasonléan itt is a gén, illetve
fehérje mutkodését alapvetGen megzavard nonsense,
frameshift pontmutacidok és deletiok el6fordulasa jel-
lemz8. Muticids tiiztészkek és érdemi genotipus-feno-
tipus Osszefiiggések itt sem ismertek. A VHL-szindroma
molekularis genetikai vizsgalatiban is elsGsorban a di-
rekt szekvenaldst hasznaljuk. A kérismét neheziti, hogy
az esetek 10-15%-4ban mozaikossig fordulhat el$, ami-
nek kovetkeztében adott egyénben tobb sejtvonal mu-
tathato ki, és a muticié nem mindegyiket érinti. Ennek
nyoman bekovetkezhet az, hogy a vérbdl a mutacié nem
mutathat6 ki [1, 7, 10].

A VHL-szindréma koéreredetében a hypoxia indu-
kalta faktor-1a (HIF-1a) fokozott kifejez6dése az els6d-
leges. A HIF-1la az értjdonképzédés szabalyozasiban
alapvetd transzkripciés faktor, ami normalis oxigénten-

A) NORMOXIA HYPOXIA
Ubiquitin/proteosoma lebomlas
Elongin B+C VEGF
PDGF-B

TGF-a
VHL ‘= - Eopontio
GLUT-1

B)  veer, poce-g, T6F-a '

Eritropoetin, GLUT-1

1. ibra A VHL-szindréma molekuldris patogenezisének sematikus ab-
razoldsa. A VHL-fehérje a HIF-1a lebontdsiban jatszik fontos
szerepet, ahhoz kapcsolddva az Elongin-B és -C fehérjék se-
gitségével azt a proteosoma-ubiquitin lebomlas felé tereli.

A) A HIF-1la normilis koriilmények kozott csak hypoxia ese-
tén aktiv, mig normoxia esetén a VHL-fehérje révén le-
bomlik. A HIF-1a tobb, érajdonképz8désben fontos fehér-
je, igy a VEGF, thrombocytaeredeti novekedési faktor-$
(PDGEF-B), transzformdlé novekedési faktor-o (TGF-a),
GLUT-1 (gliikéztranszporter-1), eritropoetin kifejez6dését
serkenti.

B) A VHL gén muticiéi esetén a VHL-fehérje nem mikodd-
képes, és ennck kovetkeztében a HIF-1a normoxia esetén is
aktiv marad és az angiogenesis fokozdsa révén vezet daga-
natnévekedéshez

zi6 esetén lebomlasra keriil, mig hypoxia esetén tobb
angiogenesisben fontos tényezd, igy a vascularis endo-
thelialis novekedési faktor (vascular endothelial growth
factor — VEGF), thrombocytaeredetli névekedési faktor
(platelet derived growth factor — PDGF), eritropoetin
fokozott termel6dését eredményezi. A VHL-gén ter-
méke, a VHL-fehérje élettani feladata a HIF-1a fehérje
lebontisanak elGsegitése, aminek révén az elongin-B és
-C fehérjékhez kapcsolédva, a HIF-1e-t az ubiquitinle-
bomlasi ut felé tereli. A VHL-gén muticiéi esetén a
HIF-1a normoxia esetén is aktiv marad, és ennek nyo-
mdin az angiogenesist segitve vezet daganatnovekedés-
hez (1. abra). A VHL-szindromara jellemz6 daganatok
ennek kovetkeztében jellemzéen érdusak. A VHL-szind-
roma kezelésében az angiogenesist gatlé tirozinkinaz-
inhibitor sunitinib hatasossagat jelzik egyes esettanul-
méanyok [11, 12].
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A neurofibromatosis 1-es tipusa
(NF-1)

Az NF-1 (szerz6i néven Recklinghausen-kor) a leggya-
koribb 6rokl6d6 daganatszindréma, amelynek preva-
lencidja 1:4500 korili. A tobbi kérképhez hasonléan
autoszomalis dominans oroklésmenetet kovet. Jellemzbi
a béreltérések, amelyek kozott tejeskdvészind (café au
lait) foltok, puha tapintatti neurofibromak, irishamarto-
mak (Lisch-nodulus) el6forduldsa jellemz6. A neurofib-
romakbol malignus neurofibrosarcoma is kialakulhat.
NEF-1-ben az opticusglioma kialakuldsa a legjellemzGbb,
de emellett egyéb agydaganatok, lagyrész-sarcoma, gyer-
mekkori myeloid leukaemia, phaeochromocytoma is
eléfordul [13]. A gyomor-bél rendszer neuroendokrin
daganatai koztil NF-1-ben leginkibb a duodenalis so-
matostatinoma jellemzé [14]. A duodenalis somatosta-
tinoma nagyon ritka a sporadikus népességben, észlelése
esetén NF-1-re mindenképpen gondolnunk kell. Appen-
dix, mediastinalis és mas szervi kiindulast neuroendok-
rin daganatok is el6fordulnak. Az NF-1 diagnosztikus
kritériumait a 3. tabldzat mutatja be [15].

Az NF-1 molekuldris hitterében az NF-1 gén muta-
ci6it mutattdk ki. A tumorszuppresszorok kozé tar-
tozé6 NF-1 gén a neurofibromin fehérjét kodolja, ami
a Ras-mTOR (mammalian target of rapamycin) jelatvi-
tel gatldsiban vesz részt. Az mTOR fehérje egy szerin-
treonin kindz, ami alapvet§ sejtélettani funkcidk, igy a
sejtosztodas, -differencidlédas szabdlyozasiban fontos
szerepet jatszik. A neurofibromin hibds vagy csokkent
mikodése a Ras-mTOR jelatvitel fokozott aktivitdsin
keresztiil vezet daganatnovekedéshez. Az NF-1 gén az
egyik legnagyobb emberi gén, 60 exonbdl dll, 300 kb
nagysigi. Mérete miatt a legtobb centrumban nem
végeznek rutinszerd genetikai vizsgilatot az NF-1 kér-
ismézésére, hanem a diagnézis klinikai [1, 7, 16]. Az
utébbi idében mar hazdnkban is elérhet§ az NE-1 ge-
netikai vizsgalata.

Az NF-1 muticiéinak korilbelil 80%-a pontmuti-
cid, és tumorszuppresszor génrdl 1évén szo, itt is a gén,
illetve géntermék miikodését alapvet§en megzavard
nonsense ¢és frameshift muticidk el6fordulasa a legjel-

3. tablazat
szitkséges n kovisme feldllitisiboz

lemz6bb. Az NF-1 genetikai diagndézisat tovibb nehe-
ziti a VHL-szindréma esetében mar ismertetett mozai-
cizmus, ami NF-1-ben is el6fordul, igy a periférids vér
vizsgalata egyes esetekben nem mutatja ki a betegség-
okoz6 mutdciot.

Sclerosis tuberosa

A sclerosis tuberosa (szerz6i nevén Bourneville-beteg-
ség) ritka, elsGsorban kozponti idegrendszerd érintett-
séggel jard6 hamartomatosis, amelynél az esetek kis részé-
ben neuroendokrin daganatok kialakuldsa is elGfordul.
Prevalencidja 1:5000 és 1:10 000 kozotti. Béreltérések
(hypomelanoticus maculak, arc-angiofibromdk, korom-
fibromak), vese-angiomyolipoma, multiplex és diffaz
hamartomak, a sziv rhabdomyomdja, neurolégiai eltéré-
sek, mentalis retardacié jellemzi. A domindlé idegrend-
szeri eltérések miatt a betegek tobbsége neuroldgiai osz-
talyon jelentkezik [17].

Gyomor-bél rendszeri neuroendokrin daganatok rit-
kin, de el6fordulnak sclerosis tuberosiban, amelyek
leginkibb a hasnydlmirigyben alakulnak ki (insuli-
noma, gastrinoma, nem funkcionalé pancreasdaganat).
A neuroendokrin rendszer mas daganatainak, igy phaco-
chromocytoma, medullaris pajzsmirigyrak, mellékpajzs-
mirigy-adenoma, hypophysisadenoma kialakuldsat is meg-
figyelték [18].

A sclerosis tuberosa molekuldris hatterében két gén,
a TSC-1 és TSC-2 mutdcidit mutattdk ki. A TSC-2 kife-
jezGdése az agyra és szivre jellemzd, ami magyardzhatja
e szervek érintettségét sclerosis tuberosiban. A TSC-1
a hamartin, a 7SC-2 a tuberin fehérjét kodolja, amelyek
a sejtciklus szabalyozdsiban vesznek részt. A TSC-1-ben
lanctermindciéval jar6 nonsense pontmutaciok és dele-
tiok fordulnak el6 elsGsorban, mig a TSC-2-ben amino-
savcserére vezetd missense pontmuticiok elGfordulasa
jellemz8. A sclerosis tuberosa koéreredetében az mTOR-
jelatviteli Gt zavara elsédleges. Az mTOR jelatvitelét
gatld everolimus hatismodja alapjin hatékony szer lehet
a sclerosis tuberosa kezelésében, és erre intenziv vizsga-
latok folynak [17].

A neurofibromatosis 1-es tipusinak diagnosztikus kritériumai (1997, NIH-konszenzuskonferencia alapjin). E kritériumok koziil kettd fenndillisa
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Sporadikus neuroendokrin daganatokban
¢észlelt molekularis genetikai eltérések

Az 6rokl6dé daganatszindromak hatterében allé gének
szomatikus mutdciéit, illetve az érintett Gtvonalak jelen-
t6ségét a sporadikus neuroendokrin daganatok koré-
ben is kimutattdk. Az utdbbi években elterjedt nagy
dteresztGképességli bioinformatikai vizsgalatok szamos
génexpresszios eltérést mutattak ki a neuroendokrin da-
ganatokban, amelyek mind a patogenezis feltirdsa, mind
potencialis 0 terapids célpontok azonositisa szempont-
jabdl nagy jelentéségtiek [19].

A gyomor-bél rendszer sporadikus neuroendokrin
daganatai korében a pancreas- és béleredetdl daganatok
molekuldris eltérései kiilonbozéek, ami molekularis szin-
ten tamasztja ald e daganatok eltér$ klinikai viselkedé-
sét [10, 16].

Szamos kromoszéma eltérését irtdk le sporadikus
pancreas neuroendokrin daganatokban, igy a 7-es, 17-es
és 20-as kromoszéma hossza karjanak tobbletét (7q,
17q, 20q), ami onkogének jelenlétét jelezheti e kro-
moszémarégiodkban, valamint a feltételezhetGen tumor-
szuppresszor géneket hordozé 6q, 11q és 11p (11-es
kromoszéma rovid karja) vesztését. A legtobb kromo-
szomalis eltérést a nem funkcionalé pancreas neuroen-
dokrin daganatokban irtdk le, ezeket a malignus, majd
a benignus insulinoma koveti, mig legritkabban a gastri-
nomakban fordulnak el6. Béleredetli neuroendokrin
daganatokban az alabbi kromoszémavesztések voltak a
leggyakoribbak: 18q22, 11q22—q23, 16g21, valamint a
4pl4 kromoszémarészlet nyerése [10].

A MEN-1 gén muticidi, illetve a MEN-1 gént is hor-
doz6é 11q kromoszémaszakasz kiesése a sporadikus
hasnyalmirigy neuroendokrin daganatok egyik legjel-
lemz&bb eltérése. A MEN-1 gén szomatikus mutacioit
Moore és mitsni eredményei alapjin a sporadikus nem
funkcionalé daganatok mintegy 30%-dban, az insulino-
mak 7%-aban, a gastrinomdk 33%-dban, a VIPomak
44%-aban, a glucagonomak 67%-aban mutattak ki [20].

A génexpresszios eltérések koziil a daganatok pato-
genezisében alapvetd sejtcikluszavar jelentéségét jelzik
a ciklinek, ciklindependens kindzok megvaltozott kife-
jez6édése. A ciklin-D1 fokozott kifejez6dését példaul
pancreas neuroendokrin daganatokban tobb munkacso-
port is leirta [10]. Az apoptdzis szabalyozasaban fontos
Bel-2 és Bax gének expresszids eltéréseit is kimutattak
[71.

A sporadikus neuroendokrin daganatokra jellemz6
molekuldris utak koziil az mTOR/AKT /PI3K (PI3K:
foszfatidilinozitol-3-kinaz) jelatvitel, src (sarcoma) -ki-
nizok, valamint szdmos receptor-tirozinkiniz szerepe
emelhet$ ki. E receptor-tirozinkindzokat tobb noveke-
dési faktor, igy az epidermalis novekedési faktor (epider-
mal growth factor — EGF), fibroblastnovekedési faktor
(fibroblast growth factor — FGF), vérlemezke-eredetd no-
vekedési faktor (platelet-derived growth factor — PDGF),
vascularis endothelialis novekedési faktor (vascular en-
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2. ibra A sporadikus neuroendokrin daganatok patogenezisében sze-

repet jatszo f6bb patomechanizmusok. Novekedési faktorok
(példaul VEGEF, epidermalis novekedési faktor [EGF], inzu-
linszerti novekedés faktor-1 [IGF-1]) receptoraikhoz kotédve
tobb, egymadssal Osszefiiggd jelatviteli utat aktivilnak. Ezek
kozé tartozik a PI3K/AKT/mTOR, az SRC, Ras-Raf-MAPK
jelatvitel. A gitldsban részt vevd fehérjéket sargaval emeltiik ki

dothelial growth factor — VEGF), inzulinszerd noveke-
dési faktor (insulin-like growth factor — IGF) aktivilja,
amelyek szerepe e daganatok kialakuldsiban szintén
nagy fontossagt [7, 16]. Az mTOR-jelatvitel szabdlyo-
zasaban fontos a sclerosis tuberosa patogenezisében
emlitett 7SC-2 gén, valamint a PTEN (foszfatiztenzin-
homolég) tumorszuppresszor gén. Az mTOR jelatvite-
1ét gatld PTEN és TSC-2 csokkent kifejez6dését a panc-
reaskiinduldsi neuroendokrin daganatok tobbségében
kimutattak. A PI3K és AKT fokozott expresszidja tobb
daganatra jellemz6. E jelatviteli utak tobb szinten és
szamos ponton kapcsolédnak egymashoz [16] (2. dbra).

E molekularis eltérések kozott tobb potencialis gyogy-
szeres célpont is széba jon [21]. A PI3K- és AKT-gatld
vegyiiletek koziil tobbet tanulmanyoznak preklinikai és
klinikai vizsgalatokban. A fokozott mTOR-aktivitas gat-
lasara a legigéretesebb a mér klinikai gyakorlatban is al-
kalmazott everolimus, de tovabbi gatloszerek is fejlesztés
alatt allnak [22]. Az angiogenetikus faktorok fokozott
kifejez6dése alapjan a tirozinkindz-gatlé sunitinib haté-
kony kezelési alternativat képviselhet. EgyelGre a panc-
reas neuroendokrin daganatainak kezelésében igazol-
tak harmas fazist klinikai vizsgilatokban az everolimus
és sunitinib hatékonysagat [23, 24], de valészintileg mas,
gyomor-bél rendszeri kiinduldsi neuroendokrin daga-
natok kezelésében is hatékonyak lehetnek.

Epigenetikai eltérések ¢s genominstabilitas
neuroendokrin daganatokban

Az utébbi években elérhet6vé valtak a nagy atereszté-
képességli bioinformatikai vizsgalatok, amelyek 4j me-
chanizmusok, igy a szekvenciaeltérésekkel nem tarsuld
epigenetikai folyamatok (metildcios eltérések, mikro-
RNS-ek) alapvetd jelentGségét is jelzik tobb daganat, igy
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a neuroendokrin daganatok patogenezisében is [25].
A rosszindulat daganatok egyik f6 molekuldris ismérve,
a genominstabilitds neuroendokrin daganatokban is
fontos jelenség, amire tobb adat is utal, és az epige-
netikai eltérésekkel szoros kapcsolatban dll [26]. A ge-
nominstabilitds vizsgilatira hirom {8 molekularis
genetikai megkozelités alkalmas, ezek: 1. a mikroszatel-
lita-instabilitds, 2. kromoszémainstabilitds és 3. a me-
tilicids mintizat vizsgalata, beleértve a CpG-sziget-me-
tilitor fenotipust (CIMP) [27]. A mikroszatellitak rovid
ismétl6dé nukleotidszekvencidk (2—4 nukleotid ismét-
16dik), amelyeket a klinikai genetikiban kiterjedten al-
kalmaznak (példdul a kapcsoltsigi vizsgilatokban), és
ezek instabilitdsa a genominstabilitds jo markere. A kro-
moszomalis instabilitds vizsgalatira napjainkban leg-
inkibb a bioinformatikai megkozelitést hasznilé kom-
parativ genombhibridizaciét alkalmazzuk (CGH) [28].
A metilidciés mintizat a génexpresszids szabdlyozdsnak
alapvet6 mechanizmusa, példdul a tumorszuppresszor
gének fokozott metilaciéja és eziltal csokkent mako-
dése szidmos kiillonb6z6 emberi daganatban kimutat-
hat6 volt [29].

A DNS-metildcié mellett tovabbi fontos epigeneti-
kai mechanizmusok kozé tartozik a DNS-kotd hiszton-
fehérjék moédosuldsa is, valamint az utébbi évek egyik
legjelent@sebb molekuldris bioldgiai eredményeként fel-
ismert mikro-RNS-szintli szabalyozas is [30]. A hisz-
tonfehérjékkel kapcsolatos érdekes vonatkozas, hogy
a MEN-1 géntermék menin az MLL- (mixed lineage leu-
kemia) fehérjével is kapcsolatba 1ép, amelynek hiszton-
modositd metiltranszferaz-aktivitdsa is van [31]. A spo-
radikus neuroendokrin daganatokban gyakori MEN-1
génmutaciok ennek révén a hisztonok miikodését is be-
folyasolhatjak.

Gyomor-bél rendszeri neuroendokrin daganatokban
tobb kozlemény is beszamolt a genominstabilitds jelen-
t6ségérél. A kromoszomdlis eltérések szdma a rosszul
differencidlt daganatokban nagyobb, mint a jél differen-
cialt neuroendokrin daganatokban. A CIMP jelensége a
rosszul differencidlt colorectalis neuroendokrin dagana-
tok korében joval gyakoribb volt, mint az el§- és kozép-
bél jol differencidlt neuroendokrin daganataiban [27].
A mikroszatellita-instabilitds a bélrendszeri neuroendok-
rin daganatokban nem gyakori, itt a CIMP fontosabb-
nak tlnik [27, 32, 33]. A CIMP-negativ el6- és kozép-
bél neuroendokrin daganatainak koérjoslatit jobbnak
talaltdk, mint a CIMP-pozitiv daganatokét, és ezt a Ki-67
prolifericiés markerrel is Osszefiggésbe tudtik hozni
[32].

A joindulatt insulinomdk metildciéja fokozott mér-
tékd [32]. Az insulinomik vonatkozasiban tovabbi ér-
dekes megfigyelés, hogy az inzulinszerd novekedési
faktor-2 (IGF-2)/HI19 génlocus metildciés eltérését is
lefrtak, amit az IGF-2 fokozott kifejez8désével hoztak
kapcsolatba. A H19 hosszt nem kédolé RNS-ként
gatolja az IGF-2 kifejez8dését [34], s6t ezek mellett
mikro-RNS-ek, igy a miR-483 és a miR-675 is szere-

pet jatszanak a szabdlyozasban. A miR-483 fokozott
kifejez6dése onkogén hatasu lehet [35]. Az IGE-2 mole-
kularis célpontként is szoba johet az insulinomdk keze-
lésében. A mikro-RNS-ek kifejez6désének eltérései mo-
lekuldris markerekként is széba johetnek, igy a pancreas
neuroendokrin daganatai esetében is [36].

A potencidlisan visszafordithaté metilaciés mintazat
is reményteli 0 kezelési célpont lehet, és erre intenziv
vizsgalatok folynak [37].
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A kozlemények megvasarolhatok pdf-formatumban is, illetve igényelheté Optional Open Article (OOpenArt).

Adott dij ellenében az online kozlemények barki szamara hozzaférheték honlapunkon (a kdzlemények kiilon linket kapnak,

igy mas oldalrol is linkelhetévé vainak).

Bovebb informacié a hirdetes@akkrt.hu cimen vagy kiildnlenyomat rendelése esetén a Szerkesztdségtol kérhetd.
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