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Roviditések

ABL: Abelson egér leukémia viralis onkogén homolog

ABLI: ABL protoonkogén-1, nem receptor tirozin-kinaz
ABL2: ABL protoonkogén-2, nem receptor tirozin-kinaz

AKT: protein-kinaz-B

AML: akut myeloid leukémia

ARAF: A-Raf protoonkogén, szerin-treonin-kinaz

AXG: adult xanthogranuloma (felnéttkori xanthogranuloma)
BCH: benignus cephalicus histiocytosis

BCL2L1: BCL2 (B-cell lymphoma 2) like 1

BCR: breakpoint cluster region (toréspontklaszter-régio)

BRAF: B-Raf protoonkogén, szerin-treonin-kinaz

BRAF-wt: BRAF-wild type (vad tipusi BRAF)

CCR7: C-C motif chemokine receptor 7

CDla: cluster of differentiation 1a (differencialédasi antigén-1a)
CD207: cluster of differentiation 207 (differencialodasi antigén-207)
CD34: cluster of differentiation 34 (differencialodasi antigén-34)
C-KIT: KIT protoonkogén, receptor tirozin-Kinaz

COSM: COSMIC adatbazis

DAG: diacil-glicerol

DC: dendritic cell (dendritikus sejt)

ECD: Erdheim-Chester disease (Erdheim-Chester-kor)

ECD: extracellularis domén
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ERK: extracellular signal-regulated kinase (extracellularis szignal altal regulalt kinaz)
ETV3: ETS variant transcription factor 3

FATHMM-XF: Enhanced Accuracy in Predicting the Functional Consequences of Non-
Coding and Coding Single Nucleotide Variants (SNVs)

GEH: generalizalt eruptiv histiocytosis

GRB2: growth factor receptor bound protein 2 (névekedési faktor receptorhoz kotott
fehérje-2)

H&E: hematoxilin-eozin

HLH: haemophagocytas lymphohistiocytosis

HSC: hematopoietic stem cell (haematopoeticus progenitor sejt)
ICH: indeterminate cell histiocytosis (indeterminalt sejtes histiocytosis)
IP3: inozitol-trifoszfat

JAK: Janus-kinaz

JM: juxtamembran

JXG: juvenilis xanthogranuloma

Kr: kromoszoma

LCH: Langerhans cell histiocytosis (Langerhans-sejtes histiocytosis)
LOF: loss of function, funkcioveszto

MAP2K1: mitogénaktivalt protein-kinaz-kinaz-1

MAPK: mitogénaktivalt protein-kinaz

MEK: mitogénaktivalt protein-kinaz-kinaz

MRH: multicentrikus reticulohistiocytosis

MS-LCH: multisystem Langerhans cell hitiocytosis (tobb szervet érintd Langerhans-

sejtes histiocytosis)
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mTOR: mammalian target of rapamycin (rapamycin célpontja emldsokben)
NCOAZ2: nuclear receptor coactivator 2

NRAS: NRAS protoonkogén, GTPaz

NXG: necrobioticus xanthogranuloma

PDGFRA: platelet-derived growth factor receptor alpha (vérlemezkébdl szarmazd

novekedési faktor receptor-alfa)

PDGFRB: platelet-derived growth factor receptor beta (vérlemezkébdl szarmazod

novekedési faktor receptor-béta)

PI3K: foszfatidil-inozitol-3-kinaz

PLC: foszfolipaz-C

PNH: progressziv nodularis histiocytosis

RAF: rapidly accelerated fibrosarcoma serine/threonine kinase (rapidan gyorsuld

fibrosarcoma szerin-teronin-kinaz)

RAS: rat sarcoma GTPase (patkdnysarcoma GTP4z)
RDD: Rosai-Dorfman disease (Rosai-Dorfman-kor)
RO: risk organ (kockazati szerv)

RTK: receptor tyrosine kinase (receptor tirozin-kinaz)
SCF: stem cell factor (6ssejtfaktor)

SCFR: stem cell factor receptor (dssejtfaktor receptor)
SHC: SHC adaptor protein 1

SNV: single-nucleotide variant (egy nukleotidot érint6 variacio)
SOS1: SOS Ras/Rac guaninnukleotid-cserél6 faktor-1
SRC: SRC protoonkogén, nem receptor tirozin-kinaz

SRH: szoliter reticulohistiocytoma
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SS-LCH: single system Langerhans cell hitiocytosis (egy szervet érinté Langerhans-

sejtes hitiocytosis)

STAT: signal transducer and activator of transcription (jelatvivd és transzkripcids

aktivator)

TK: tirozin-kinaz

WHO: World Health Organisation (Egészségiigyi Vilagszervezet)
XD: xanthoma disseminatum (disszeminalt xanthogranuloma)

XG: xanthogranuloma
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1. Bevezetés

A histiocytosisokat a mononuklearis fagocitarendszerbe tartozo monocitak, makrofagok
¢s dendritikus sejtek kiilonbozd szovetekben, szervekben megjelend malignus vagy
benignus proliferacidja és infiltracioja jellemzi (1). Habar a histiocyta (,,szoveti sejt”)
kifejezés eredetileg csak a szoveti makrofagokra és dendritikus sejtekre utalt, a kiilonb6z6
klasszifikaciok, illetve ezek revizioja soran nem valtoztattak az eredeti kifejezésen, mely
igy magaban foglalja a mononuklearis fagocitarendszerbe tartozd Osszes sejtet (2). A
betegségek ezen heterogén csoportjdba tobb mint 100 altipus tartozik, melyeket
klinikopatologiai, immunhisztokémiai és ultrastrukturalis tulajdonsadgok alapjan lehet

differencialni, a prognozisuk pedig jelentdsen kiilonbozik (1, 3).

1.1. Osztalyozas

A koros sejtek eredetével kapcsolatos kutatdsoknak és a molekularis patoldgiai
eredményeknek koszonhetdéen a histiocytosisok leirasara alkalmazott nomenklatiira
szamottevo valtozason ment keresztiil az elmult évtizedekben (3). A Histiocyta Tarsasag
(Histiocyte Society) 1987-ben kiadott els6 klasszifikacidja harom kategoriat tartalmazott:
Langerhans-sejtes, nem Langerhans-sejtes és rosszindulata histiocytosisok (3). Ennek
soroljak klinikai, fenotipusos, hisztologiai, molekularis és képalkotdé modszerekkel
azonositott tulajdonsagok alapjan (3). Az L-csoport magaban foglalja a Langerhans-sejtes
histiocytosist (Langerhans cell histiocytosis, LCH), indeterminalt sejtes histiocytosist
(indeterminate cell histiocytosis, ICH), Erdheim-Chester-kort (Erdheim-Chester disease,
ECD) és a kevert LCH/ECD-t. A C-csoportba tartoznak a bérre és/vagy nyalkahartyara
lokalizalt korképek, amelyek nem felelnek meg az LCH diagnosztikai kritériumainak. Az
M-csoportba tartoznak a primer és szekunder malignus histiocytosisok. Az R-csoport:
Rosai-Dorfman-kor (Rosai-Dorfman disease, RDD) és egyéb nem bérre lokalizalodo,
nem Langerhans-sejtes histiocytosisok. A primer és szekunder haemophagocytas

lymphohistiocytosis (HLH) alkotjak a H-csoportot (1. tablazat) (3).
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1. tablazat. Histiocytosisok klasszifikacioja a Histiocyta Tarsasag (Histiocyte
Society) 2016-0s revizioja alapjan (3). LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-
sejtes histiocytosis, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminalt sejtes
histiocytosis, ECD:  Erdheim-Chester  disease,  Erdheim-Chester-kor, XG:
xanthogranuloma, JXG: juvenilis xanthogranuloma, AXG: adult xanthogranuloma,
feln6ttkori  xanthogranuloma, SRH: szoliter reticulohistiocytoma, BCH: benignus
cephalicus histiocytosis, GEH: generalizalt eruptiv histiocytosis, PNH: progressziv
nodularis histiocytosis, RDD: Rosai-Dorfman disease, Rosai-Dorfman-kor, NXG:
necrobioticus  xanthogranuloma, XD: xanthoma disseminatum, disszeminalt
xanthogranuloma, MRH: multicentrikus reticulohistiocytosis, HLH: haemophagocytas

lymphobhistiocytosis.

L-csoport LCH
ICH
ECD
kevert LCH/ECD
C-csoport cutan non-LCH
XG-csalad: JXG, AXG, SRH, | non-XG-csalad: cutan RDD,
BCH, GEH, PNH NXG, egyéb nem
meghatarozott cutan
histiocytosisok
cutan non-LCH szisztémads érintettséggel
XG-csalad: XD non-XG-csalad: MRH
R-csoport familiaris RDD
sporadikus RDD: klasszikus RDD, extranodalis RDD,
neoplasia-asszocialt RDD, immunbetegség-asszocialt RDD
M-csoport primer malignus histiocytosisok
szekunder malignus histiocytosisok
H-csoport primer HLH
szekunder HLH
ismeretlen eredetit HLH
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Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) legujabb osztalyozasa szerint a histiocytas €s
dendritikus sejtes daganatok k6zé tartozik a histiocytas sarcoma, a Langerhans-sejtekb6l
szarmaz6 daganatok (LCH, Langerhans-sejtes sarcoma), az interdigitalo dendritikus
sejtes sarcoma, a follicularis sarcoma, az egyéb ritka dendritikus sejtes daganatok, a

disszeminalt juvenilis xanthogranuloma (JXG) és az ECD (2. tablazat) (4).

2. tablazat. Histiocytas és dentritikus sejtes daganatok klasszifikacioja az érett

lymphoid, histiocytas és dendritikus daganatok WHO 2016-os osztalyozasa alapjan
(4).

Histiocytas sarcoma

Langerhans-sejtes histiocytosis

Langerhans-sejtes sarcoma

Indeterminalt dendritikus sejtes tumor

Interdigitalo dendritikus sejtes sarcoma

Follikularis dendritikus sejtes sarcoma

Fibroblasztos retikularis sejtes tumor

Disszeminalt juvenilis xanthogranuloma

Erdheim-Chester-kor

1.2 Epidemiologia

A histiocytosisok ritkan el6fordul6 betegségek, a pontos incidenciajuk nem ismert.

1.2.1 Epidemiologia — LCH

Az LCH — amely a leggyakoribb histiocytosis — gyakorisaga a gyermekek korében

becslések szerint 4,6 és 9 eset/millid (5, 6), mig felndttek korében ez 1-2 eset/millio (7).
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1.2.2 Epidemiologia — ICH

Az ICH a histiocytosisok kozott is ritkan fordul eld, az 1985-ben megjelent elsé kozlés
Ota kevesebb mint 100 esetet ismertettek, barmely életkorban eléfordulhat, de az LCH-

val ellentétben nem gyermekkorban a leggyakoribb, a betegek median életkora 45 év (8).

1.3 Patogenezis

A histiocytosisok etiopatogenezise nem tisztazott. A legtobb adat az LCH esetén all

rendelkezésre.

1.3.1 Az LCH patogenezise

Korabbi feltételezések szerint az LCH a Langerhans-sejteknek nevezett epidermalis
dendritikus sejtek rendellenes felhalmozddasa kovetkeztében alakul ki. Az elmult
évtizedekben a patogenezisrél folyo vitakban a két f6 irany az immunrendszer
diszregulacigja és a dendritikus sejtek rosszindulata atalakulasa volt (2). A Langerhans-
1éziok szamos malignitasra jellemz06 tulajdonsaggal rendelkeznek, ugymint a klonalitas,
invaziv novekedés, immunvalasz elkeriilése, metasztazisképzés, habar a koros sejtek
benignus megjelenésiick és a mitdzisrata sem emelkedett (9). Az utobbi évtized
molekularis patologiai kutatdsainak koszonhetden az L-csoportba tartozd betegségek
jelentés részében azonositottak mitogénaktivalt protein-kinaz (MAPK) utvonalakat
aktivalo klonalis expanziot okozo mutaciokat (3, 10-13). A MAPK-utvonal egy cellularis
jelatviteli uatvonal, amely a szignaltranszdukcioért felelés, szabalyozva az
embriogenezist, a hormonokra adott akut reakciokat, a sejtek differencidlodéasat, a
sejtproliferaciot és a sejthalalt (14). Ennek az tutnak szamos fontos Osszetevojét
onkogének kodoljak, ezek koziil kiemelkedd jelentdségiick a guaninnukleotid-koto
fehérjék csoportjaba tartozé RAS fehérjék és a RAF fehérjék, melyek a szerin-treonin-

kindzok csoportjaba tartoznak (15). A BRAF protoonkogén aktivaldé mutacidja

10
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(leggyakrabban BRAF V600E mutacio), amely a MAPK-utvonal aktivalodasat
eredményezi, szamos emberi rosszindulati daganatban megtalalhato (16). 2010-ben
Badalian-Very és munkatarsai dokumentaltak a BRAF gén V600E visszatéré szomatikus
aktivald6 mutacioit az LCH-ban szenvedd betegek 57%-aban, tovdbba a mutacios
statusztol fiiggetleniil univerzalis MEK- és ERK-foszforilaciot talaltak ezen betegeknél,
ami azt a hipotézist erdsitette, hogy az LCH neoplasztikus betegség, szemben az
immunregulacios rendellenesség hipotézisével (10). A vad tipusu BRAF (BRAF-wt) gént
hordoz6 LCH esetén a leggyakrabban kimutatott mutaciéo a MAP2K1 gént (amely a RAF-
tol kozvetleniil lefelé esé kinazt kodolja) érinti, ezt a mutaciot az esetek 33%-aban
azonositottak, ami egymast kolcsondsen kizaré6 modon fordul elé a BRAF-mutacioval
(17). A BRAF-mutaci6 el6fordulasi gyakorisaga Magyarorszagon a felnétt (54,5%) és a
gyermekkori (53,3%) LCH-ban a nemzetkozi adatokkal dsszhangban van (18, 19). A
MAPK-utvonal egyéb fehérjéit kodolo gének (NRAS, ARAF), illetve mas jelatviteli utakat
érint6 (PI3K) mutaciokat is kimutattak LCH-ban, habar ezek joval ritkabban észlelhetok
(13, 17, 20). Mindezen eredmények azt a feltevést tamogatjak, hogy ezen betegségek
neoplazias eredetliek, szemben az immunregulacids rendellenesség hipotézisével. Berres
¢és munkatarsai az LCH patogenezisének Kiterjedt vizsgalata soran arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy az LCH a myeloid dendritikus sejtek prekurzorainak téves
differencialodasi programjanak kovetkezménye, melynek kialakulasaban a MAPK
jelatviteli ut aktivalédas a myeloid differencialodas kritikus szakaszaiban alapvetd
fontossagu. A betegség stilyossaga dsszefligg azzal, hogy a differencialodas mely szintjén
alakul ki a mutacio. Amennyiben a haematopoeticus progenitor sejtekben alakul ki a
mutacio, a patologias dendritikus sejtek érése és migracidja szamos szervet érintve magas
kockazatu, tobb szervet érint6 LCH-t (multisytem Langerhans cell histiocytosis, MS-
LCH) okoz. Ha a szoveti progenitor dendritikus sejtekben vagy az érett dendritikus
sejtekben alakul ki a szomatikus mutacio, alacsony kockazati MS-LCH vagy szoliter
1€zi6ju LCH fog kialakulni (1. abra) (21).

11
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Magas kockazata Alacsony kockézatl Alacsony kockézatu,
MS-LCH MS-LCH szoliter 1€z16j0 LCH
\ HSC HSC HSC
DC-prekurzor (vér) DC-prekurzor (vér) DC-prekurzor (vér)
DC-prekurzor (szovet) \DC-prekurzor (szovet) DC-prekurzor (szovet)
LCH-1¢zi6 LCH-1¢ézi6 \ LCH-1¢zi6

1. abra. A myeloid dendritikus sejtek prekurzorainak téves differencialodasi
modellje az LCH patogenezisében (21). Magas kockazatu, tobb szervet érinté LCH
(multisytem Langerhans cell histiocytosis, MS-LCH) a haematopoeticus progenitor
sejtekben (hematopoietic stem cell, HSC) kialakul6 MAPK-utvonalat érinté mutacio6
kovetkeztében alakul Ki. Alacsony kockazatii MS-LCH-t az elkitelezett dendritikus
sejt (dendritic cell, DC) prekurzorok mutacioja okozza, mig a szoliter 1ézioju LCH
az érett dendritikus sejtekben kialakulé mutacio kovetkezménye. DC: dendritic cell,
dendritikus sejt, HSC: hematopoietic stem cell, haematopoeticus progenitor sejt,
LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-sejtes histiocytosis, MS-LCH:
multisystem Langerhans cell histiocytosis, tobb szervet érinté Langerhans-sejtes

histiocytosis,\: MAPK-tutvonalat érinté BRAF-mutacié vagy egyéb mutacio.

A BRAF V600E mutacié a LCH infiltratumaban 1évé koros sejtekben erdsen gatolja a
CCR7 gén expresszidjat, amely a dendritikus sejtek regionalis nyirokcsomokba torténd
BCL2L1 gén expressziojahoz vezet, ami apoptozissal Szembeni rezisztenciat eredményez

(22). A MAPK jelatviteli Gtvonal patologias aktivalodasa tehat a dendritikus sejtek

crcr

12
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tulajdonképpen az LCH-s 1éziokban csapdaba esnek, és a sejthalallal szemben

rezisztensekké valnak (2. abra) (23).

RAS

RAF (BRAF V600E)

-
MEK

-

ecrr
|CCR7

2. abra. MAPK jelatviteli utvonalat aktivalé6 mutacié LCH-ban (23). A BRAF V600E
mutacié folyamatos ERK-aktivaciot okoz, melynek kiovetkeztében a BCL2L1 gén
expresszioja fokozodik, mig CCR7 gén expressziéja csokken. RTK: receptor
tyrosine kinase, receptor tirozin-kinaz, RAS: rat sarcoma GTPase, patkanysarcoma
GTPaz, RAF: rapidly accelerated fibrosarcoma serine/threonine kinase, rapidan
gyorsulo fibrosarcoma szerin-teronin-kinaz, BRAF: B-Raf protoonkogén, MEK:
mitogénaktivalt protein-kinaz-kinaz, ERK: extracellular signal-regulated kinase,
extracellularis szignal altal regulalt kinaz, CCR7: C-C motif chemokine receptor 7,
BCL2L1: BCL2 like 1.

Fiiggetleniil attol, hogy a MAPK-utvonalat érintd6 mutdcié a differencidlodas mely

szintjén alakul ki, a patologias dendritikus sejtek minden esetben a szovetekbe keriilnek,

13
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ahol a terminalis differencialodas kozos utjat kovetik, mely soran a CD207- és CD1a-
expresszidja fog kialakulni. Citokinek, kemokinek expresszidja révén tovabbi
gyulladasos sejteket, makrofagokat, eozinofileket, B- és T-sejteket toboroznak és
aktivalnak (9). Az igy kialakuldo granulomatosus elvaltozasok esetén a patologias
dendritikus sejtek aranya kevesebb mint 1% és 70% ko6zotti (median kb. 8%) (21). Az
elvaltozasok kifejezett gyulladasos jellege ellenére a fert6z6 vagy autoimmun etiologia
nem bizonyitott, illetve az sem egyértelmii, hogy ezen gyulladasos folyamatoknak milyen

szerepe van a klinikai tiinetek kialakulasaban (9).

A fenti eredmények alapjan javasoltak Berres és munkatarsai a gyulladasos myeloid

neoplazia elnevezést ezekre a betegségekre (2, 9).

1.3.2Az ICH patogenezise

Az ICH patogenezise kevésbé ismert. Az LCH-val ellentétben az ICH esetén a
klonalitasra utal6 bizonyiték az utobbi néhany évet megeldzden nem 4llt rendelkezésre,
ezért ennél a betegségnél a szerzOk inkabb reaktiv eredetet feltételeztek (24). Az utdbbi
Ot évben azonban két genetikai rendellenességet is leirtak ICH-val kezelt betegeknél (8).
BRAF-mutaciot egy beteg esetében igazoltak (25). Az ETV3-NCOA2 transzlokaciot 3
betegnél sikeriilt igazolni (24). Az NCOA2 a fehér és a barna zsirszovet kozotti
homeosztatikus egyensuly fenntartasahoz sziikséges transzkripcios faktort kodolja (26).
Az ETV3 altal kédolt transzkripcids represszor, részt vesz a makrofagok novekedésének
leallitasaban a RAS-fliggd proliferacio gatlasan keresztiil (27). NCOA2-t érintd
transzlokaciokat figyeltek meg malignus lagyrésztumorok, proszta-, coloncarcinoma,
akut leukémia és lagyrész angiofibroma esetén, mig az agydaganatok és az emlorakok
esetében ETV3-rendellenességeket észleltek (26-29). Ezen eredmények az ICH esetén is

tamogatjak a klonalis eredetet, legalabbis az esetek egy részében (8).
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1.4 Klinikai kép

A histiocytosisok klinikai megjelenése valtozatos, a lokalizalt betegségt6l a tobb szervet

érint6 formaig, mely a beteg halalat is okozhatja (30).

1.4.1Klinikai kép — LCH

Az LCH barmely szervet érintheti, gyermekeknél leggyakrabban a csontok (80%), a bér
(33%) ¢és az agyalapi mirigy (25%), tovabba a ma4j, a 1ép, a vérképzd rendszer, a tiidd
(egyenként 15%), a nyirokcsomok (5%—10%) vagy a kdzponti idegrendszer (2%—4% az
agyalapi mirigy kivételével) érintett. Felndtteknél a tiid6 érintettsége gyakoribb, mint a
gyermekeknél (3). A bértiinetek leggyakrabban erythemas, sargasbarna, hamlo,
esetenként erodalt papulak, az 6sszefekvo teriileteken a klinikai kép gyakran intertrigora
emlékeztet, ritkabban pustula, petechia, vesicula vagy nodus észlelhet6 (31). A betegség
kiterjedése alapjan az egy szervet érintd (single system LCH, SS-LCH) ¢és a tobb szervet
érint6 (MS-LCH) csoportba lehet a betegeket sorolni, utobbi csoporton beliil
megkiilonboztetik az alacsony kockazata (low risk group) és a kockazati csoportot (risk
group), melybe a kockazati szervek (risk organ, RO*") érintettsége esetén soroljak a
betegeket, melyek a vérképzo rendszer, a maj és a 1ép. Ezen szervek érintettsége rosszabb
prognozist jelent (30), a tiid6t évtizedekig kockazati szervnek tekintették, azonban

prognosztikai jelentdsége megkérddjelezodott (32).

1.4.2 Klinikai kép — ICH

Az ICH szinte mindig csak a bérre lokalizalodik (93%), az esetek tobbségében izolalt,

ritkdbban generalizalt ertyhemads, barna papuldk, csomok lathatok, belszervi érintettség —

nyirokcsomo (9%), 1€p (2%) — ritkan alakul ki (8, 33).
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Mind az LCH, mind az ICH tarsulhat rosszindulatd daganatokkal, lymphomaval,
leukémiaval, szolid daganatok koziil leggyakrabban tiid6tumorral (8, 34).

1.5 Diagnézis

A diagnozis a klinikai kép, hisztopatoldgiai, immunhisztokémiai és molekularis biologiai

vizsgélatok alapjan allithato fel.

1.5.1 Diagnézis — LCH

Hematoxilin-eozin (H&E) festéssel az LCH patologias sejtjei egymagvi sejtek, kavébab-
vagy vesealakii magokkal, melyeket gyakran eozinofil granulocytas és tobbmagvu
oriassejtes infiltracio Gvez. A Langerhans-sejt markereinek kimutatasa kotelezé a
diagnézis megerdsitéséhez. A sejtek CDla-, CD207- és S100-pozitivak, a
rutingyakorlatban a Birbeck-granulumok elektronmikroszkopos detektalasat széles
korben felvaltotta a CD207-expresszidjanak kimutatdsa immunhisztokémiai modszerrel
(35). A BRAF-mutaci6é jelenléte bizonyos esetekben hasznos lehet a diagndzis

megerésitésére (3).

1.5.2 Diagnézis — ICH

Az ICH és az LCH szovettani jellemz06i hasonloak, csak morfologiai jellemzok alapjan
nem lehet megkiilonboztetni 6ket (8). Az ICH LCH-tol valo elkiilonitése a CD207-

expresszio hianyan alapul (3).
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1.6 Kezelés, korlefolyas

A tiinetek lokalizacioja, kiterjedése, a kezdeti kezelésre adott terapias valasz Iényegesen

befolyasolja a betegség kimenetelét.

1.6.1 Kezelés, korlefolyas — LCH

Lokalizalt LCH esetén az obszervacio mellett a rendelkezésre all6 terapias lehetoségekkel
— mint sebészi kezelés, kortikoszteroid kezelés, irradiacio (elsdsorban szoliter csontléziok
esetén), kemoterapia — kivaldan lehet kontrollalni a betegséget (30), azonban szisztémas
betegség esetén gyakori a relapszus, illetve a progresszio — kiilondsen RO érintettség
mellett — még az intenziv kombinalt kemoterapia €s dssejttranszplantacio ellenére is (36).
Az elsd vonalbeli kezelésként alkalmazott vinblastine €s prednisolone gyakran nem éri el
a kivant terapias hatast, a ment6kezelésként alkalmazott nagydozisi nukleozidanalog
kezelések hatékonyak lehetnek, azonban toxicitasuk jelentds (23). A MAPK-ttvonalakat
aktivaldo mutaciok felfedezésének terapids jelentdsége is van. Szamos kozlemény jelent
meg a BRAF- (vemurafenib) és MEK-gatlo (cobimetinib) célzott terapiak kifejezett
hatékonysagarol (kozel teljes valaszadas) olyan betegeknél, akiknél a MAPK-utvonalak
aktivalodasat igazoltak (37-39). Gyermekek esetében is kivald eredményeket értek el
stlyos, terapiarezisztens LCH esetén BRAF-gatlo alkalmazasaval (40, 41). A betegek
tobbségénél a kezelés leallitasa utan gyors relapszust tapasztaltak, azonban a BRAF-gatlo
ujboli bevezetése altalaban effektiv. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a MAPK-titvonalat
gatlo célzott terapia optimalis idOtartamanak €s mas cé€lzott vagy citotoxikus terapidkkal
vald kombinacié lehetéségének meghatarozasahoz (35). A tirozin-kinaz-inhibitor

imatinib sikeres alkalmazasarol is jelentek meg esetismertetések LCH-ban (42, 43).

1.6.2 Kezelés, korlefolyas — ICH

ICH esetében jelenleg nem allnak rendelkezésre standard kezelési iranyelvek. Az esetek

tobbségében nem igényel kezelést. Szoliter vagy néhany 1€zi6 esetén sebészi eltavolitas,
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lokalis katrany és S-fluorouracil kezelések hatékonysagarol jelentek meg esetismertetések
(44). Generalizalt esetekben kemoterapia (cyclophosphamide, methotrexate), fototerapia,

teljes bor elektronbesugarzas (45) és thalidomide kezelések hatékonysagardl szamoltak
be (46).

1.7 C-KIT - Histiocytosis

Az LCH mellett az ECD és az RDD egyes eseteiben is sikeresen alkalmaztik az
imatinibet, mely a tirozin-kinaz-inhibitorok ko6zé tartozik. Ezen esetekben azonban a
pontos hastasmechanizmus nem ismert (42, 43, 47, 48). Az imatinib képes a C-KIT
gatlasara, azonban eddig csak egy esetben igazoltadk a C-KIT immunhisztokémiai
mellett gyors javulast tapasztaltak (47). Tekintettel arra, hogy ismereteink szerint
molekularis genetikai modszerrel eddig nem sikeriilt C-KIT-mutéaciét igazolni
histiocytosisban, a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikajan

kezelt betegek mintait vizsgalatuk, hogy C-KIT-mutaciot hordoznak-e.
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2. Célkitizések

Kisérleteink soran a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinikan
korabban diagnosztizalt, L-csoportba tartozO BRAF-wt histiocytosisokban (LCH, ICH)
szenvedd betegek ex vivo bormintdin végeztiink molekularis biologiai vizsgalatokat C-
KIT-, MAP2K1- ¢és NRAS-mutaciok kimutatasa céljabol. A mutaciok észlelése ezen
betegségek hatterének neoplazias eredetét tamogatja, terapias jelentéséggel bir, tovabba
a bortiinetek molekularis bioldgiai vizsgalatanak lehetdsége egyszeriibb mintavételt tesz
lehetdvé, mely a betegek szamara kevésbé megterheld. Tovabbi célkitiizésiink volt a
gyermekek korében ritkan eléforduldé ICH esetében a thalidomide kezelés

hatékonysaganak felmérése.
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3. Modszerek

3.1 Betegek és mintaelemzés

Munkénk soran a histiocytosisok L-csoportjaba tartozé hat felnétt és két gyermek paciens
(LCH: hét beteg, ICH: egy beteg) formalinban fixalt, paraffinba agyazott bérmintait
vizsgaltuk. Az 6sszes mintat a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai
Klinikdjanak szovettani archivumabdl gyujtottik. Az Osszes beteget a Semmelweis
Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologial Klinikan diagnosztizaltak és/vagy kezelték
2003 ¢és 2015 kozott. A kovetkezd bevalasztasi kritériumokat alkalmaztuk: (1) a
szovetmintadkban a tumorsejtek ardnya >10% ¢és (2) Sanger-szekvenaldssal a tumor
BRAF-wt. A vizsgélatokhoz sziikséges etikai engedéllyel rendelkeztiink (SE RKEB
146/2018). A histiocytosis diagnozisa a H&E-nal festett metszetek, valamint az S100-,
CDla-, CD68- és CD207-expresszidjanak immunhisztokémiai modszerrel torténd
értékelésén alapult. Egy Dbetegnél (8. beteg) a Birbeck-granulumok hianyat
elektronmikroszkdpos vizsgalattal igazoltuk. Az dsszes mintat két fiiggetlen patologus
vizsgalta a Histiocyta Tarsasag modositott osztalyozasa szerint. Egy beteg kivételével (3.
beteg) minden betegiinknél a bortiinetek szOvettani vizsgalata igazolta a histioCytosis

(LCH, ICH) diagnozisat (49).

A betegek ¢€letkora a diagno6zis felallitasakor 1 és 79 év kozott volt, atlagéletkoruk 39,4 +
28,8 év volt. Négy betegnél csak borérintettség volt, egyikiiket ICH miatt kezeltiik. Négy
LCH-ban szenvedd beteg tobb szervet érintd betegségben szenvedett. Két betegnél
masodlagos endokrin rendellenességek alakultak ki (diabetes insipidus, hypothyreosis),
egy betegnél a lymphoreticularis rendszer, egy masik esetben pedig a 1égz6érendszer volt
érintett. A borlézidk jellegzetes papuldk, plakkok €s er6ziok voltak, két beteg viszketést
panaszolt. Az érintett lokalizaciok a fej (6 eset), a torzs (4 eset), a végtagok (3 eset), a
genitalis régio (2 eset) és az intertriginosus teriiletek (2 eset) voltak. A betegek klinikai

jellemzdit a 3. tablazatban foglaltuk 6ssze (49).
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3. tablazat. A betegek Kklinikai jellemz6i (49). LCH: Langerhans cell histiocytosis,
Langerhans-sejtes histiocytosis, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminalt

sejtes histiocytosis.

Beteg | Diagndzis | Bdrtiinetek Szisztémas érintettség
Elekor Tipus Lokalizacio Soliter
Nem multiplex
1. LCH Papula | Fejbor, arc, | Multiplex | Nem
45¢v genitalis régio,
Férfi torzs
2. LCH Papula, | Fejbér, Multiplex | Endokrin rendszer
36év plakk, | hajlatok (Diabetes insipidus)
Férfi erdziod
3. LCH Papula | Fejbor Multiplex | Légzdérendszer
22¢év (Tud)
No6
4. LCH Papula | Fejbor Multiplex | Nem
T1év
No6
5. LCH Papula, | Fejbor, arc, | Multiplex | Endokrin rendszer
46¢v er6zi6 | torzs, hajlatok, (Hypothyreosis)
Férfi genitalis régio,
labak
6. LCH Papula, | Arc, végtagok, | Multiplex | Lymphoreticularis
1év pustula | ujjak rendszer
Férfi (Nyirokcsomok, 1ép)
7. LCH Papula | Torzs Multiplex | Nem
79¢év
N6
8. ICH Papula | Torzs, Multiplex | Nem
15¢v végtagok
Férfi
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3.2 BRAF-, MAP2K1-, C-KIT-, NRAS-mutaciok analizise

A deparaffinizaciot kovetden a tumorsejtekben gazdag régiok kivalasztasa
makrodisszekcioval tortént. A DNS-mintakat High Pure PCR Template Preparation Kit
(Roche Diagnostics GmbH, Németorszag) alkalmazasaval izolaltuk a protokoll szerint
(20. verzio). Az NRAS gén 3-as exonjat, a BRAF gén 15-6s exonjat, a MAPK2K1 gén 2-
es és 3-as exonjait, valamint a C-KIT gén 9-es, 11-es, 13-as, 17-es és 18-as exonjait PCR-
rel amplifikaltuk. A mutacidanalizis a PCR-termékek tisztitott PCR-fragmensein Sanger-

szekvenalassal tortént, a gyartd protokolljanak megfelelden (49).
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4. Eredmények

4.1 BRAF-mutacio

Minden betegiink BRAF-vizsgalata vad tipust igazolt (4. tablazat) (49).

4. tablazat. BRAF-statusz (49). LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-sejtes
histiocytosis, wt: wild type, vad tipus, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminalt

sejtes histiocytosis.

Beteg Diagnozis BRAF-statusz
exon-15
1. LCH wt
2. LCH wt
3. LCH wt
4. LCH wt
5. LCH wt
6. LCH wt
7. LCH wt
8. ICH wt

4.2 MAP2K1-mutacio

A hét BRAF-wt LCH paciens koziil haromnal észleltiink MAP2K1-mutaciot (3/7, 42,9%).
Figyelemre méltd, hogy az ICH miatt kezelt betegiink is MAP2K1-mutaciot hordozott. A
négy MAP2K1-mutaciot hordozo betegiink koziil kettdben MAP2K1 egy nukleotidot

érint6 variaciot (single-nucleotide variant, SNV) is kimutattunk (5. tablazat) (49).
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5. tablazat. MAP2K1-statusz (49). LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-
sejtes histiocytosis, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminalt sejtes
histiocytosis, wt: wild type, vad tipus, *: Stop kodon. A klinikailag relevans mutaciokat
piros szinnel jeloltik, az egy nukleotidot érinté variaciokat (single-nucleotide variants,
SNVs) z6l1d szinnel jeloltiik.

Beteg Diagno6zis MAP2K1-statusz
exon-2 exon-3
1. LCH wt wt
2. LCH wit wit
3. LCH p.L37L, p.K64* wt
4, LCH wt wt
5. LCH p.L37L wt
6. LCH wt p.E102_1103del
7. LCH p.Q34*, p.R47*, wt
p.V58V
8. ICH p.G79D, p.K157R wit

4.3 C-KIT-mutacio

A hétbol négy BRAF-wt LCH mintaban mutattunk ki C-KIT-mutaciot (4/7, 57,1%), és az
ICH minta szintén pozitiv volt a C-KIT-mutacié szempontjabdl. Hét C-KIT-mutaciot
talaltunk az 6t L-csoportba tartozo histiocytosis miatt kezelt beteg esetében. A mutaciokat
a9. (2/7, 28,6%), a 11. (2/7, 28,6%), 13. (1/7, 14,3%) és a 18. (2/7, 28,3%) exonokban
mutattuk ki. Egy mutaciot leszamitva, amely nonszensz mutacié volt, minden mutacid
missense mutacio volt. Két LCH-s betegben (1. és 5. beteg) két C-KIT-exon
parhuzamosan volt érintett: a 9., 18. és a 11., 13. exonok. A C-KIT-SNV-k szintén
gyakran fordultak el a BRAF-wt LCH-k kozott (4/7, 57,1%). Erdekes, hogy négy beteg
koziil kettéonél a C-KIT-SNV-t a C-KIT-mutacioval egyiitt észleltik az LCH-ban.
Figyelemre méltd, hogy az LCH-ban talalhato egyik C-KIT-SNV (11. exon K558K)
csendes iranyito (silent driver) mutacio (COSM1243) (6. tablazat) (49).
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6. tablazat. C-KIT-statusz (49). LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-sejtes

histiocytosis, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminalt sejtes histiocytosis, wit:

wild type, vad tipus, *: Stop kodon. A klinikailag relevans mutaciokat piros szinnel

jeloltiik, az egy nukleotidot érinté variaciokat (single-nucleotide variants, SNVs) zold

szinnel jeloltiik.

Beteg Diagno6zis C-KIT-statusz

exon-9 exon-11 exon-13 | exon-17 exon-18
1. LCH p.VA73M | p.K558K wt wt p.P832S
2. LCH wit wt wit wit wit
3. LCH wt wt p.A636A wt p.V833M
4. LCH p.Q459* wt wt wt wt
5. LCH wt p.P585L | p.HB50Y wt wt
6. LCH wt wit wt wit p.S854S
1. LCH wt p.Y571Y | p.H650H wt wt
8. ICH wt p.V569I wt wt wt
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4.4. NRAS-mutacié

Az 6sszes minta NRAS-statusza vad tipusu volt (7. tablazat) (49).

7. tablazat. NRAS-statusz (49). LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-sejtes
histiocytosis, wt: wild type, vad tipus, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminalt

sejtes histiocytosis.

Beteg Diagno6zis NRAS-statusz
exon-3
1. LCH wt
2. LCH wt
3. LCH wt
4. LCH wt
5. LCH wt
6. LCH wt
7. LCH wt
8. ICH wt

4.5 Kezelés, korlefolyas

MS-LCH RO* gyermekbetegiinknél (6. beteg) csak MAP2K1-mutaciot igazoltunk, a
kombinalt citosztatikus terapia ellenére tobb alkalommal észleletek relapszust, a masik
csak MAP2K1-mutaciét hordoz6 betegiinknél (7. beteg) csak borérintettség volt (SS-
LCH), mely tiinetek lokalis kortikoszteroid kezelés mellett javultak. A C-KIT-mutaciot
hordoz6 csoportban az endokrin érintettségiic. MS-LCH RO™ betegnél (5. beteg)
thalidomide kezelés mellett részleges regressziot észleletiink. Ebben a csoportban a csak
borre lokalizalodd SS-LCH miatt kezelt betegek (1. és 4. beteg) borelvaltozasai
figyelemre méltd javulast mutattak a lokalis Kortikoszteroidok és az irradiacio
alkalmazésat kovetden. A MAP2K1- és C-KIT-mutaciokat egyarant hordoz6 MS-LCH

RO beteg (3. beteg) jelentds javulast mutatott a tiidéatiiltetés és a thalidomide kezelés
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utan. MAP2K1- és C-KIT-mutaciét egyarant hordozd ICH-s gyermekbetegiinket (8.
beteg) thalidomide-dal kezeltiik, ami mellett jelentés javulas volt tapasztalhato. A
masodik endokrin érintettségti MS-LCH RO™ paciens (2. beteg) negativ volt az dsszes

vizsgalt mutacié szempontjabol, és sikeresen kezeltiik thalidomide-dal (49).

Betegeink klinikai jellemzdit, kezelését, terapiara adott valaszat a 8. tablazatban foglaltuk

0ssze.

8. tablazat. A betegek Kklinikai jellemzo6i, terapia, terapias valasz (49). LCH:
Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-sejtes histiocytosis, ICH: indeterminate cell

histiocytosis, indeterminalt sejtes histiocytosis.

Beteg Diagndzis Kezelés Terapias valasz
Elekor
Nem

1. LCH Irradiacio Javult
45¢v
Férfi
2. LCH Thalidomide Javult

36év
Férfi

3. LCH Tilid6transzplantacio, Javult
22év thalidomide
N6
4, LCH Lokalis kortikoszteroid Javult
71év
N6

5. LCH Thalidomide Javult
46¢év
Férfi
6. LCH Citosztatikus kezelés Relapszus
1év

Férfi
7. LCH Lokalis kortikoszteroid Javult
79¢év
N6

8. ICH Thalidomide Javult
15év
Férfi
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Kovetkeztetések

Az alabbi pontokban foglalom 6ssze a munkam eredményeibdl levont kdvetkeztetéseket:

1.

no

3.

4.

5.

6.

Adataink azt mutatjak, hogy a BRAF-wt LCH betegek gyakran hordoznak szomatikus
C-KIT-mutéciokat (57,1%), mely eredmények azt sugalljak, hogy az LCH a C-KIT-
mutans tumorok csoportjaba tartozhat.

Patogén C-KIT-mutaciok kimutatdsa esetén a C-KIT-inhibitoroknak terapias
jelentésége is lehet, habar az altalunk kimutatott mutaciok eltérnek az imatinibre
érzékeny C-KIT-mutans tumorok klasszikus hotspot mutacioitol (50).

Az irodalmi adatoknak (17, 23) megfelel6 aranyban észleletiink MAP2K1-mutaciokat
(42,9%), raadasul a C-KIT- és a MAP2K1-mutaciok nem voltak egymast kdlcsondsen
kizar6 mutaciok, igy jovobeni Uj terapids lehetdségként felmeriilhet a C-KIT ¢és a
MEK kettds gatlasa.

A C-KIT- és MAP2K1-mutaciot szintén egyiitt észleltik az ICH miatt kezelt
betegiinknél. Ismeretink szerint a kevesebb mint 100 kozolt esetbdl egy betegnél
észleletek BRAF-mutaciot (25), 3 betegnél pedig ETV3-NCOA?2 transzlokaciot (24).
Az altalunk kimutatott két (ij mutacié ICH-ban — a fenti eredmények mellett — szintén
tdmogatja a klondlis eredetet.

Az ICH esetén észlelt C-KIT- és MAP2K1-mutaciok ennél a betegségnél is felvetik a
C-KIT- és/vagy MEK-gatlok terapids lehetoségét, kiillondsen malignitassal tarsult
esetekben.

A thalidomide terapias opcio lehet egyéb terapiara rezisztens generalizalt ICH esetén
gyermekeknél is.

A borlézidk molekuléris biologiai vizsgalata a betegek szamara kevésbé megterheld,

mivel egyszeriibb mintavételt tesz lehet6vé.
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6. Megbeszélés

A tirozin-kinaz aktivitasu sejtfelszini receptor C-KIT-et, mas néven 6ssejtfaktor receptort
(stem cell factor receptor, SCFR) a C-KIT protoonkogén kodolja. A C-KIT-receptor
ligandja az 6ssejtfaktor (stem cell factor, SCF). Az C-KIT aktivalhatja az olyan jelatviteli
utakat, mint a PI3K-AKT, az SRC, a JAK-STAT, a PLC és a MAPK (51).

sejtproliferacié ||tt'11élés Ilangiogenezis | sejtmigracio | differencidci6é/apoptdzis

3. abra. A C-KIT-receptor jelatviteli itvonala. A C-KIT az éssejtfaktorhoz (stem
cell factor, SCF) kotodve, dimerizaciét, autofoszforilaciot és szignaltranszdukciot
eredményez. Aktivacioja indukalhatja a JAK-STAT jelatviteli utat (kék nyilak),

e rer

A C-KIT-receptor képes aktivalni a PI3BK-AKT-mTOR kaszkadot is (zold nyilak),
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mely részt vesz az angiogenezis és a sejtek tulélésének szabalyozasaban.
Indukalhatja a RAS-RAF-MEK-ERK jelatviteli utat (piros nyilak) is, amely donté
szerepet jatszik a sejtek migraciojaban, proliferaciojaban és az angiogenezisben. A
PLC-szignal (sarga nyilak) a sejtproliferacio és tulélés szabalyozasaban vesz részt,
mig az SRC-utvonal (barna nyilak) kulcsfontossagu szerepet jatszik a sejtek
tulélésében, a proliferacioban, a migracioban, és az angiogenezisben szerepet jatszo

szamos jelatviteli folyamatban (52).

C-KIT: KIT protoonkogén, receptor tirozin-kinaz, SCF: stem cell factor receptor,
ossejtfaktor receptor, PLC: foszfolipaz-C, IP3: inozitol-trifoszfat, DAG: diacil-
glicerol, PI3K: foszfatidil-inizitol-3-kinaz, AKT: protein-kiniaz-B, mTOR:
mammalian target of rapamycin, rapamycin célpontja emlésokben, SRC: SRC
protoonkogén, nem receptor tirozin-kinaz, SHC: SHC adaptor protein 1, SOS1:
SOS Ras/Rac guaninnukleotid-cserélé faktor-1, GRB2: growth factor receptor
bound protein 2, novekedési faktor receptorhoz kotott fehérje-2, RAS: rat sarcoma
GTPase, patkanysarcoma GTPaz, RAF: rapidly accelerated fibrosarcoma
serine/threonine kinase, rapidan gyorsulé fibrosarcoma szerin-teronin-kinaz,
MEK: mitogénaktivalt protein-kinaz-kinaz, ERK: extracellular signal-regulated
kinase, extracellularis szignal altal regulalt kinaz, JAK: Janus-kinaz, STAT: signal

transducer and activator of transcription, jelatvivé és transzkripciés aktivator

crer

crcr

szovetben, beleértve a vérképzo rendszert, a gyomor-bél rendszert, a melanocitékat és a
csirasejteket (53). A C-KIT-mutaciok a rosszindulatd daganatok szamos tipusaban
Kimutathatok. A gasztrointesztinalis stroma tumorok tobbsége és a mastocytosisok
aktivalo C-KIT-mutaciokat hordoznak (54, 55). Tovabba a kezelésre refrakter akut
myeloid leukémia (AML) szintén gyakran hordoz C-KIT-mutaciokat (56). Végiil, de nem
utolsosorban a nem UV-indukalt melanomakra is jellemz6 a C-KIT-mutaciok viszonylag
gyakori el6fordulasa (57). Szamos C-KIT-gatlot sikeresen alkalmaztak malignus
megbetegedésekben a C-KIT fokozott expresszidja vagy funkcionyerd mutacioi esetén

(51, 58). A rosszindulata daganatok célzott kezelése soran hasznalt kis molekulasulyt
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tirozin-kinaz-inhibitor imatinibet sikeresen alkalmaztdk LCH és non-LCH, mint ECD és
RDD eseteiben is (42, 43, 47, 48). Az imatinib az ABL tirozin-kinazok (ABL1, ABL2,
BCR-ABL) kompetitiv inhibitora, ezenkiviill gatolja a vérlemezkébdl szarmazd
novekedési faktor receptor-alfat és -bétat (platelet-derived growth factor receptor alpha,
PDGFRA, platelet-derived growth factor receptor beta, PDGFRB), a diszkoid domén
receptorokat (59), a C-KIT-et és gatolhatjak a periférias vér CD34+ progenitor sejtjeinek
dendritikus sejtekké torténd differencialodasat (58). A pontos hatasmechanizmus, mely
az imatinib hatasaért felelés LCH és ECD esetén, nem tisztazott (43). Az egyik lehetséges
magyarazat lehet a PDGFRB gatlasa, mely gyakran expresszalodik mind LCH-ban, mind
ECD-ben (48). Az imatinib aktivitasara vonatkozé masik hipotézis azon alapul, hogy az
imatinib gatolja a CD34+ progenitor sejtek dendritikus sejtekké torténd differencialddasat
¢és ezeknek a sejteknek a lymphocyta valaszt aktivalé hatasat (43, 58). Tovabbi
magyarazat lehet a C-KIT-gatlas is, vizsgalataink el6tt eddig egy esetben kozolték a C-
KIT immunhisztokémiai expressziojat szisztémas RDD-ben szenvedd paciens histiocytas
infiltratumaban, mely PDGFRB esetében is pozitiv volt, de a citogenetikai elemzés nem
mutatott ki mutaciokat a C-KIT génben. A paciens 6 héten beliil javult az imatinib kezelés

mellett, mely terapias eredmény tobb mint 7 honapig tartott (47).

Vizsgalataink soran 0j C-KIT-mutaciokat talaltunk a BRAF-wt LCH-k 57,1%-aban. A
mutaciok az extracellularis, a juxtamembran és a kinaz domént kodol6 9., 11., 13. és 18.
exonokat érintették (9. tablazat). A kimutatott C-KIT-mutaciok nagy része ismeretlen
hasonl6 ECD-deléciorol szamoltak be AML-ben, melyet a 8. exont érint6 aktivald
mutacio okozott és a beteg jol reagalt imatinib kezelésre (60). A COSMIC adatbazis és a
FATHMM elemzés alapjan harom tovabbi pontmutacio (9. exon p.V473M, 11. exon
p.V5691, 18. exon p.V833M) patogénnek tekinthetd (61). Tovabbi harom pontmutaciot
(11. exon p.P585, 13. exon p.H650, 18. exon p.P832) mint funkcidévesztd mutaciokat
azonositottak piebaldizmusban, amely egy a C-KIT gén mutacidja okozta, ritka,
autoszomalis dominansan 6rokl6d6 pigmentacios rendellenesség (62-64). Fontos lehet,
hogy az altalunk vizsgalt betegeknél a C-KIT ezen pontmutacidi két betegnél egyiitt
fordultak el6 (1. és 5. beteg) (9. tablazat) (49).
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9. tablazat. A C-KIT mutaciés spektruma histiocytosisban (49). FATHMM-XF:
Enhanced Accuracy in Predicting the Functional Consequences of Non-Coding and
Coding Single Nucleotide Variants (SNVs) (61). COSM: COSMIC adatbazis, ECD:
extracellularis domén, JM: juxtamembran, LOF: loss of function, funkciéveszt6, SNV:
single nucleotide variant, egy nukleotidot érinté variacié, TK: tirozin-kinaz, Kr:

kromoszéma.

Exon | Domén SNV Kr | Pozici6® | Varians FATHMM Hivatkozas Egyéb

Predikcio | Score driver
9 ECD p.Q459* 4 54725888 | C/T benignus | 0,14 | ref. (60)

p.VAT3M | 4 | 54725927 | GIA patologias | 0,84 | COSM1736818 | C-KIT
exon-18
p.P832S
LOF

11 M p-V569I1 4 54727473 | G/IA patologias | 0,93 COSM144154 MAP2K1
exon-2-
mutaciod
p.P585L 4 54727522 | CIT patologias | 0,94 ref. (62) C-KIT
exon-13
p.H 650Y
LOF

13 TK1 p.H650Y 4 54728079 | CIT patologias | 0,94 ref. (63) C-KIT
exon-11
p.P585L
LOF

18 TK2 p.P832S 4 54736507 | C/IT patologias | 0,95 ref. (64) C-KIT
exon-9
p.V473M
p.V833M 4 54736510 | G/A patologias | 0,96 ref. (61) MAP2K1
exon-2-
mutacio

°GRCh38/hg3

A MAP2K1-mutacio gyakorisadga vizsgalataink soran a BRAF-wt LCH mintakban 42,9%

volt, ami az irodalmi adatokkal 6sszhangban van (17, 23, 49).

A C-KIT- és a MAP2K1-mutaciok nem voltak egymast kdlcsondsen kizard mutaciok, ot
C-KIT-muténs esetbdl kettdben a MAKP2K1-mutacidk is jelen voltak, raadasul ezekben
az esetekben az egyidejii C-KIT-mutacidk patogének (3. és 8. beteg) (4. és 5. tablazat)
(61). Az ICH miatt kezelt beteglinknél a C-KIT-mutaciot a MAP2K1-mutécidval egyiitt
észleltiik, mely genetikai hasonlésagot sugallhat az LCH-val (49).
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Az altalunk vizsgalt betegek kozott NRAS-mutéaciot nem tudtunk kimutatni (49). Ez a
mutacié a MAPK-ttvonalat érinté mutaciok kozott ritkan fordul el6 LCH esetén. Kivételt
képez a tiid6érintettséggel jaro LCH, ilyen esetekben 40% fol6tti aranyban fordulhat el

az NRAS-mutaci6, mely a BRAF-mutéacidval egymast nem kolcsondsen kizard mutaciok

(65).

A kimutatott mutacidknak a patogenezisben betoltott jelentoségiik mellett terdpias
hasznuk is lehet. A C-KIT-inhibitoroknak terapias jelentsége is lehet a patogén/aktivalod
C-KIT-mutéciok kimutatasa esetén. Mivel ezek a C-KIT-mutaciot hordozé LCH-k
gyakran tartalmaznak egyidejlileg MAP2K1-mutéciokat is, a C-KIT és a MEK kettds

gatlasa elméletileg 1) terapids lehetdség lehet a jovioben.

A thalidomide egy immunmodulans és gyulladascsokkentd gyogyszer, mely jelentOs
antiinflammatorikus citokin modulacioval rendelkezik és gatolja a tumornekrozis faktor-
alfat, mely kulcsfontossagu citokin a Langerhans-sejtek érésében és az interleukin-6
aktivacioban (66), hatékonysaga antiangiogén aktivitasaval is Osszefliggésben lehet,
elsGsorban a fibroblaszt novekedési faktor-2 gatlasan keresztiil (67). A thalidomide
hatékonysaga LCH-ban ismert (68). Harom MS-LCH-s betegiinknél (2., 3. és 5. beteg)

jelent6s javaulast észleltiink thalidomide kezelés mellett (49).

Az ICH-s gyermekbetegiinknél a bortiinetek gyors progresszidjat észleltiik a lokalis 5-
fluorouracil, ismételt krioterapia és kauteres kezelés ellenére, ezért a thalidomide terapia
mellett dontottiink. A tiinetek progresszidja a kezelés elsé honapja utan megallt, a korabbi
tiinetek pigmentacioval gyogyultak a nyolc honapos thalidomide terapia soran, a
kovetkez6 harom évben kitjulast nem észleltiink (33). Korabban ICH esetén feln6tt

betegnél szamoltak be sikeres thalidomide kezelésrol (69).
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7. Osszefoglalas

A histocytosisok L-csoportjaba tartozd betegségek jelentOs részére jellemzé a MAPK
jelatviteli Gtvonalat érinté mutaciok jelenélte. Az L-csoportba tartozo betegségek koziil
hét Langerhans-sejtes histiocytosisban (Langerhans cell histiocytosis, LCH) és egy
indeterminalt sejtes histiocytosisban (indeterminate cell histiocytosis, ICH) szenvedd,
BRAF-mutaciot nem hordozé (vad tipusat BRAF, BRAF-wild type, BRAF-wt) beteg
bérmintait vizsgaltuk a MAP2K1-, NRAS- ¢s C-KIT-mutacidok eléfordulasanak
meghatarozasa céljabol. A MAP2K1-mutéaciot a hét LCH miatt kezelt beteg koziil
haromnal mutattuk ki (3/7, 42,9%), és megtalalhato az ICH-s betegnél is. Hasonloan
gyakran észleltiik a C-KIT-mutaciot is LCH esetén (4/7, 57,1%), és az ICH miatt kezelt
betegnél is kimutattuk. A C-KIT gén 9. 11. és 18. exonja egyforma gyakorisaggal volt
érintett, ezt kovette a 13. exon. Két betegnél a MAP2K1- ¢és a C-KIT-mutécio egylitt
fordult el6. Habar a vizsgalataink soran kimutatott C-KIT-mutaciok kiilonboznek a mas
C-KIT-mutéaciot hordozéd neoplazmakban talalt aktivald mutacioktol, adataink arra
utalnak — amellett, hogy a C-KIT-gatlo imatinibet sikeresen alkalmaztak az LCH
bizonyos eseteiben —, hogy a C-KIT-inhibitorok szerepet jatszhatnak a BRAF-wt LCH
betegek kezelésében. Azonban tovabbi vizsgalatokra van sziikség az LCH-ban észlelet

mutéciok funkcionalis és terapias kovetkezményeinek meghatarozasahoz.

Az ICH miatt kezelt gyermekbetegiinknél sikeresen alkalmaztuk a szisztémas
thalidomide kezelést mellékhatasok megjelenése nélkiil, mely alapjan a thalidomide

haszndlata szoba johet gyermekeknél egyéb terdpiara rezisztens generalizalt ICH esetén.
Uj eredmények:

A BRAF-wt LCH-k 57,1%-aban 1j C-KIT-mutaciokat észleltiink, melyek az
extracellularis, juxtamembran ¢és kindz domént kodolo 9., 11., 13. és 18. exonokat

érintették.

ICH-ban a C-KIT gén 11. exonjat és a MAP2K1 gén 2. exonjat érinté két j mutaciot
talaltunk.

A thalidomide kezelést eldszor alkalmaztunk sikeresen ICH-ban szenvedd

gyermekbetegnél.
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8. Summary

A significant proportion of group L histiocytoses are characterized by the presence of
mutations affecting the MAPK signaling pathway. Among group L diseases, skin samples
from seven patients with Langerhans cell histiocytosis (LCH) and one patient with
indeterminate cell histiocytosis (ICH) not carrying BRAF mutations (wild-type BRAF,
BRAF-wt) were examined to determine the presence of MAP2K1, NRAS and C-KIT
mutations. The MAP2K1 mutation was detected in three of the seven patients treated for
LCH (3/7, 42.9%) and was also found in patients with ICH. C-KIT mutations were also
detected with similar frequency in LCH (4/7, 57.1%) and in patients treated for ICH as
well. Exons 9 11 and 18 of the C-KIT gene were affected with equal frequency, followed
by exon 13. In two patients, the MAP2K1 and C-KIT mutations occurred simultaneously.
Although the C-KIT mutations detected in our studies differ from activating mutations
found in other neoplasms carrying C-KIT mutations, our data suggest that, in addition to
the successful use of the C-KIT inhibitor imatinib in some cases of LCH, C-KIT inhibitors
may play a role in the treatment of BRAF-wt LCH patients. However, further studies are
needed to determine the functional and therapeutic consequences of mutations detected
in LCH.

In our pediatric patient treated for ICH, we successfully used systemic thalidomide
treatment without side effects, implying that thalidomide may be considered for use in

children with generalised ICH resistant to other therapies.

New results:

In 57.1% of BRAF-wt LCHs, novel C-KIT mutations were detected affecting exons 9, 11,

13 and 18 encoding the extracellular, juxtamembrane and kinase domains.

In ICH, two new mutations affecting exon 11 of the C-KIT gene and exon 2 of the
MAP2K1 gene were found.

Thalidomide treatment was used successfully for the first time in a pediatric patient

suffering from ICH.
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