
SEMMELWEIS EGYETEM 

DOKTORI ISKOLA 

 

 

 

Ph.D. értekezések 

 

 

2608. 

 

 

TÓTH BÉLA 

 

 

 

Onkológia 

című program 

 

  

 

 

 
Program- és témavezető: Dr. Tímár József, professor emeritus 

  

DOI:10.14753/SE.2022.2608



Histiocytosisok molekuláris genetikai vizsgálata és 

klinikuma 
 

 
Doktori értekezés 

 

 

Dr. Tóth Béla 

 

 
Semmelweis Egyetem 

Patológiai tudományok Doktori Iskola 

 

 
 

                           

Témavezető: Dr. Tímár József, DSc, professor emeritus  

 

Hivatalos bírálók:  

Dr. Balatoni Tímea, PhD, főorvos 

Dr. Timár Botond, PhD, egyetemi adjunktus 

 

Komplex vizsga szakmai bizottság: 

Elnök:  Dr. Demeter Judit, DSc, egyetemi tanár 

Tagok: Dr. Szalai Zsuzsanna, PhD, osztályvezető főorvos 

  Dr. Csóka Monika, PhD, egyetemi docens 

 

 

Budapest 

2021 

 

DOI:10.14753/SE.2022.2608



1 
 

Tartalom 

Rövidítések ................................................................................................................................... 3 

1. Bevezetés .......................................................................................................................... 7 

1.1. Osztályozás ................................................................................................................... 7 

1.2 Epidemiológia .............................................................................................................. 9 

1.2.1 Epidemiológia – LCH .......................................................................................... 9 

1.2.2 Epidemiológia – ICH ......................................................................................... 10 

1.3 Patogenezis ................................................................................................................. 10 

1.3.1 Az LCH patogenezise ........................................................................................ 10 

1.3.2 Az ICH patogenezise ......................................................................................... 14 

1.4 Klinikai kép ................................................................................................................ 15 

1.4.1 Klinikai kép – LCH ........................................................................................... 15 

1.4.2 Klinikai kép – ICH ............................................................................................ 15 

1.5 Diagnózis .................................................................................................................... 16 

1.5.1 Diagnózis – LCH ................................................................................................ 16 

1.5.2 Diagnózis – ICH ................................................................................................. 16 

1.6 Kezelés, kórlefolyás ................................................................................................... 17 

1.6.1 Kezelés, kórlefolyás – LCH............................................................................... 17 

1.6.2 Kezelés, kórlefolyás – ICH ................................................................................ 17 

1.7 C-KIT – Histiocytosis ................................................................................................ 18 

2. Célkitűzések ................................................................................................................... 19 

3. Módszerek ...................................................................................................................... 20 

3.1 Betegek és mintaelemzés ........................................................................................... 20 

3.2 BRAF-, MAP2K1-, C-KIT-, NRAS-mutációk analízise ........................................... 22 

4. Eredmények ................................................................................................................... 23 

4.1 BRAF-mutáció ........................................................................................................... 23 

4.2 MAP2K1-mutáció ...................................................................................................... 23 

4.3 C-KIT-mutáció ........................................................................................................... 24 

4.4. NRAS-mutáció ........................................................................................................... 26 

4.5 Kezelés, kórlefolyás ................................................................................................... 26 

DOI:10.14753/SE.2022.2608



2 
 

5. Következtetések ............................................................................................................. 28 

6. Megbeszélés .................................................................................................................... 29 

7. Összefoglalás .................................................................................................................. 34 

8. Summary ........................................................................................................................ 35 

9. Irodalomjegyzék ............................................................................................................ 36 

10. Saját publikációk jegyzéke ........................................................................................... 45 

11. Köszönetnyilvánítás ...................................................................................................... 48 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DOI:10.14753/SE.2022.2608



3 
 

Rövidítések 

 

ABL: Abelson egér leukémia virális onkogén homológ 

ABL1: ABL protoonkogén-1, nem receptor tirozin-kináz 

ABL2: ABL protoonkogén-2, nem receptor tirozin-kináz 

AKT: protein-kináz-B 

AML: akut myeloid leukémia 

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

AXG: adult xanthogranuloma (felnőttkori xanthogranuloma) 

BCH: benignus cephalicus histiocytosis 

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

BCR: breakpoint cluster region (töréspontklaszter-régió) 

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

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

CCR7: C-C motif chemokine receptor 7 

CD1a: cluster of differentiation 1a (differenciálódási antigén-1a) 

CD207: cluster of differentiation 207 (differenciálódási antigén-207) 

CD34: cluster of differentiation 34 (differenciálódási antigén-34) 

C-KIT: KIT protoonkogén, receptor tirozin-kináz 

COSM: COSMIC adatbázis 

DAG: diacil-glicerol 

DC: dendritic cell (dendritikus sejt) 

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

ECD: extracelluláris domén 
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ERK: extracellular signal-regulated kinase (extracelluláris szignál által regulált kináz) 

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: generalizált eruptív histiocytosis 

GRB2: growth factor receptor bound protein 2 (növekedési faktor receptorhoz kötött 

fehérje-2) 

H&E: hematoxilin-eozin 

HLH: haemophagocytás lymphohistiocytosis 

HSC: hematopoietic stem cell (haematopoeticus progenitor sejt) 

ICH: indeterminate cell histiocytosis (indeterminált sejtes histiocytosis) 

IP3: inozitol-trifoszfát 

JAK: Janus-kináz 

JM: juxtamembrán 

JXG: juvenilis xanthogranuloma 

Kr: kromoszóma 

LCH: Langerhans cell histiocytosis (Langerhans-sejtes histiocytosis) 

LOF: loss of function, funkcióvesztő 

MAP2K1: mitogénaktivált protein-kináz-kináz-1 

MAPK: mitogénaktivált protein-kináz 

MEK: mitogénaktivált protein-kináz-kináz 

MRH: multicentrikus reticulohistiocytosis 

MS-LCH: multisystem Langerhans cell hitiocytosis (több szervet érintő Langerhans-

sejtes histiocytosis) 
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mTOR: mammalian target of rapamycin (rapamycin célpontja emlősökben) 

NCOA2: nuclear receptor coactivator 2  

NRAS: NRAS protoonkogén, GTPáz 

NXG: necrobioticus xanthogranuloma  

PDGFRA: platelet-derived growth factor receptor alpha (vérlemezkéből származó 

növekedési faktor receptor-alfa) 

PDGFRB: platelet-derived growth factor receptor beta (vérlemezkéből származó 

növekedési faktor receptor-béta) 

PI3K: foszfatidil-inozitol-3-kináz 

PLC: foszfolipáz-C 

PNH: progresszív noduláris histiocytosis  

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

fibrosarcoma szerin-teronin-kináz) 

RAS: rat sarcoma GTPase (patkánysarcoma GTPáz) 

RDD: Rosai-Dorfman disease (Rosai-Dorfman-kór) 

RO: risk organ (kockázati szerv) 

RTK: receptor tyrosine kinase (receptor tirozin-kináz) 

SCF: stem cell factor (őssejtfaktor) 

SCFR: stem cell factor receptor (őssejtfaktor receptor) 

SHC: SHC adaptor protein 1 

SNV: single-nucleotide variant (egy nukleotidot érintő variáció) 

SOS1: SOS Ras/Rac guaninnukleotid-cserélő faktor-1 

SRC: SRC protoonkogén, nem receptor tirozin-kináz 

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

sejtes hitiocytosis) 

STAT: signal transducer and activator of transcription (jelátvivő és transzkripciós 

aktivátor) 

TK: tirozin-kináz 

WHO: World Health Organisation (Egészségügyi Világszervezet) 

XD: xanthoma disseminatum (disszeminált xanthogranuloma) 

XG: xanthogranuloma 
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1. Bevezetés 

 

A histiocytosisokat a mononukleáris fagocitarendszerbe tartozó monociták, makrofágok 

és dendritikus sejtek különböző szövetekben, szervekben megjelenő malignus vagy 

benignus proliferációja és infiltrációja jellemzi (1). Habár a histiocyta („szöveti sejt”) 

kifejezés eredetileg csak a szöveti makrofágokra és dendritikus sejtekre utalt, a különböző 

klasszifikációk, illetve ezek revíziója során nem változtattak az eredeti kifejezésen, mely 

így magában foglalja a mononukleáris fagocitarendszerbe tartozó összes sejtet (2). A 

betegségek ezen heterogén csoportjába több mint 100 altípus tartozik, melyeket 

klinikopatológiai, immunhisztokémiai és ultrastrukturális tulajdonságok alapján lehet 

differenciálni, a prognózisuk pedig jelentősen különbözik (1, 3). 

 

1.1. Osztályozás 

 

A kóros sejtek eredetével kapcsolatos kutatásoknak és a molekuláris patológiai 

eredményeknek köszönhetően a histiocytosisok leírására alkalmazott nómenklatúra 

számottevő változáson ment keresztül az elmúlt évtizedekben (3). A Histiocyta Társaság 

(Histiocyte Society) 1987-ben kiadott első klasszifikációja három kategóriát tartalmazott: 

Langerhans-sejtes, nem Langerhans-sejtes és rosszindulatú histiocytosisok (3). Ennek 

revízióját 2016-ban publikálták, melyben ezeket a rendellenességeket öt csoportba 

sorolják klinikai, fenotípusos, hisztológiai, molekuláris és képalkotó módszerekkel 

azonosított tulajdonságok alapján (3). Az L-csoport magában foglalja a Langerhans-sejtes 

histiocytosist (Langerhans cell histiocytosis, LCH), indeterminált sejtes histiocytosist 

(indeterminate cell histiocytosis, ICH), Erdheim-Chester-kórt (Erdheim-Chester disease, 

ECD) és a kevert LCH/ECD-t. A C-csoportba tartoznak a bőrre és/vagy nyálkahártyára 

lokalizált kórképek, amelyek nem felelnek meg az LCH diagnosztikai kritériumainak. Az 

M-csoportba tartoznak a primer és szekunder malignus histiocytosisok. Az R-csoport: 

Rosai-Dorfman-kór (Rosai-Dorfman disease, RDD) és egyéb nem bőrre lokalizálódó, 

nem Langerhans-sejtes histiocytosisok. A primer és szekunder haemophagocytás 

lymphohistiocytosis (HLH) alkotják a H-csoportot (1. táblázat) (3). 
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1. táblázat. Histiocytosisok klasszifikációja a Histiocyta Társaság (Histiocyte 

Society) 2016-os revíziója alapján (3). LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-

sejtes histiocytosis, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminált sejtes 

histiocytosis, ECD: Erdheim-Chester disease, Erdheim-Chester-kór, XG: 

xanthogranuloma, JXG: juvenilis xanthogranuloma, AXG: adult xanthogranuloma, 

felnőttkori xanthogranuloma, SRH: szoliter reticulohistiocytoma, BCH: benignus 

cephalicus histiocytosis, GEH: generalizált eruptív histiocytosis, PNH: progresszív 

noduláris histiocytosis, RDD: Rosai-Dorfman disease, Rosai-Dorfman-kór, NXG: 

necrobioticus xanthogranuloma, XD: xanthoma disseminatum, disszeminált 

xanthogranuloma, MRH: multicentrikus reticulohistiocytosis, HLH: haemophagocytás 

lymphohistiocytosis. 

L-csoport LCH 

ICH 

ECD 

kevert LCH/ECD 

C-csoport cutan non-LCH 

XG-család: JXG, AXG, SRH, 

BCH, GEH, PNH 

non-XG-család: cutan RDD, 

NXG, egyéb nem 

meghatározott cutan 

histiocytosisok 

cutan non-LCH szisztémás érintettséggel 

XG-család: XD non-XG-család: MRH 

R-csoport familiáris RDD 

sporadikus RDD: klasszikus RDD, extranodális RDD, 

neoplasia-asszociált RDD, immunbetegség-asszociált RDD 

M-csoport primer malignus histiocytosisok 

szekunder malignus histiocytosisok 

H-csoport primer HLH 

szekunder HLH 

ismeretlen eredetű HLH 
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Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) legújabb osztályozása szerint a histiocytás és 

dendritikus sejtes daganatok közé tartozik a histiocytás sarcoma, a Langerhans-sejtekből 

származó daganatok (LCH, Langerhans-sejtes sarcoma), az interdigitáló dendritikus 

sejtes sarcoma, a folliculáris sarcoma, az egyéb ritka dendritikus sejtes daganatok, a 

disszeminált juvenilis xanthogranuloma (JXG) és az ECD (2. táblázat) (4). 

 

2. táblázat. Histiocytás és dentritikus sejtes daganatok klasszifikációja az érett 

lymphoid, histiocytás és dendritikus daganatok WHO 2016-os osztályozása alapján 

(4). 

Histiocytás sarcoma 

Langerhans-sejtes histiocytosis 

Langerhans-sejtes sarcoma 

Indeterminált dendritikus sejtes tumor 

Interdigitáló dendritikus sejtes sarcoma 

Follikuláris dendritikus sejtes sarcoma 

Fibroblasztos retikuláris sejtes tumor 

Disszeminált juvenilis xanthogranuloma 

Erdheim-Chester-kór 

 

1.2 Epidemiológia 

 

A histiocytosisok ritkán előforduló betegségek, a pontos incidenciájuk nem ismert. 

 

1.2.1  Epidemiológia – LCH 

 

Az LCH – amely a leggyakoribb histiocytosis – gyakorisága a gyermekek körében 

becslések szerint 4,6 és 9 eset/millió (5, 6), míg felnőttek körében ez 1-2 eset/millió (7). 
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1.2.2  Epidemiológia – ICH 

 

Az ICH a histiocytosisok között is ritkán fordul elő, az 1985-ben megjelent első közlés 

óta kevesebb mint 100 esetet ismertettek, bármely életkorban előfordulhat, de az LCH-

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

 

1.3 Patogenezis 

 

A histiocytosisok etiopatogenezise nem tisztázott. A legtöbb adat az LCH esetén áll 

rendelkezésre. 

 

1.3.1  Az LCH patogenezise 

 

Korábbi feltételezések szerint az LCH a Langerhans-sejteknek nevezett epidermális 

dendritikus sejtek rendellenes felhalmozódása következtében alakul ki. Az elmúlt 

évtizedekben a patogenezisről folyó vitákban a két fő irány az immunrendszer 

diszregulációja és a dendritikus sejtek rosszindulatú átalakulása volt (2). A Langerhans-

sejtek neoplasztikus tranfszormációjának lehetősége régóta felmerült, mivel az érintett 

léziók számos malignitásra jellemző tulajdonsággal rendelkeznek, úgymint a klonalitás, 

invazív növekedés, immunválasz elkerülése, metasztázisképzés, habár a kóros sejtek 

benignus megjelenésűek és a mitózisráta sem emelkedett (9). Az utóbbi évtized 

molekuláris patológiai kutatásainak köszönhetően az L-csoportba tartozó betegségek 

jelentős részében azonosítottak mitogénaktivált protein-kináz (MAPK) útvonalakat 

aktiváló klonális expanziót okozó mutációkat (3, 10-13). A MAPK-útvonal egy celluláris 

jelátviteli útvonal, amely a szignáltranszdukcióért felelős, szabályozva az 

embriogenezist, a hormonokra adott akut reakciókat, a sejtek differenciálódását, a 

sejtproliferációt és a sejthalált (14). Ennek az útnak számos fontos összetevőjét 

onkogének kódolják, ezek közül kiemelkedő jelentőségűek a guaninnukleotid-kötő 

fehérjék csoportjába tartozó RAS fehérjék és a RAF fehérjék, melyek a szerin-treonin-

kinázok csoportjába tartoznak (15). A BRAF protoonkogén aktiváló mutációja 
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(leggyakrabban BRAF V600E mutáció), amely a MAPK-útvonal aktiválódását 

eredményezi, számos emberi rosszindulatú daganatban megtalálható (16). 2010-ben 

Badalian-Very és munkatársai dokumentálták a BRAF gén V600E visszatérő szomatikus 

aktiváló mutációit az LCH-ban szenvedő betegek 57%-ában, továbbá a mutációs 

státusztól függetlenül univerzális MEK- és ERK-foszforilációt találtak ezen betegeknél, 

ami azt a hipotézist erősítette, hogy az LCH neoplasztikus betegség, szemben az 

immunregulációs rendellenesség hipotézisével (10). A vad típusú BRAF (BRAF-wt) gént 

hordozó LCH esetén a leggyakrabban kimutatott mutáció a MAP2K1 gént (amely a RAF-

tól közvetlenül lefelé eső kinázt kódolja) érinti, ezt a mutációt az esetek 33%-ában 

azonosították, ami egymást kölcsönösen kizáró módon fordul elő a BRAF-mutációval 

(17). A BRAF-mutáció előfordulási gyakorisága Magyarországon a felnőtt (54,5%) és a 

gyermekkori (53,3%) LCH-ban a nemzetközi adatokkal összhangban van (18, 19). A 

MAPK-útvonal egyéb fehérjéit kódoló gének (NRAS, ARAF), illetve más jelátviteli utakat 

érintő (PI3K) mutációkat is kimutattak LCH-ban, habár ezek jóval ritkábban észlelhetők 

(13, 17, 20). Mindezen eredmények azt a feltevést támogatják, hogy ezen betegségek 

neopláziás eredetűek, szemben az immunregulációs rendellenesség hipotézisével. Berres 

és munkatársai az LCH patogenezisének kiterjedt vizsgálata során arra a következtetésre 

jutottak, hogy az LCH a myeloid dendritikus sejtek prekurzorainak téves 

differenciálódási programjának következménye, melynek kialakulásában a MAPK 

jelátviteli út aktiválódás a myeloid differenciálódás kritikus szakaszaiban alapvető 

fontosságú. A betegség súlyossága összefügg azzal, hogy a differenciálódás mely szintjén 

alakul ki a mutáció. Amennyiben a haematopoeticus progenitor sejtekben alakul ki a 

mutáció, a patológiás dendritikus sejtek érése és migrációja számos szervet érintve magas 

kockázatú, több szervet érintő LCH-t (multisytem Langerhans cell histiocytosis, MS-

LCH) okoz. Ha a szöveti progenitor dendritikus sejtekben vagy az érett dendritikus 

sejtekben alakul ki a szomatikus mutáció, alacsony kockázatú MS-LCH vagy szoliter 

léziójú LCH fog kialakulni (1. ábra) (21). 
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1. ábra. A myeloid dendritikus sejtek prekurzorainak téves differenciálódási 

modellje az LCH patogenezisében (21). Magas kockázatú, több szervet érintő LCH 

(multisytem Langerhans cell histiocytosis, MS-LCH) a haematopoeticus progenitor 

sejtekben (hematopoietic stem cell, HSC) kialakuló MAPK-útvonalat érintő mutáció 

következtében alakul ki. Alacsony kockázatú MS-LCH-t az elkötelezett dendritikus 

sejt (dendritic cell, DC) prekurzorok mutációja okozza, míg a szoliter léziójú LCH 

az érett dendritikus sejtekben kialakuló mutáció következménye. 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, több szervet érintő Langerhans-sejtes 

histiocytosis,   : MAPK-útvonalat érintő BRAF-mutáció vagy egyéb mutáció. 

 

A BRAF V600E mutáció a LCH infiltrátumában lévő kóros sejtekben erősen gátolja a 

CCR7 gén expresszióját, amely a dendritikus sejtek regionális nyirokcsomókba történő 

migrációjához szükséges kemokin receptort kódolja, továbbá a BRAF V600E mutáció a 

BCL2L1 gén expressziójához vezet, ami apoptózissal szembeni rezisztenciát eredményez 

(22). A MAPK jelátviteli útvonal patológiás aktiválódása tehát a dendritikus sejtek 

migrációjának szuppresszióját és fokozott túlélését eredményezi, így a patológiás sejtek 

Magas kockázatú 

MS-LCH

HSC

DC-prekurzor (vér)

DC-prekurzor (szövet)

LCH-lézió

Alacsony kockázatú 

MS-LCH

HSC

DC-prekurzor (vér)

DC-prekurzor (szövet)

LCH-lézió

Alacsony kockázatú, 
szoliter léziójú LCH

HSC

DC-prekurzor (vér)

DC-prekurzor (szövet)

LCH-lézió
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tulajdonképpen az LCH-s léziókban csapdába esnek, és a sejthalállal szemben 

rezisztensekké válnak (2. ábra) (23). 

 

 

2. ábra. MAPK jelátviteli útvonalat aktiváló mutáció LCH-ban (23). A BRAF V600E 

mutáció folyamatos ERK-aktivációt okoz, melynek következtében a BCL2L1 gén 

expressziója fokozódik, míg CCR7 gén expressziója csökken. RTK: receptor 

tyrosine kinase, receptor tirozin-kináz, RAS: rat sarcoma GTPase, patkánysarcoma 

GTPáz, RAF: rapidly accelerated fibrosarcoma serine/threonine kinase, rapidan 

gyorsuló fibrosarcoma szerin-teronin-kináz, BRAF: B-Raf protoonkogén, MEK: 

mitogénaktivált protein-kináz-kináz, ERK: extracellular signal-regulated kinase, 

extracelluláris szignál által regulált kináz, CCR7: C-C motif chemokine receptor 7, 

BCL2L1: BCL2 like 1. 

 

Függetlenül attól, hogy a MAPK-útvonalat érintő mutáció a differenciálódás mely 

szintjén alakul ki, a patológiás dendritikus sejtek minden esetben a szövetekbe kerülnek, 

RTK

RAS

RAF (BRAF V600E)

MEK

ERK
↑BCL2L1 

↓CCR7
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ahol a terminális differenciálódás közös útját követik, mely során a CD207- és CD1a-

expressziója fog kialakulni. Citokinek, kemokinek expressziója révén további 

gyulladásos sejteket, makrofágokat, eozinofileket, B- és T-sejteket toboroznak és 

aktiválnak (9). Az így kialakuló granulomatosus elváltozások esetén a patológiás 

dendritikus sejtek aránya kevesebb mint 1% és 70% közötti (medián kb. 8%) (21). Az 

elváltozások kifejezett gyulladásos jellege ellenére a fertőző vagy autoimmun etiológia 

nem bizonyított, illetve az sem egyértelmű, hogy ezen gyulladásos folyamatoknak milyen 

szerepe van a klinikai tünetek kialakulásában (9). 

A fenti eredmények alapján javasolták Berres és munkatársai a gyulladásos myeloid 

neoplázia elnevezést ezekre a betegségekre (2, 9). 

 

1.3.2 Az ICH patogenezise 

 

Az ICH patogenezise kevésbé ismert. Az LCH-val ellentétben az ICH esetén a 

klonalitásra utaló bizonyíték az utóbbi néhány évet megelőzően nem állt rendelkezésre, 

ezért ennél a betegségnél a szerzők inkább reaktív eredetet feltételeztek (24). Az utóbbi 

öt évben azonban két genetikai rendellenességet is leírtak ICH-val kezelt betegeknél (8). 

BRAF-mutációt egy beteg esetében igazoltak (25). Az ETV3–NCOA2 transzlokációt 3 

betegnél sikerült igazolni (24). Az NCOA2 a fehér és a barna zsírszövet közötti 

homeosztatikus egyensúly fenntartásához szükséges transzkripciós faktort kódolja (26). 

Az ETV3 által kódolt transzkripciós represszor, részt vesz a makrofágok növekedésének 

leállításában a RAS-függő proliferáció gátlásán keresztül (27). NCOA2-t érintő 

transzlokációkat figyeltek meg malignus lágyrésztumorok, proszta-, coloncarcinoma, 

akut leukémia és lágyrész angiofibroma esetén, míg az agydaganatok és az emlőrákok 

esetében ETV3-rendellenességeket észleltek (26-29). Ezen eredmények az ICH esetén is 

támogatják a klonális eredetet, legalábbis az esetek egy részében (8). 
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1.4 Klinikai kép 

 

A histiocytosisok klinikai megjelenése változatos, a lokalizált betegségtől a több szervet 

érintő formáig, mely a beteg halálát is okozhatja (30). 

 

1.4.1 Klinikai kép – LCH 

 

Az LCH bármely szervet érintheti, gyermekeknél leggyakrabban a csontok (80%), a bőr 

(33%) és az agyalapi mirigy (25%), továbbá a máj, a lép, a vérképző rendszer, a tüdő 

(egyenként 15%), a nyirokcsomók (5%–10%) vagy a központi idegrendszer (2%–4% az 

agyalapi mirigy kivételével) érintett. Felnőtteknél a tüdő érintettsége gyakoribb, mint a 

gyermekeknél (3). A bőrtünetek leggyakrabban erythemás, sárgásbarna, hámló, 

esetenként erodált papulák, az összefekvő területeken a klinikai kép gyakran intertrigóra 

emlékeztet, ritkábban pustula, petechia, vesicula vagy nodus észlelhető (31). A betegség 

kiterjedése alapján az egy szervet érintő (single system LCH, SS-LCH) és a több szervet 

érintő (MS-LCH) csoportba lehet a betegeket sorolni, utóbbi csoporton belül 

megkülönböztetik az alacsony kockázatú (low risk group) és a kockázati csoportot (risk 

group), melybe a kockázati szervek (risk organ, RO+/-) érintettsége esetén sorolják a 

betegeket, melyek a vérképző rendszer, a máj és a lép. Ezen szervek érintettsége rosszabb 

prognózist jelent (30), a tüdőt évtizedekig kockázati szervnek tekintették, azonban 

prognosztikai jelentősége megkérdőjeleződött (32). 

 

1.4.2  Klinikai kép – ICH 

 

Az ICH szinte mindig csak a bőrre lokalizálódik (93%), az esetek többségében izolált, 

ritkábban generalizált ertyhemás, barna papulák, csomók láthatók, belszervi érintettség – 

nyirokcsomó (9%), lép (2%) – ritkán alakul ki (8, 33).  
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Mind az LCH, mind az ICH társulhat rosszindulatú daganatokkal, lymphomával, 

leukémiával, szolid daganatok közül leggyakrabban tüdőtumorral (8, 34). 

 

1.5  Diagnózis 

 

A diagnózis a klinikai kép, hisztopatológiai, immunhisztokémiai és molekuláris biológiai 

vizsgálatok alapján állítható fel. 

 

1.5.1  Diagnózis – LCH 

 

Hematoxilin-eozin (H&E) festéssel az LCH patológiás sejtjei egymagvú sejtek, kávébab- 

vagy vesealakú magokkal, melyeket gyakran eozinofil granulocytás és többmagvú 

óriássejtes infiltráció övez. A Langerhans-sejt markereinek kimutatása kötelező a 

diagnózis megerősítéséhez. A sejtek CD1a-, CD207- és S100-pozitívak, a 

rutingyakorlatban a Birbeck-granulumok elektronmikroszkópos detektálását széles 

körben felváltotta a CD207-expressziójának kimutatása immunhisztokémiai módszerrel 

(35). A BRAF-mutáció jelenléte bizonyos esetekben hasznos lehet a diagnózis 

megerősítésére (3). 

 

1.5.2  Diagnózis – ICH 

 

Az ICH és az LCH szövettani jellemzői hasonlóak, csak morfológiai jellemzők alapján 

nem lehet megkülönböztetni őket (8). Az ICH LCH-tól való elkülönítése a CD207-

expresszió hiányán alapul (3). 
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1.6 Kezelés, kórlefolyás 

 

A tünetek lokalizációja, kiterjedése, a kezdeti kezelésre adott terápiás válasz lényegesen 

befolyásolja a betegség kimenetelét. 

 

1.6.1  Kezelés, kórlefolyás – LCH 

 

Lokalizált LCH esetén az obszerváció mellett a rendelkezésre álló terápiás lehetőségekkel 

– mint sebészi kezelés, kortikoszteroid kezelés, irradiáció (elsősorban szoliter csontléziók 

esetén), kemoterápia – kiválóan lehet kontrollálni a betegséget (30), azonban szisztémás 

betegség esetén gyakori a relapszus, illetve a progresszió – különösen RO érintettség 

mellett – még az intenzív kombinált kemoterápia és őssejttranszplantáció ellenére is (36). 

Az első vonalbeli kezelésként alkalmazott vinblastine és prednisolone gyakran nem éri el 

a kívánt terápiás hatást, a mentőkezelésként alkalmazott nagydózisú nukleozidanalóg 

kezelések hatékonyak lehetnek, azonban toxicitásuk jelentős (23). A MAPK-útvonalakat 

aktiváló mutációk felfedezésének terápiás jelentősége is van. Számos közlemény jelent 

meg a BRAF- (vemurafenib) és MEK-gátló (cobimetinib) célzott terápiák kifejezett 

hatékonyságáról (közel teljes válaszadás) olyan betegeknél, akiknél a MAPK-útvonalak 

aktiválódását igazolták (37-39). Gyermekek esetében is kiváló eredményeket értek el 

súlyos, terápiarezisztens LCH esetén BRAF-gátló alkalmazásával (40, 41). A betegek 

többségénél a kezelés leállítása után gyors relapszust tapasztaltak, azonban a BRAF-gátló 

újbóli bevezetése általában effektív. További vizsgálatok szükségesek a MAPK-útvonalat 

gátló célzott terápia optimális időtartamának és más célzott vagy citotoxikus terápiákkal 

való kombináció lehetőségének meghatározásához (35). A tirozin-kináz-inhibitor 

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

 

1.6.2  Kezelés, kórlefolyás – ICH 

 

ICH esetében jelenleg nem állnak rendelkezésre standard kezelési irányelvek. Az esetek 

többségében nem igényel kezelést. Szoliter vagy néhány lézió esetén sebészi eltávolítás, 
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lokális kátrány és 5-fluorouracil kezelések hatékonyságáról jelentek meg esetismertetések 

(44). Generalizált esetekben kemoterápia (cyclophosphamide, methotrexate), fototerápia, 

teljes bőr elektronbesugárzás (45) és thalidomide kezelések hatékonyságáról számoltak 

be (46). 

 

1.7 C-KIT – Histiocytosis 

 

Az LCH mellett az ECD és az RDD egyes eseteiben is sikeresen alkalmazták az 

imatinibet, mely a tirozin-kináz-inhibitorok közé tartozik. Ezen esetekben azonban a 

pontos hastásmechanizmus nem ismert (42, 43, 47, 48). Az imatinib képes a C-KIT 

gátlására, azonban eddig csak egy esetben igazolták a C-KIT immunhisztokémiai 

expresszióját RDD miatt kezelt beteg histiocytás infiltrációjában és az imatinib kezelés 

mellett gyors javulást tapasztaltak (47). Tekintettel arra, hogy ismereteink szerint 

molekuláris genetikai módszerrel eddig nem sikerült C-KIT-mutációt igazolni 

histiocytosisban, a Semmelweis Egyetem Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinikáján 

kezelt betegek mintáit vizsgálatuk, hogy C-KIT-mutációt hordoznak-e. 
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2. Célkitűzések 

 

Kísérleteink során a Semmelweis Egyetem Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinikán 

korábban diagnosztizált, L-csoportba tartozó BRAF-wt histiocytosisokban (LCH, ICH) 

szenvedő betegek ex vivo bőrmintáin végeztünk molekuláris biológiai vizsgálatokat C-

KIT-, MAP2K1- és NRAS-mutációk kimutatása céljából. A mutációk észlelése ezen 

betegségek hátterének neopláziás eredetét támogatja, terápiás jelentőséggel bír, továbbá 

a bőrtünetek molekuláris biológiai vizsgálatának lehetősége egyszerűbb mintavételt tesz 

lehetővé, mely a betegek számára kevésbé megterhelő. További célkitűzésünk volt a 

gyermekek körében ritkán előforduló ICH esetében a thalidomide kezelés 

hatékonyságának felmérése. 
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3. Módszerek 

 

3.1 Betegek és mintaelemzés 

 

Munkánk során a histiocytosisok L-csoportjába tartozó hat felnőtt és két gyermek páciens 

(LCH: hét beteg, ICH: egy beteg) formalinban fixált, paraffinba ágyazott bőrmintáit 

vizsgáltuk. Az összes mintát a Semmelweis Egyetem Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai 

Klinikájának szövettani archívumából gyűjtöttük. Az összes beteget a Semmelweis 

Egyetem Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinikán diagnosztizálták és/vagy kezelték 

2003 és 2015 között. A következő beválasztási kritériumokat alkalmaztuk: (1) a 

szövetmintákban a tumorsejtek aránya >10% és (2) Sanger-szekvenálással a tumor 

BRAF-wt. A vizsgálatokhoz szükséges etikai engedéllyel rendelkeztünk (SE RKEB 

146/2018). A histiocytosis diagnózisa a H&E-nal festett metszetek, valamint az S100-, 

CD1a-, CD68- és CD207-expressziójának immunhisztokémiai módszerrel történő 

értékelésén alapult. Egy betegnél (8. beteg) a Birbeck-granulumok hiányát 

elektronmikroszkópos vizsgálattal igazoltuk. Az összes mintát két független patológus 

vizsgálta a Histiocyta Társaság módosított osztályozása szerint. Egy beteg kivételével (3. 

beteg) minden betegünknél a bőrtünetek szövettani vizsgálata igazolta a histiocytosis 

(LCH, ICH) diagnózisát (49). 

A betegek életkora a diagnózis felállításakor 1 és 79 év között volt, átlagéletkoruk 39,4 ± 

28,8 év volt. Négy betegnél csak bőrérintettség volt, egyiküket ICH miatt kezeltük. Négy 

LCH-ban szenvedő beteg több szervet érintő betegségben szenvedett. Két betegnél 

másodlagos endokrin rendellenességek alakultak ki (diabetes insipidus, hypothyreosis), 

egy betegnél a lymphoreticularis rendszer, egy másik esetben pedig a légzőrendszer volt 

érintett. A bőrléziók jellegzetes papulák, plakkok és eróziók voltak, két beteg viszketést 

panaszolt. Az érintett lokalizációk a fej (6 eset), a törzs (4 eset), a végtagok (3 eset), a 

genitális régió (2 eset) és az intertriginosus területek (2 eset) voltak. A betegek klinikai 

jellemzőit a 3. táblázatban foglaltuk össze (49).  
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3. táblázat. A betegek klinikai jellemzői (49). LCH: Langerhans cell histiocytosis, 

Langerhans-sejtes histiocytosis, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminált 

sejtes histiocytosis. 

Beteg Diagnózis Bőrtünetek Szisztémás érintettség 

Élekor  Típus Lokalizáció Soliter 

multiplex Nem 

1. LCH Papula Fejbőr, arc, 

genitális régió, 

törzs 

Multiplex Nem 

45év 

Férfi 

2. LCH Papula, 

plakk, 

erózió 

Fejbőr, 

hajlatok 

Multiplex Endokrin rendszer 

(Diabetes insipidus) 36év 

Férfi 

3. LCH Papula Fejbőr Multiplex Légzőrendszer  

(Tüdő) 22év 

Nő 

4. LCH Papula Fejbőr Multiplex Nem 

71év 

Nő 

5. LCH Papula, 

erózió 

Fejbőr, arc, 

törzs, hajlatok, 

genitális régió, 

lábak 

Multiplex Endokrin rendszer 

(Hypothyreosis) 46év 

Férfi 

6. LCH Papula, 

pustula 

Arc, végtagok, 

ujjak 

Multiplex Lymphoreticularis 

rendszer 

(Nyirokcsomók, lép) 

1év 

Férfi 

7. LCH Papula Törzs Multiplex Nem 

79év 

Nő 

8. ICH Papula Törzs, 

végtagok 

Multiplex Nem 

15év 

Férfi 
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3.2 BRAF-, MAP2K1-, C-KIT-, NRAS-mutációk analízise 

 

A deparaffinizációt követően a tumorsejtekben gazdag régiók kiválasztása 

makrodisszekcióval történt. A DNS-mintákat High Pure PCR Template Preparation Kit 

(Roche Diagnostics GmbH, Németország) alkalmazásával izoláltuk a protokoll szerint 

(20. verzió). Az NRAS gén 3-as exonját, a BRAF gén 15-ös exonját, 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 amplifikáltuk. A mutációanalízis a PCR-termékek tisztított PCR-fragmensein Sanger-

szekvenálással történt, a gyártó protokolljának megfelelően (49). 
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4. Eredmények 

 

4.1 BRAF-mutáció 

 

Minden betegünk BRAF-vizsgálata vad típust igazolt (4. táblázat) (49). 

 

4. táblázat. BRAF-státusz (49). LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-sejtes 

histiocytosis, wt: wild type, vad típus, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminált 

sejtes histiocytosis. 

Beteg Diagnózis BRAF-státusz 

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-mutáció 

 

A hét BRAF-wt LCH páciens közül háromnál észleltünk MAP2K1-mutációt (3/7, 42,9%). 

Figyelemre méltó, hogy az ICH miatt kezelt betegünk is MAP2K1-mutációt hordozott. A 

négy MAP2K1-mutációt hordozó betegünk közül kettőben MAP2K1 egy nukleotidot 

érintő variációt (single-nucleotide variant, SNV) is kimutattunk (5. táblázat) (49). 
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5. táblázat. MAP2K1-státusz (49). LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-

sejtes histiocytosis, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminált sejtes 

histiocytosis, wt: wild type, vad típus, *: Stop kodon. A klinikailag releváns mutációkat 

piros színnel jelöltük, az egy nukleotidot érintő variációkat (single-nucleotide variants, 

SNVs) zöld színnel jelöltük. 

Beteg Diagnózis MAP2K1-státusz 

exon-2 exon-3 

1. LCH wt wt 

2. LCH wt wt 

3. LCH p.L37L, p.K64* wt 

4. LCH wt wt 

5. LCH p.L37L wt 

6. LCH wt p.E102_I103del 

7. LCH p.Q34*, p.R47*, 

p.V58V 

wt 

8. ICH p.G79D, p.K157R wt 

 

4.3 C-KIT-mutáció 

 

A hétből négy BRAF-wt LCH mintában mutattunk ki C-KIT-mutációt (4/7, 57,1%), és az 

ICH minta szintén pozitív volt a C-KIT-mutáció szempontjából. Hét C-KIT-mutációt 

találtunk az öt L-csoportba tartozó histiocytosis miatt kezelt beteg esetében. A mutációkat 

a 9. (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 mutációt leszámítva, amely nonszensz mutáció volt, minden mutáció 

missense mutáció volt. Két LCH-s betegben (1. és 5. beteg) két C-KIT-exon 

párhuzamosan volt érintett: a 9., 18. és a 11., 13. exonok. A C-KIT-SNV-k szintén 

gyakran fordultak elő a BRAF-wt LCH-k között (4/7, 57,1%). Érdekes, hogy négy beteg 

közül kettőnél a C-KIT-SNV-t a C-KIT-mutációval együtt észleltük az LCH-ban. 

Figyelemre méltó, hogy az LCH-ban található egyik C-KIT-SNV (11. exon K558K) 

csendes irányító (silent driver) mutáció (COSM1243) (6. táblázat) (49). 
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6. táblázat. C-KIT-státusz (49). LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-sejtes 

histiocytosis, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminált sejtes histiocytosis, wt: 

wild type, vad típus, *: Stop kodon. A klinikailag releváns mutációkat piros színnel 

jelöltük, az egy nukleotidot érintő variációkat (single-nucleotide variants, SNVs) zöld 

színnel jelöltük. 

Beteg Diagnózis C-KIT-státusz 

exon-9 exon-11 exon-13 exon-17 exon-18 

1. LCH p.V473M p.K558K wt wt p.P832S 

2. LCH wt wt wt wt wt 

3. LCH wt wt p.A636A wt p.V833M 

4. LCH p.Q459* wt wt wt wt 

5. LCH wt p.P585L p.H650Y wt wt 

6. LCH wt wt wt wt p.S854S 

7. LCH wt p.Y571Y p.H650H wt wt 

8. ICH wt p.V569I wt wt wt 
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4.4. NRAS-mutáció 

 

Az összes minta NRAS-státusza vad típusú volt (7. táblázat) (49). 

 

7. táblázat. NRAS-státusz (49). LCH: Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-sejtes 

histiocytosis, wt: wild type, vad típus, ICH: indeterminate cell histiocytosis, indeterminált 

sejtes histiocytosis. 

Beteg Diagnózis NRAS-státusz 

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, kórlefolyás 

 

MS-LCH RO+ gyermekbetegünknél (6. beteg) csak MAP2K1-mutációt igazoltunk, a 

kombinált citosztatikus terápia ellenére több alkalommal észleletek relapszust, a másik 

csak MAP2K1-mutációt hordozó betegünknél (7. beteg) csak bőrérintettség volt (SS-

LCH), mely tünetek lokális kortikoszteroid kezelés mellett javultak. A C-KIT-mutációt 

hordozó csoportban az endokrin érintettségű MS-LCH RO- betegnél (5. beteg) 

thalidomide kezelés mellett részleges regressziót észleletünk. Ebben a csoportban a csak 

bőrre lokalizálódó SS-LCH miatt kezelt betegek (1. és 4. beteg) bőrelváltozásai 

figyelemre méltó javulást mutattak a lokális kortikoszteroidok és az irradiáció 

alkalmazását követően. A MAP2K1- és C-KIT-mutációkat egyaránt hordozó MS-LCH 

RO- beteg (3. beteg) jelentős javulást mutatott a tüdőátültetés és a thalidomide kezelés 
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után. MAP2K1- és C-KIT-mutációt egyaránt hordozó ICH-s gyermekbetegünket (8. 

beteg) thalidomide-dal kezeltük, ami mellett jelentős javulás volt tapasztalható. A 

második endokrin érintettségű MS-LCH RO- páciens (2. beteg) negatív volt az összes 

vizsgált mutáció szempontjából, és sikeresen kezeltük thalidomide-dal (49). 

Betegeink klinikai jellemzőit, kezelését, terápiára adott válaszát a 8. táblázatban foglaltuk 

össze. 

 

8. táblázat. A betegek klinikai jellemzői, terápia, terápiás válasz (49). LCH: 

Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-sejtes histiocytosis, ICH: indeterminate cell 

histiocytosis, indeterminált sejtes histiocytosis. 

 

Beteg Diagnózis Kezelés Terápiás válasz 

Élekor 

Nem 

1. LCH Irradiáció Javult 

45év 

Férfi 

2. LCH Thalidomide Javult 

36év 

Férfi 

3. LCH Tüdőtranszplantáció, 

thalidomide 

Javult 

22év 

Nő 

4. LCH Lokális kortikoszteroid Javult 

71év 

Nő 

5. LCH Thalidomide Javult 

46év 

Férfi 

6. LCH Citosztatikus kezelés Relapszus 

1év 

Férfi 

7. LCH Lokális kortikoszteroid Javult 

79év 

Nő 

8. ICH Thalidomide Javult 

15év 

Férfi 
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5. Következtetések 

 

Az alábbi pontokban foglalom össze a munkám eredményeiből levont következtetéseket: 

1. Adataink azt mutatják, hogy a BRAF-wt LCH betegek gyakran hordoznak szomatikus 

C-KIT-mutációkat (57,1%), mely eredmények azt sugallják, hogy az LCH a C-KIT-

mutáns tumorok csoportjába tartozhat. 

2. Patogén C-KIT-mutációk kimutatása esetén a C-KIT-inhibitoroknak terápiás 

jelentősége is lehet, habár az általunk kimutatott mutációk eltérnek az imatinibre 

érzékeny C-KIT-mutáns tumorok klasszikus hotspot mutációitól (50). 

3. Az irodalmi adatoknak (17, 23) megfelelő arányban észleletünk MAP2K1-mutációkat 

(42,9%), ráadásul a C-KIT- és a MAP2K1-mutációk nem voltak egymást kölcsönösen 

kizáró mutációk, így jövőbeni új terápiás lehetőségként felmerülhet a C-KIT és a 

MEK kettős gátlása. 

4. A C-KIT- és MAP2K1-mutációt szintén együtt észleltük az ICH miatt kezelt 

betegünknél. Ismeretink szerint a kevesebb mint 100 közölt esetből egy betegnél 

észleletek BRAF-mutációt (25), 3 betegnél pedig ETV3–NCOA2 transzlokációt (24). 

Az általunk kimutatott két új mutáció ICH-ban – a fenti eredmények mellett – szintén 

támogatja a klonális eredetet. 

5. Az ICH esetén észlelt C-KIT- és MAP2K1-mutációk ennél a betegségnél is felvetik a 

C-KIT- és/vagy MEK-gátlók terápiás lehetőségét, különösen malignitással társult 

esetekben. 

6. A thalidomide terápiás opció lehet egyéb terápiára rezisztens generalizált ICH esetén 

gyermekeknél is. 

7. A bőrléziók molekuláris biológiai vizsgálata a betegek számára kevésbé megterhelő, 

mivel egyszerűbb mintavételt tesz lehetővé. 
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6. Megbeszélés 

 

A tirozin-kináz aktivitású sejtfelszíni receptor C-KIT-et, más néven őssejtfaktor receptort 

(stem cell factor receptor, SCFR) a C-KIT protoonkogén kódolja. A C-KIT-receptor 

ligandja az őssejtfaktor (stem cell factor, SCF). Az C-KIT aktiválhatja az olyan jelátviteli 

utakat, mint a PI3K–AKT, az SRC, a JAK–STAT, a PLC és a MAPK (51). 

 

 

3. ábra. A C-KIT-receptor jelátviteli útvonala. A C-KIT az őssejtfaktorhoz (stem 

cell factor, SCF) kötődve, dimerizációt, autofoszforilációt és szignáltranszdukciót 

eredményez. Aktivációja indukálhatja a JAK–STAT jelátviteli utat (kék nyilak), 

amely részt vesz a sejtek proliferációjában, differenciálódásában és az apoptózisban. 

A C-KIT-receptor képes aktiválni a PI3K–AKT–mTOR kaszkádot is (zöld nyilak), 
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mely részt vesz az angiogenezis és a sejtek túlélésének szabályozásában. 

Indukálhatja a RAS–RAF–MEK–ERK jelátviteli utat (piros nyilak) is, amely döntő 

szerepet játszik a sejtek migrációjában, proliferációjában és az angiogenezisben. A 

PLC-szignál (sárga nyilak) a sejtproliferáció és túlélés szabályozásában vesz részt, 

míg az SRC-útvonal (barna nyilak) kulcsfontosságú szerepet játszik a sejtek 

túlélésében, a proliferációban, a migrációban, és az angiogenezisben szerepet játszó 

számos jelátviteli folyamatban (52). 

C-KIT: KIT protoonkogén, receptor tirozin-kináz, SCF: stem cell factor receptor, 

őssejtfaktor receptor, PLC: foszfolipáz-C, IP3: inozitol-trifoszfát, DAG: diacil-

glicerol, PI3K: foszfatidil-inizitol-3-kináz, AKT: protein-kináz-B, mTOR: 

mammalian target of rapamycin, rapamycin célpontja emlősökben, SRC: SRC 

protoonkogén, nem receptor tirozin-kináz, SHC: SHC adaptor protein 1, SOS1: 

SOS Ras/Rac guaninnukleotid-cserélő faktor-1, GRB2: growth factor receptor 

bound protein 2, növekedési faktor receptorhoz kötött fehérje-2, RAS: rat sarcoma 

GTPase, patkánysarcoma GTPáz, RAF: rapidly accelerated fibrosarcoma 

serine/threonine kinase, rapidan gyorsuló fibrosarcoma szerin-teronin-kináz, 

MEK: mitogénaktivált protein-kináz-kináz, ERK: extracellular signal-regulated 

kinase, extracelluláris szignál által regulált kináz, JAK: Janus-kináz, STAT: signal 

transducer and activator of transcription, jelátvivő és transzkripciós aktivátor 

 

Ezért a C-KIT fontos szerepet játszik a sejtek túlélésének, proliferációjának, 

migrációjának, differenciálódásának, valamint az angiogenezis szabályozásában számos 

szövetben, beleértve a vérképző rendszert, a gyomor-bél rendszert, a melanocitákat és a 

csírasejteket (53). A C-KIT-mutációk a rosszindulatú daganatok számos típusában 

kimutathatók. A gasztrointesztinális stroma tumorok többsége és a mastocytosisok 

aktiváló C-KIT-mutációkat hordoznak (54, 55). Továbbá a kezelésre refrakter akut 

myeloid leukémia (AML) szintén gyakran hordoz C-KIT-mutációkat (56). Végül, de nem 

utolsósorban a nem UV-indukált melanomákra is jellemző a C-KIT-mutációk viszonylag 

gyakori előfordulása (57). Számos C-KIT-gátlót sikeresen alkalmaztak malignus 

megbetegedésekben a C-KIT fokozott expressziója vagy funkciónyerő mutációi esetén 

(51, 58). A rosszindulatú daganatok célzott kezelése során használt kis molekulasúlyú 
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tirozin-kináz-inhibitor imatinibet sikeresen alkalmazták LCH és non-LCH, mint ECD és 

RDD eseteiben is (42, 43, 47, 48). Az imatinib az ABL tirozin-kinázok (ABL1, ABL2, 

BCR-ABL) kompetitív inhibitora, ezenkívül gátolja a vérlemezkéből származó 

növekedési faktor receptor-alfát és -bétát (platelet-derived growth factor receptor alpha, 

PDGFRA, platelet-derived growth factor receptor beta, PDGFRB), a diszkoid domén 

receptorokat (59), a C-KIT-et és gátolhatják a perifériás vér CD34+ progenitor sejtjeinek 

dendritikus sejtekké történő differenciálódását (58). A pontos hatásmechanizmus, mely 

az imatinib hatásáért felelős LCH és ECD esetén, nem tisztázott (43). Az egyik lehetséges 

magyarázat lehet a PDGFRB gátlása, mely gyakran expresszálódik mind LCH-ban, mind 

ECD-ben (48). Az imatinib aktivitására vonatkozó másik hipotézis azon alapul, hogy az 

imatinib gátolja a CD34+ progenitor sejtek dendritikus sejtekké történő differenciálódását 

és ezeknek a sejteknek a lymphocyta választ aktiváló hatását (43, 58). További 

magyarázat lehet a C-KIT-gátlás is, vizsgálataink előtt eddig egy esetben közölték a C-

KIT immunhisztokémiai expresszióját szisztémás RDD-ben szenvedő páciens histiocytás 

infiltrátumában, mely PDGFRB esetében is pozitív volt, de a citogenetikai elemzés nem 

mutatott ki mutációkat a C-KIT génben. A páciens 6 héten belül javult az imatinib kezelés 

mellett, mely terápiás eredmény több mint 7 hónapig tartott (47). 

Vizsgálataink során új C-KIT-mutációkat találtunk a BRAF-wt LCH-k 57,1%-ában. A 

mutációk az extracelluláris, a juxtamembrán és a kináz domént kódoló 9., 11., 13. és 18. 

exonokat érintették (9. táblázat). A kimutatott C-KIT-mutációk nagy része ismeretlen 

biológiai jelentőségű, a 9. exon extracelluláris domén (ECD) delécióját kivéve. Ehhez 

hasonló ECD-delécióról számoltak be AML-ben, melyet a 8. exont érintő aktiváló 

mutáció okozott és a beteg jól reagált imatinib kezelésre (60). A COSMIC adatbázis és a 

FATHMM elemzés alapján három további pontmutáció (9. exon p.V473M, 11. exon 

p.V569I, 18. exon p.V833M) patogénnek tekinthető (61). További három pontmutációt 

(11. exon p.P585, 13. exon p.H650, 18. exon p.P832) mint funkcióvesztő mutációkat 

azonosították piebaldizmusban, amely egy a C-KIT gén mutációja okozta, ritka, 

autoszomális dominánsan öröklődő pigmentációs rendellenesség (62-64). Fontos lehet, 

hogy az általunk vizsgált betegeknél a C-KIT ezen pontmutációi két betegnél együtt 

fordultak elő (1. és 5. beteg) (9. táblázat) (49).  
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9. táblázat. A C-KIT mutációs spektruma histiocytosisban (49). FATHMM-XF: 

Enhanced Accuracy in Predicting the Functional Consequences of Non-Coding and 

Coding Single Nucleotide Variants (SNVs) (61). COSM: COSMIC adatbázis, ECD: 

extracelluláris domén, JM: juxtamembrán, LOF: loss of function, funkcióvesztő, SNV: 

single nucleotide variant, egy nukleotidot érintő variáció, TK: tirozin-kináz, Kr: 

kromoszóma. 

Exon Domén SNV Kr Pozíció° Variáns FATHMM Hivatkozás Egyéb 

driver Predikció Score 

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

p.V473M 4 54725927 G/A patológiás 0,84 COSM1736818 C-KIT 

exon-18 

p.P832S 

LOF 

11 JM p.V569I 4 54727473 G/A patológiás 0,93 COSM144154 MAP2K1 

exon-2-

mutáció 

p.P585L 4 54727522 C/T patológiás 0,94 ref. (62) C-KIT 

exon-13  

p.H 650Y 

LOF 

13 TK1 p.H650Y 4 54728079 C/T patológiás 0,94 ref. (63) C-KIT 

exon-11 

p.P585L 

LOF 

18 TK2 p.P832S 4 54736507 C/T patológiás 0,95 ref. (64) C-KIT 

exon-9 

p.V473M 

p.V833M 4 54736510 G/A patológiás 0,96 ref. (61)  MAP2K1 

exon-2-

mutáció 

°GRCh38/hg3 

 

A MAP2K1-mutáció gyakorisága vizsgálataink során a BRAF-wt LCH mintákban 42,9% 

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

A C-KIT- és a MAP2K1-mutációk nem voltak egymást kölcsönösen kizáró mutációk, öt 

C-KIT-mutáns esetből kettőben a MAKP2K1-mutációk is jelen voltak, ráadásul ezekben 

az esetekben az egyidejű C-KIT-mutációk patogének (3. és 8. beteg) (4. és 5. táblázat) 

(61). Az ICH miatt kezelt betegünknél a C-KIT-mutációt a MAP2K1-mutációval együtt 

észleltük, mely genetikai hasonlóságot sugallhat az LCH-val (49). 
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Az általunk vizsgált betegek között NRAS-mutációt nem tudtunk kimutatni (49). Ez a 

mutáció a MAPK-útvonalat érintő mutációk között ritkán fordul elő LCH esetén. Kivételt 

képez a tüdőérintettséggel járó LCH, ilyen esetekben 40% fölötti arányban fordulhat elő 

az NRAS-mutáció, mely a BRAF-mutációval egymást nem kölcsönösen kizáró mutációk 

(65). 

A kimutatott mutációknak a patogenezisben betöltött jelentőségük mellett terápiás 

hasznuk is lehet. A C-KIT-inhibitoroknak terápiás jelentősége is lehet a patogén/aktiváló 

C-KIT-mutációk kimutatása esetén. Mivel ezek a C-KIT-mutációt hordozó LCH-k 

gyakran tartalmaznak egyidejűleg MAP2K1-mutációkat is, a C-KIT és a MEK kettős 

gátlása elméletileg új terápiás lehetőség lehet a jövőben. 

A thalidomide egy immunmoduláns és gyulladáscsökkentő gyógyszer, mely jelentős 

antiinflammatórikus citokin modulációval rendelkezik és gátolja a tumornekrózis faktor-

alfát, mely kulcsfontosságú citokin a Langerhans-sejtek érésében és az interleukin-6 

aktivációban (66), hatékonysága antiangiogén aktivitásával is összefüggésben lehet, 

elsősorban a fibroblaszt növekedési faktor-2 gátlásán keresztül (67). A thalidomide 

hatékonysága LCH-ban ismert (68). Három MS-LCH-s betegünknél (2., 3. és 5. beteg) 

jelentős javaulást észleltünk thalidomide kezelés mellett (49).  

Az ICH-s gyermekbetegünknél a bőrtünetek gyors progresszióját észleltük a lokális 5-

fluorouracil, ismételt krioterápia és kauteres kezelés ellenére, ezért a thalidomide terápia 

mellett döntöttünk. A tünetek progressziója a kezelés első hónapja után megállt, a korábbi 

tünetek pigmentációval gyógyultak a nyolc hónapos thalidomide terápia során, a 

következő három évben kiújulást nem észleltünk (33). Korábban ICH esetén felnőtt 

betegnél számoltak be sikeres thalidomide kezelésről (69). 
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7. Összefoglalás 

 

A histocytosisok L-csoportjába tartozó betegségek jelentős részére jellemző a MAPK 

jelátviteli útvonalat érintő mutációk jelenélte. Az L-csoportba tartozó betegségek közül 

hét Langerhans-sejtes histiocytosisban (Langerhans cell histiocytosis, LCH) és egy 

indeterminált sejtes histiocytosisban (indeterminate cell histiocytosis, ICH) szenvedő, 

BRAF-mutációt nem hordozó (vad típusú BRAF, BRAF-wild type, BRAF-wt) beteg 

bőrmintáit vizsgáltuk a MAP2K1-, NRAS- és C-KIT-mutációk előfordulásának 

meghatározása céljából. A MAP2K1-mutációt a hét LCH miatt kezelt beteg közül 

háromnál mutattuk ki (3/7, 42,9%), és megtalálható az ICH-s betegnél is. Hasonlóan 

gyakran észleltük a C-KIT-mutációt 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 gyakorisággal volt 

érintett, ezt követte a 13. exon. Két betegnél a MAP2K1- és a C-KIT-mutáció együtt 

fordult elő. Habár a vizsgálataink során kimutatott C-KIT-mutációk különböznek a más 

C-KIT-mutációt hordozó neoplazmákban talált aktiváló mutációktól, adataink arra 

utalnak – amellett, hogy a C-KIT-gátló imatinibet sikeresen alkalmazták az LCH 

bizonyos eseteiben –, hogy a C-KIT-inhibitorok szerepet játszhatnak a BRAF-wt LCH 

betegek kezelésében. Azonban további vizsgálatokra van szükség az LCH-ban észlelet 

mutációk funkcionális és terápiás következményeinek meghatározásához. 

Az ICH miatt kezelt gyermekbetegünknél sikeresen alkalmaztuk a szisztémás 

thalidomide kezelést mellékhatások megjelenése nélkül, mely alapján a thalidomide 

használata szóba jöhet gyermekeknél egyéb terápiára rezisztens generalizált ICH esetén. 

Új eredmények: 

A BRAF-wt LCH-k 57,1%-ában új C-KIT-mutációkat észleltünk, melyek az 

extracelluláris, juxtamembrán és kináz domént kódoló 9., 11., 13. és 18. exonokat 

érintették. 

ICH-ban a C-KIT gén 11. exonját és a MAP2K1 gén 2. exonját érintő két új mutációt 

találtunk. 

A thalidomide kezelést először alkalmaztunk sikeresen ICH-ban szenvedő 

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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