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A neurofibromin-1 gén koros elvaltozasai
daganatos betegsegekben
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A neurofibromin (NF1) gén terméke a tumorszuppresszor
proteinek csaladjaba tartozik. Fontos funkciot tolt be olyan
jelatviteli utvonalak negativ szabalyozdsaban, melyekben
a Ras onkogén szerepet jatszik. Nevét a neurofibromatdzis
betegségrél kapta, amelynek kialakuldsaban a csiravonalban
talalhatd és autoszomalis dominans maddon 6roklédé mutacioi
fontos szerepet jatszanak. Az NF 7 génnek csiravonal-muta-
cidin kivil szerzett, szomatikus mutécidi is ismertek, melyek
szamos tovabbi malignus és benignus tumoros elvaltozasban
megtalalhatéak. Nagyszamu szolid tumorbdl, leukémias sej-
tekbdl és malignus bérelvaltozasbol (tobbek kozott meland-
makbél) is kimutattak az NFT mutéacidit. A gliomak bizonyos
csoportjaiban meghatarozd szerepet jatszik ez a gén. Ilyen
példaul a glioblasztoma egyik molekularis alcsoportja, a me-
zenhimalis alcsoport, melyben az NFTszomatikus delécidja
és mutdcidja a leggyakrabban fordul eld. Osszefoglaldnk célja,
hogy attekintést adjunk az NF7gén leggyakoribb elvaltozasa-
irél, azoknak a neurofibromin proteinre gyakorolt hatasaroél
és sejtbiologiai kovetkezmeényeirdl, valamint a kapcsolddo
betegségekrél. Egyben rovid betekintést is nydjtunk az NF1
gén abnormalitasaival foglalkozd kutatasok allasaroél. Magy
Onkol 61:327-336, 2017
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The product of the neurofibromin gene [NF1) belongs to the
family of tumor suppressor proteins. Neurofibromin plays
important roles in the negative regulation of signaling path-
ways where the Ras oncogen is involved. The protein and
gene names were derived from the disease, neurofibroma-
tosis type 1 that is caused by germline mutations in NF1
and inherited by an autosomal dominant manner. Besides
germline mutations, acquired, somatic mutations are also
observed in NF1 in several malignant and benign tumors.
NF1 mutations have been identified in a great number of
solid tumors, leukemias and malignant skin lesions (e.g.
melanoma). Such mutations define certain subsets of glio-
mas. More specifically, a molecular subset of glioblastomas,
termed the mesenchymal subtype, is most frequently asso-
ciated with somatic NF1 deletions and mutations. The aim
of this survey is to provide an overview of the most frequent
alterations in the NF1 gene with their effects on the function
of the protein and the biology of the cell, as well as of the
resultant diseases. Simultaneously, we give some insight
into ongoing research studies investigating abnormalities
of NF1.

Nagy A, Garzuly F, Kdlman B. Pathogenic alterations with-
in the neurofibromin gene in various cancers. Magy Onkol
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Aneurofibromin-1fehérje szerepét az elmult évtizedekben kiter-
jedten vizsgaltak. A kddold gén elhelyezkedését és legfontosabb
patogén mutacidit szintén leirtak. Ennek ellenére szamos olyan
NF1-génmutacidval kapcsolddé onkoldgiai betegség ismert,
amelynek a teradpidja a mai napig korlatozott hatékonysagu
(pl. glioblasztéma). Hogy az NFT gén mutacidit és maganak
a neurofibromin fehérjének az elvaltozasait megérthessiik
a kiilonboz6 betegségekben, érdemesnek gondoltuk dsszevetni
az eddig feltart legfontosabb molekularis adatokat és onkolégiai
elvaltozasokat. Ebben a témaban korabban tobb tanulmany
is készilt (1, 2). Az olyan munkék azonban ritkak, amelyek
részletesen tanulmanyozzak az NFT gén aberracidit az egyes
betegségekben (3). A jelen tanulmanyba nemcsak a genetikai
és az onkoldgiai elvaltozasok kerlltek be felsorolasszer(Gen,
hanem a TCGA és a Cosmic adatbazis adatai is, amelyek rovid
attekintése segit megérteniink, hogy az alabb felsorolasra ke-
rilt NF1- és neurofibromin-elvaltozasokkal tarsult betegségek
kozott milyen hasonldsagok és kiilonbségek vannak.

1987-ben Barker és munkatarsai felismerték, hogy a ..von
Recklinghausen” neurofibromatozis, vagy ahogy ma ismerjiik,
az |. tipust neurofibromatdzis (vagy neurofibromatézis-1,
NF1] felel8s génje a 17-es kromoszéma pericentromerikus
munkatarsai sikeresen meghataroztak a neurofibromin gén
(NF1) pontos lokalizaciojat a 17-es kromoszéma hosszu (g)
allo, nagyméret( gén, amely egy 2818 aminosavbol allé fe-
hérjét kodol. A fehérjetermék molekulatomege 280 kDa (6, 7).

A neurofibromin fehérje az emberi szervezetben szinte min-
denitt eléfordul, de nem egyforma mennyiségben. Az NF1
gén gyakorlatilag az 6sszes sejtben expresszalddik, de a leg-
nagyobb mennyiségben a neuronokban, Schwann-sejtekben,
gliasejtekben és leukocitakban (8). Fagerberg és munkatarsai
2014-ben a human szodvetre specifikus fehérjeexpressziot
genomszintl elemzésekkel, tobbek kdzdtt antitest alapu
jeloléssel és transzkriptom-, valamint proteomelemzéssel
hasonlitottak dssze. Vizsgalatuk neurofibrominnal foglalkozé
részében 95 személy 27 kiilonb6z6 szovettipusat elemezték
RNS-szekvenalassal, hogy az NFT1-génexpresszié szabalyo-
zasanak szovetspecificitdsara fény deriiljon. Az eredmények
szerint a kozpontiidegrendszer mellett azimmunrendszer, az
izomzat sejtjei, a szekretoros sejtek, a reproduktiv szervek és
a zsigerek sejtjei szintén expresszaljak az NF7 gén mRNS-ét
és a neurofibromint, igaz, joval kisebb mértékben (9).

A neurofibromin fehérje egyrészt aktivalja az ATP - cAMP
atalakulast, masrészt a Ras/MAPK jelatviteli Utvonal negativ
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szabalyozasat végzi a citoplazmaban (1. dbra). A neurofibromin
rendelkezik egy Ras-specifikus GTP-az aktivalé protein (GAP)
doménnel. Ezen a doménen keresztiil képes direkt kapcsolatba
lépni a Rassal. A kapcsolat létrejottének hatasara konforma-
ciovaltozas torténik a neurofibrominban, amely igy felerdsiti
a sejten belili Ras protein GTP-4az aktivitasat. Ezzel felgyorsitja
az aktiv GTP-koté Ras-formabdl az inaktiv GDP-koté Ras-for-
maba vald atalakuldst. Ez a Rastél ,downstream” negativ
maodon szabalyozza a jelatvitelt, igy a teljes mitogénaktivitas
nettd cskkenése kovetkezik be a sejtben. Mivel a Ras/MAPK
Utvonal kritikus fontossagu a sejtosztodas és -differencialodas
szabalyozasaban, a funkcionalis neurofibromin hidnya ennek
a kozponti jelatviteli Gtvonalnak a konstitutiv aktivacidjat és ez
altal az érintett sejt fokozott novekedését okozza (10).

A neurofibromin fehérjének szdmos tovabbi szerepe is
ismert (pl. a neuronok kdz6tti transzszinaptikus transzport
szabalyozasa, a kognitiv készségek befolyasolasal, melyek
azonban e tanulmany fékuszan kiviil esnek (11).

Az NF1gén pre-mRNS-ének érését splicing folyamatok szaba-
lyozzak. Az NF1génnek szdmos olyan alternativ exonja létezik,
amely beéplilése/kizarédasa szamottevGen vagy egyaltalan
nem valtoztatja meg a fehérjetermék funkciéjat és szubcel-
lularis lokalizacigjat. Ilyen példaul a 9a/9br, 10a-2, 23a és 48a
exon (12, 13). A kézponti idegrendszerben a 9a/9br alternativ
exon tovabbi tiz aminosavat ad a transzkriptumhoz. Ez a fajta
alternativ splicing csak a kdzponti idegrendszerben jelenik
meg (12, 14). Egy masik hasonlé alternativ splicing a 10a-2,
amely a 10a és 10b exon kozé ékelddik be és tizendt bazispar
beépiilését vonja maga utan a transzkriptumba. Ennek kovet-
keztében az ezzel a plusz exonnal rendelkezd termék rendel-
kezni fog egy transzmembran egységgel is. Noha ezt a 10a-2
exont szélesebb kérben még nem vizsgaltak, feltételezik,
hogy az intracellularis membranon valamilyen housekeeping
(fenntartasi) funkciot tolthet be (15). A 48a alternativ exonnal
a transzkriptum 18 aminosavval hosszabbodik meg. Ennek
az exonnak az expresszidja mind a magzati, mind a felnétt
sziv- és vazizomszovetekben a legmagasabb (13). Az exonrél
ban lehet szerepe (13, 16). Mind kézll a legérdekesebb a 23a
alternativ exon. Az elsé két neurofibromin-izoformat (I-es és
ll-es tipus) a 23a exon beéplilése vagy kivagddasa hozza létre.
Az exon huszonegy aminosavval toldja meg a transzkriptumot,
a 23-as és 24-es exon kozti szakaszon, emellett beépiilési
madja és kapcsolata a szomszédos exonokkal szévetspecifikus.
Bar ez az exon a legtobb szdvetben expresszalodik, tdlnyomo-
részt viszont a kdzponti idegrendszer sejtjeiben talaljuk meg.
Erdemes ugyanakkor megemliteniink, hogy a 23a alternativ
exon nélkil splice-olt neurofibromin tizenhatszor erésebb
a Ras-jelatvitel regulalasaban, mint az az izoforma, amely
magaba foglalja a 23a exont is. Ennek hatterében az all, hogy
az exon olyan bazikus aminosavakat ad a transzkriptumhoz,
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1. ABRA. Az NFT gén szerepe a kiilonb6z6 jelatviteli Gtvonalakban. A neurofibromin egyrészt aktivalja az ATP - cAMP atalakulast (az dbra bal ol-
dala), mésrészt gatolja a novekedésifaktor-receptorhoz (az 4bran RTK, azaz receptor-tirozinkinaz) kapcsolédé jelatviteli Gtvonalat a RAS GDP - RAS
GTP lépésben. A neurofibromin ily mddon befolyasolja a kiilonb6zd jelatviteli Utvonalak végeredményét, azaz hatdssal van a sejtnovekedésre és
-tulélésre, a proliferaciora, valamint a migraciora is (4bran a nukleuszban). Az dbran a kiildnbdz§ jelatviteli Gtvonalak egyes 8sszetartozé elemeit

a megfeleld arnyalatu szévegdobozzal érzékeltettiik

amelyek jelentdsen gyengitik a neurofibromin és a Ras kozétti
kapcsolatot (17). Costa és munkatarsai 2001-ben egérkisérlet-
ben kitorélték a 23a alternativ exont az egerek egy csoportjabol.
Ezek az egerek a kontrollcsoporthoz képest normalis fejlédést
mutattak, tumorfejl6dést nem tapasztaltak naluk. A hippokam-
puszteszteken a térbeli tanulasi és memariabeli elmaradasuk
azonban szignifikans volt a kontrollcsoporthoz viszonyitva.
(Osszességiikben az eredmények arra utaltak, hogy a két varians
(23a exonnal és anélkiil splice-olt) neurofibromin egyensulyi
aranya fontos lehet fizioldgias korilmények kozott (18).

AZ NF1GEN ABNORMALITASAI

Az NFT gént érint6 6sszes mutacio 85-90%-a pontmutacio,
az egyszeres vagy multiexon-deléciok korilbelil 2%-ot tesz-
nek ki, mig az NF1-et és szomszédos génjeit érintd deléciok
5-10%-ot adnak (18-20). Az NF1 gén pontmutéacidinak meg-

oszlasa az alabbiak szerint alakul: 37,34% misszensz szubsz-
titicié (mely aminosav-valtozassal jar), 24,02% nonszensz
szubsztitlcié (mely korai stopkodon beiktatasaval hoz létre
mddositott fehérjét], 13,87% frameshift delécié (mely a ko-
don eltolddasaval valtoztatja meg az aminosav-sorrendet és
fehérjestruktarat), 10,53% pedig szinonim szubsztitdcié (mely
nukleinsavszinten, de nem aminosavszinten okoz valtozast).
A fennmaradé 14,24%-ot inszercios frameshift mutaciok,
inframe delécidk és inframe inszercidk teszik ki (17, 19).

SPLICE SITE MUTACIOK (2. dbra)

Az NF1gén patogén elvaltozasainak korilbelil 25%-a kothetd
a pre-mRNS ,splicing”-jat szabalyozo szekvencidk valamilyen
mutacidjahoz. Hernandez-Imaz és munkatarsai 2015-ben 60
splicing mutacidt vizsgaltak meg. Azt talaltak, hogy a spli-
cing mutaciok 78%-a az 5" splicing oldalhoz, mig 17%-aa 3’

MAGYAR ONKOLOGIA 61:327-336, 2017
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2. ABRA. A neurofibromin mRNS-ének splicingja soran fellépé rendellenességek. A splicing soran harom f6 hi-
batipus léphet fel: a konszenzus splice site-ok 5" és 3" mutacidi, a mély intronikus mutacidk, valamint az exonok
mutécidi. Ezek exonskippinghez, Uj kriptikus exonok létrejottéhez, Uj splice site-ok kialakuldsahoz, vagy egyes
exonok részleges vagy teljes deléci6jahoz vezetnek. A mutaciok lehetnek egyes nukleotidakat érinté mutéciok
[single nucleotide, SNJ, olvasasi keret eltolodasok (delécidk, inszercidk] stb. A 43-as alternativ exon transz-
lacidja a fehérjébe a normalis fehérjére nem jellemzd sejtmagi lokalizacidhoz vezet. A splicing hibak altaldban
a neurofibromin-1 fehérje funkcidjanak elvesztéséhez vezetnek annak csonkolasa, hibds dsszeszerelddése altal

oldalhoz tartozott, a maradék 5% pedig intronikus szaka-
szokban fordult eld. Az NFT génben ennek kdszonhetéen 20
kiilonbozé ,.exonskipping” (exonkihagyas vagy -atugras) jott
létre. Ezeknek a mddosult transzkriptumoknak és csonkolt
fehérjetermékeknek a jellemzése jelenleg is folyamatban
van, és szerepiik megértése egyeldre részleges. A tanul-
many szintén kitért az NF7 gén 9-es exonjanak mutacidira
is. E mutaciok kozil 6t bizonyult nyilvanvaléoan patogénnek
(az expresszids termék funkcidképtelen vagy csdkkent ak-
tivitdsi mintazattal rendelkezé volt): ¢.910 C>T (nonszensz
mutacid), ¢.943 C>T (nonszensz mutéacid), c.945_946 dupla
mutdcid (inszercié és delécié aminosavsorrend-valtozast
okozva), ¢.1007 G>A [nonszensz mutécid), valamint a ¢.1039
C>T [nonszensz mutacid). A tébbi mutacié érdemben nem
befolydsolta az expressziés termék mingségét (21-23).
Weihong és munkatarsai 2014-ben tovabbi 54 Gj muta-
ciot irtak le, amelyek egyértelmien befolyassal vannak az
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NF1 splicing folyamatara. Ezek 25,2%-a aberrans splicing
kovetkeztében hibas génterméket allitott eld, amelyek nem
tudtak ellatni fizioldgias funkciodjukat, 40,6%-uk pedig egyéb
exonikus variansokat eredményezett, amelyek csak részben
maradtak aktivak (24).

Szemben a legtébb tumorszuppresszor génnel, mely
a sejtmag és citoplazma kozott kdzlekedik, a neurofibromin
proteint csaknem kizarélag a citoplazmaban mutattak ki fizio-
logias korilmények kozott. Vandenbroucke és munkatarsai
(2004) egy magasan expresszalt splice-varianst azonositottak
a fehérje C-terminalisanak kozelében, melyet a 43-as exon
hidnya jellemzett, és megtalalhaté volt kiilonb6zé magzati
és feln6tt szervekben. Az NF1gén 28-49-es exonjanak Cos-7
sejtvonalban torténd expresszidja és in vitro mutagenezise
altal a szerzék kimutattak, hogy a 43-as exon tartalmaz egy
nukledris lokalizacids szignalt (NLS). A NLS génrégiénak
a mutacidi és delécidi, vagy ennek a régiénak a splicingjat
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szabalyozd mutaciok meghatarozzak a neurofibromin szub-
cellularis expresszidjat és funkciojat patologias kdrilmények
kozott (25).

Az NF1gént érinté csiravonal-mutacidkat legjobban a neuro-
fibromatdzis betegségben jellemezték, azonban a gén teljes
delécidja és egyéb mutaciés elvaltozdsa szomatikus sejtek-
ben eléfordul szamos raktipusban (pl. melandéma, tiidérak,
glioblasztéma stb.) (25).

A neurofibromatdézisban a leggyakoribb mutaciék a 17-es
kromoszoma hosszu karjanak az NF1 gén régiéjat érintd ki-
sebb mikrodeléciéi. llyen NF7génen beliili részleges deléciok
példaul egy 11 kb méretd, egy 40 kb-nyi, valamint egy 190
kb-os tartomany deléciéja. Ezenkiviil joval kisebb aranyban
(1% alatt), de megtalalhatd a teljes 17-es kromoszdma hosszU
karjanak delécidja is. Az utobbi kiterjedt deléciot azonban
inkabb szomatikus megjelenéssel a kolorektalis karcind-
makban és azok majattétjeiben talaltak (26).

Frameshift mutaciok szintén szerepet jatszanak az NF1
gén csendesitésében. Ilyen frameshift mutaciokbol tobb
tucatot irtak le a 17q11-es kromoszdmarégiéban, ebbdl
az NF1 gént tiz érinti, gyakorlatilag egyenletes térbeli és
el6fordulas-gyakorisagi eloszlassal. Ezeket a frameshift
mutaciokat néhany bazisparos delécidk okozzak leggyak-
rabban. A mutaciok kovetkezménye, hogy az NF7 gén nem
irodik at, vagy nem elégséges mennyiségben és mingségben
(.truncated” fehérje), ami a neurofibromin fehérje elégtelen
funkcionalis miikodését eredményezi. llyen mutaciok szintén
megfigyelhetdk a glioblasztomak mezenhimalis molekularis
alcsoportjaban, amely a legrosszabb prognézist glioblasz-
téma-alcsoport (24-30).

A jelen publikacié keretei az NFT gén és a neurofibro-
min jellegzetességeinek, valamint a mutacidival tarsuld
betegségeknek csak rovid attekintését engedi. Részletesebb
attekintés céljabol utalunk Philpott és munkatarsai hasonlé
témaju osszefoglalé cikkére (3).

Az NF1 6rokletes [csiravonal-) mutacioi és az I. tipusu
neurofibromatozis (NF1)
Az |. tipust neurofibromatézis prevalenciaja 1:3000 és 1:4000
kozott alakul vildgszerte. Ennek hatterében az NF7 tumor-
szuppresszor gén orokletes (germline) inaktivald mutacioi
allnak autoszomalis dominans atadddassal. Knudson kett6s
talalat hipotézise szerint a patoldgias elvaltozasok kialaku-
ldsdhoz az NF1-mutaciét hordozd heterozigdta betegekben
az 6rokolt csiravonal-mutacio mellett sziikséges egy ma-
sodik, a még vad tipusu allélt érint6 szomatikus mutacié
kialakuldsa is (31).

A betegséget szamos tiinet jellemzi: hiperpigmentacio
a bérfelileten (café au lait makulak], szeplék a hénalj- és
lagyéktajékon, iriszhamartémak (Lisch-csomdk), valamint

a tébbnyire jéindulatd neurofibrémak megjelenése a pe-
riférias ideghivelyeken. Ez utobbi képzédmeényekrél kap-
ta a betegség elnevezését is. A bdr alatti neurofibromak
csaknem minden felnétt, NF7-mutaciét hordozd betegben
jelentkeznek (32, 33).

A betegség egy formaja a plexiform neurofibréma, amely
a szokasos bér alatti neurofibrémaknal sokkal kiterjedtebb.
Bar szovettanilag benignus tumor, azonban lokalizaciéjanal
(pl. nyak] és a kornyezd szovetek (pl. erek, idegek, trahea)
besz(irésénél és nyomasanal fogva életveszélyes helyzetet
teremthet. Az 6sszes NF1-beteg koriilbelil 30%-anal mani-
fesztalodik a plexiform forma, melyek megkozelitéleg 15%-a
malignusabb formakka is transzformalédhat (34).

Az NF1 betegség tovabbi klinikai tiinetei a csontvaz rend-
ellenességeihez kapcsolddnak, mint példaul a sipcsont gor-
biilése vagy pszeudoartrozis, az orbitalis diszplazia, oszteo-
pordzis, agyvizelvezetd struktirak (aqueductus) sz(ikiilete,
makrocefalia, pectus excavatum, alacsony névés, kardiovasz-
kuléris rendellenességek, tanuldsi nehézségek, figyelem-,
valamint koncentréacios zavarok (32, 35).

Az NF1 betegség sulyosabb manifesztacidi kozé tartozik
az optikus glioma, mely kiilondsen gyakori a korai pubertas
koru betegeknél, de mar egészen fiatalon, akar egy-két
éves korban is jelentkezhet (1). A kezdeti fazisban ez gyak-
ran tiinetmentes, ezért nagyon fontos, hogy a feltehetéen
NFT1-mutaciot 6rokolt gyermekeket rendszeres szemészeti
vizsgalatokkal ellenérizzék, korcsoportjuk kés6bbi morbidi-
tasanak csokkentése érdekében (36).

Az NF1-mutéciok egy masik megjelenési formaja a pi-
locitas asztrocitoma. Ez a tumor maga a WHO-besorolas
szerinti |-es gradusba tartozik, a legtobb betegnél elegend6
mutéti reszekcidval eltavolitani. Azonban ez az elvéltozas is
képes a malignizaciéra, amely esetekben a transzformalédo
tumorokat csak erételjes és agressziv terapiaval lehetséges
kezelni.

Emlitést érdemel, hogy az 6rokolt NF7-mutaciok mellett
gyakran megjelennek egyéb szomatikus génmutaciok (pl. az
EGFR-t kddold, DNS-hibakat javito, sejtciklust szabalyozo
és egyéb fontos génekben), melyek a sejtbioldgia szabalyo-
zasaban és a malignus transzformacidban kulcsszerepet
jatszanak. A magasabb malignitast tumorok (pl. a pilocitas
asztrocitomakbdl kialakulé magasabb gradiusu gliomak]
kezelése vagy a célzott terapiak kidolgozasa ezért is jelent
komoly kihivast (36).

Az NF1gén szomatikus mutacioival asszocialt tumoros
megbetegedések

Melanoma

A melandma a bdr, nyalkahartyak, szem vagy egyéb szervek
pigmentalt sejtjeibél kiindulé rosszindulati daganat. A bér-
melandma tlinetei kezdetben egy nagyobb anyajegyhez ha-
sonld, aszimmetrikus, gyulladt kérnyezet(, hiperpigmentalt
régiora korlatozodnak. Amennyiben a kézeli nyirokcsomokra
nem terjed ra, Ugy kezelése sebészi eltavolitdssal megfelelden

MAGYAR ONKOLOGIA 61:327-336, 2017



332 NAGYES MTSAI

1. TABLAZAT. Az NF1 gén leggyakoribb csiravonal- és szomatikus mutacidi I. tipusd neurofibromatézisban, és szomatikus mutaciéi rakos meg-
betegedésekben

Betegség Prevalencia Mutacio tipusai Referencia
Orokletes mutacick:

11 kb, 40 kb, 190 kb delécid; 1%-ban a teljes 17-es kromoszdma delécioja,
indel, splice site, misszensz, nonszensz mutaciok

Szomatikus mutaciok:

A ) s 37,34% misszensz szubsztitlcio
|. tipusu neurofibromatozis 1:3000-1:4000 17,26, 29,30

24,02% nonszensz szubsztituciod
13,87% frameshift delécid
10,53% szinonim szubsztitlcio
14,24% egyéb
41,94% misszensz szubsztitlcid
37,1% nonszensz szubsztitlcio
Melanéma 0,3:100 000 23,36
17,74% szinonim szubsztiticio
3,22% egyéb
36,84% frameshift mutacio
26,32% nonszensz szubsztiticid
Nyalmirigy 4-0,05:100 000 38, 39
5,26% inszercids inframe mutéacid
31,58% egyéb
55,63% misszensz szubsztiticio
18,31% nonszensz szubsztitlcio
Tidérak 0,2:10 000 28, 41
12,68% szinonim szubsztitucio
13% egyéb frameshift mutaciok
42,74% nonszensz szubsztitlcid
24,19% misszensz mutacio
Gliéma/glioblasztéma 3,19:100 000 29, 30, 43-46
20,16% frameshift delécio
12,9% egyéb
35,94% misszensz szubsztitlcio
17,19% nonszensz szubsztitlcio
Emlérak 125:100 000 55-57
14,06% frameshift delécid
30% egyéb
34,29% nonszensz szubsztiticid
25,71% misszensz szubsztiticio
Petefészekrak 12,8:100 000 27,59
14,29% frameshift delécio

25,71% egyéb

A tablézat az NF1-mutécickkal leggyakrabban tarsulé tumorokat foglalja magaba. Részletesebb attekintésre utalunk Philpott és mtsai munkajara (3)
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kezelhetd. Elérehaladott allapotban a bér mélyebb rétegeit és
az alatta levé szoveteket infiltralhatja, beszirheti az elvezetd
nyirokcsomdkat vagy tavoli metasztazisokat képezhet.

A Ras-Raf jelatviteli Utvonal aktivacidja a melandmak-
ban is kulcsszerepet jatszik. Négy molekularis alcsoportja
a BRAF-mutans, az NRAS-mutans, az NF1-mutans és a trip-
la vad tipusu. A kozelmultban elvégzett szamos teljesge-
nom-szekvenaldson alapuld tanulmany eredményei alapjan
tudjuk, hogy a neurofibromin a melandéma kialakuldsanak
egyik jelentds résztvevdje. Az 6sszes melanéma kb. 6tode
NF1-mutacidkkal vezérelt kialakuldsd. Az NF1-mutacios
alcsoportba tartozd melandmak jellemzéen az erés UV-su-
garzasnak és napfénynek kitett brfelileten és féleg id6sebb
betegeknél jelentkeznek. A dezmoplasztikus melanéma egy
ritkabb klinikopatolégiai altipus, gyakran NF7-génmutacidkat
hordoz. A neurofibromin altal szabalyozott Gtvonalak (pl.
Raf, Mek] célzott terdpids megkozelitése az NFT-mutaciot
hordozo melandmak esetében j6 és széleskorl hatékony-
sagot sugall (32, 35). Az 6sszes melanéma megkozelitSleg
16%-aban az NF1gén mutaciéi meghatarozéak a molekularis
profil kialakitdsdban. Ezek az NFT-mutacidk az alabbiak:
41,94%-ban misszensz szubsztitlciok, 37,1%-ban nonszensz
szubsztitlcios mutacidk, 17,74%-ban szinonim szubsztitlciok.
Afennmarado 3,22%-ban inframe vagy frameshift inszercidk
és deléciok (37).

Nyéalmirigyrak

A nyalmirigyeket szdmos daganatos elvaltozas érintheti.
Ezek kozil a malignus nyalmirigyrakok kialakulasaban és
progresszidjaban jatszanak szerepet az NF1 gén mutacioi.
Maga a rosszindulatd nyalmirigy-elvaltozas viszonylag ritka-
nak tekinthetd, prevalenciaja 0,05-4:100000. A nyalmirigyrak
tlinetei a nehézkes teljes szajnyitas, a daganat oldali arcizmok
gyengesége, duzzanat vagy csomoé az allkapcson és szajszél
kozelében, vagy a nyak teriletén attol fliggéen, hogy mely
nyalmirigy érintett. A nyalmirigy allandé fajdalma is gyakori
(38). Terapidja hasonlé a standard rakkezelésekhez: a mi-
téti reszekcidt sugar- és kemoterapia koveti (39). Az Gsszes
nyalmirigyrak korilbelll 8%-ara jellemz6, hogy valamilyen
NFT gént érintd mutaciot hordoz. Ezen beliil a legnagyobb
részt, 36,84%-ot a frameshift mutaciok teszik ki. Tovabba
26,32%-ban nonszensz szubsztituciok, 5,26%-ban inszerci-
0s inframe mutaciék torténnek, és a maradék 31,58%-ban
egyéb mutaciok jelentkeznek, pl. inframe delécidk, frameshift
inszercidk (40).

Tiidérak

A rakos elvaltozasok kozil vildgszerte a tlidérak all az élen
eléforduldsi gyakorisagban és vezet6 rakos halalokban egy-
arant. Bar a klinikai gyakorlatban rutinszerden jelenleg az
EGFR (epidermal growth factor receptor) és a KRAS gén
mutacioit, valamint az ALK-EML4 és ROS1 gének atrende-
z6dését tesztelik a célzott kezelésekre vald érzékenység
meghatarozasa érdekében, ezen attekintés szempontjabél

az NFT1 gén mutdcidival foglalkozé referencidk az érdeke-
sek. Ez utdbbiak kozil kiemelnénk Redig és munkatarsai
2016-o0s munkajat. Tanulmanyukba 591 beteget vontak be,
Ujgeneracids szekvenalassal genomikai atrendezédéseket
kerestek. Az 6sszes eset kb. 10%-aban NF7-mutaciét mu-
tattak ki. A KRAS-mutaciok szintén nagy szamot tettek ki,
25%-ot. A vizsgalatokat kiterjesztették tovabbi mutacids
markerek vizsgalatara is, s6t ezek kozott sszefliggéseket
is kerestek. [gy megallapitottak, hogy a 60 NF7-génmutans
tumor esetében 72 kiildnboz6 neurofibromin splice-vari-
ans valtozat jott étre, mely az adenokarcindmak harmadat
és a laphamsejtes karcindmak 10%-at képviselte. Az NF1
gén mutacioi bar onalléan is eléfordultak, azonban gyakran
valamely masik gén mutacidjaval asszocialddtak, melyek
leggyakrabban a TP53- és KRAS-mutécidk voltak (az esetek
kb. 33 és 46%-aban). Az aktivald KRAS-mutaciok tesztelése
mellett ezek az eredmények indokoltta tehetik az NF7-mu-
taciok tesztelését is (41).

Egy masik tanulmany az erlotinibre (egy receptor-tiro-
zinkinaz-gatléra) rezisztenssé valé (EGFR-mutans) tidéra-
kokkal foglalkozott. De Bruin és munkatarsai 2014-ben fel-
fedezték, hogy a Ras-Erk jelatvitelt az erlotinib nem tudta
kielégitéen gatolni, ha a neurofibromin szintje csdkkent.
A neurofibromin-hianyos tiidérakok ezért MEK-gatléval valé
kezelésre is szorultak, mivel a MEK a neurofibromin hatastol
.downstream” van (1. dbra). Ez képes volt helyredllitani az
erlotinibérzékenységet. A tanulmany két tanulsagot vont le.
Egyrészt az erlotinibrezisztens tiidérakokat érdemes erlotinib
és MEK-gatlé kombinalt terdpidval kezelni, masrészt pedig
monitorozni kellene az NF1 gén mutacios és expressziés min-
tazatat, hogy felismerhetd legyen az erlotinibrezisztencia (24).

Az Osszes tiidorak korilbelil 6%-a rendelkezik vala-
milyen, NFT gént érinté mutaciéval. Ezek a mutaciok nagy
szazalékban, 55,63%-ban misszensz szubsztitlciés mutaciok,
mig 18,31%-ra a nonszensz szubsztitdciés mutacié jellemzg,
valamint 12,68%-ban szinonim szubsztituciok. A fennmaradé
kb. 13%-ra frameshift inszercidk és delécidk jellemzek (42).

Gliomak

A gliéma az agyszovetet vagy a gerincvel6t érinté tumor-
tipus, mely az dsszes kozponti idegrendszeri daganatok
korilbelil 30%-at, az 6sszes rosszindulati agydaganatnak
pedig a 80%-at képviseli (43). A gliomak osztalyozasanak
2016-0s WHO-revizidja a szdvettani felosztast molekularis
markerekkel egészitette ki (29, 30). A gliéma okozta gyakori
panaszok kozé tartozik a fejfajas, hanyinger és hanyas, mely
a koponyalri nyomasfokozddas kovetkeztében alakul ki.
Szintén gyakori kezdeti tlinet az epilepszids roham, a kérgi
izgalom kovetkeztében. A tumor okozta szoveti sériilések
pedig fokalis neuroldgiai tiinetek formajaban jelentkeznek. Az
. tipusu neurofibromatdzissal szemben a glimak sporadikus
megjelenésliek, és tipikusan nem kapcsolddnak csiravo-
nal-mutaciékhoz. Azonban a tumor kialakuldsa és evollcidja
soran szomatikus strukturalis kromoszémaatrendezédések,
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génkopia-valtozasok és mutaciék nagy szamban halmozdd-
hatnak fel. A driver mutacidk (hasonléan mas szévetekbdl
kiindulé daganatokhoz) gyakran onkogének, tumorszupp-
resszor gének, és a sejtciklus, osztédas, apoptozis, motilitas
vagy adhézié szabdalyozasaban részt vevé gének régidiban
halmozddnak fel. Az érintett tumorszuppresszor gének kozott
fontos szerep jut az NFT gént érinté mutacioknak (44-46).

A glioblasztéma (GBM] a WHO-besorolas szerinti IV-es
gradusu glioma. 1926-ban Bailey és Cushing irtak le valtoza-
tos megjelenési formait (44, 47). Tinetei atfednek a gliomak
altalanos, érintett agyterdilettdl fliggd tiineteivel. A daganat szo-
vettani meghatarozoi kozé tartozik a vaszkularitas, cellularitas,
pleomorfizmus és nekrozisok jelenléte, mely jegyek azonban
nagyfoku intratumoralis és intertumoralis heterogenitast
mutatnak. A glidlis elemek idénként neuroektodermalis és
mezenhimalis elemekkel is keverednek (48). Az atlagos tulélés
alig haladja meg az egy évet. Az Gtéves tulélés 5% alatt van
(44). A Cancer Genome Atlas Network (TCGA] 2008-ban pub-
likalt genomszint( elemzései és Verhaak munkacsoportjanak
2010-ben publikalt integralt traszkriptom- és genomszintd
vizsgalatai 6ta négy molekularis alcsoportjat kilonitjik el
klasszikus, mezenhimalis, proneuralis és neurdalis néven (29,
30). Ajelen attekintés szempontjabdl a mezenhimalis alcsoport
kiemelendd, mivel erre az alcsoportra az NF1gént érint6 delé-
ciok és mutacidk jellemzbek (29, 30). Az 6sszes glioblasztéma
6%-at érintik valamilyen formaban az NF7gén mutaciéi. Ennek
a 6%-nak az eloszlasa az aldbbiak szerint alakul: 42,74%-uk
nonszensz, 24,19%-uk misszensz mutacid, 20,16%-ban pedig
frameshift deléciok. A maradék 12,9%-ra frameshift inszerciok
és inframe delécidk jellemzdek (49).

Aglioblasztomak molekularis attekintése keretében meg-
emlitjiik egy sajat tanulmanyunkat (50). A Markusovszky
Egyetemi Oktatokdrhaz Patolégiai Osztalyan 2000 és 2016
koz6tt 6sszegydjtott formalinfixalt, paraffinba agyazott (FFPE)
glioblasztdmabol metszeteket készitettiink, és immunhisz-
tokémiai (IHC) teszteket végeztiink a TCGA-eredmények
alapjan kivalasztott molekularis alcsoportokat meghatarozé
markerek segitségével. Tanulmanyunkban a TCGA molekula-
ris alcsoportokkal atfedé alcsoportokat tudtunk azonositani
az FFPE klinikai anyagban. Itt kiemeljik a neurofibromin-
ra specifikus antitesttel kapott eredményeket, melyet 96
glioblasztéma IHC-vizsgalataval nyertiink. Ebbdl 20 tumor
negativnak (citoplazma és nukleusz is negativ) és 12 tumor
normal tipusnak (nukleusz negativ, citoplazma pozitiv) bizo-
nyult. Emellett 44 tumor esetében kettds pozitiv (citoplazma
és nukleusz is pozitiv), valamint 12 tumornal csak nukleusz-
pozitiv eredményt kaptunk. Az IHC neurofibromin festddési
mintazatok alapjan feltételeztiik, hogy a vizsgalt tumorokban
olyan NFT7-deléciok és -mutacidk lehetnek jelen, melyek
a fehérjetermék mennyiségi expresszidjat, intracellularis
lokalizaciéjat és IHC szempontbol relevans epitop expresz-
szidjat megvaltoztatjak. Az NF1-genotipus és -fenotipus
leggyakoribb Gsszefiiggéseire ravilagitanak a TCGA eddigi
tanulmanyai (29, 30, 51).
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Emlérak

A nék leggyakoribb rosszindulatd daganatos elvaltozasa az
emlérak, melynek prevalencidja 125:100000. A betegség
kezdetekor komolyabb tlinetek nem mutatkoznak, leggyak-
rabban fajdalmat nem okozo csomoék jelennek meg az emlé
szOvetében, de bérpir és 6déma is jelentkezhet. Amennyiben
kezdeti fazisban sikeril diagnosztizalni a tumort, gy a késébbi
szovédmények kialakulasa jelentés mértékben csokkenthetd.
Azonban amikor a nyirokcsomok is érintetté valnak, vagy a da-
ganat tavoli attéteket képez, jelentdsen romlik a prognézis, igy
vilagszerte a vezetd rakos haldlokok kozé tartozik. Kezelése
a standard kiterjedt sebészi reszekcié, majd a sugar- és kemo-
terapia (52). Az emlGraknak tébbféle mutacids profilja létezik.
Ateljesség kedvéért roviden megemlitjiik, hogy az emlérak (és
a petefészekrak] ritkabb, orokletes mutacioi kézé tartoznak
a.Breast Cancer-1" (BRCA-1] és a .Breast Cancer-2" (BRCA-2)
mutaciok, melyek autoszomalis dominans maddon 6roklédnek,
korfliggd penetranciat mutatnak és apaivagy anyai eredetiek
is lehetnek (53). Mindkét gén terméke tumorszuppresszor
funkciot tolt be. Az emlérak azonban tipikusan sporadikus
vagy komplex genetikai jellemzé meghatarozottsagot mutat,
és szomatikus mutacidk felhalmozédasa jellemz6 a tumorban.
A rutindiagnosztika a legnyilvanvaldbb mutacidk tesztelését
foglalja magéba. Ehhez az 6rokletes mutacidkra, a BRCA
génekre elérhet6 teszteket végeznek. A szomatikus mutaciok
széles korét pedig az alabbiak szerint tipizaljak. Immunhisz-
tokémiaval osztrogén- és progeszteronreceptor-, valamint
HER-2-tesztet végeznek, az utobbit a HER-2gén amplifikaciojat
hordoz6 daganatok felismerésére. Az immunhisztokémiat
gyakran fluoreszcens in situ hibridizacidval is kiegészitik. Ilyen
tesztek pl. a HER-2/CEP17 teszt, vagy az EML-4/ALK fazid
tesztelése (54). Amennyiben az eredmény a ,tripla-negativ”
(6sztrogén-, progeszteronreceptor és HER-2 is negativ), az
EGFR tesztelésére is sor keriilhet (55). Az elmult évtizedben
felfigyeltek arra az osszefiiggésre, hogy azoknal a személyek-
nél, akik |. tipust neurofibromatdzis betegségben szenvednek,
megnovekszik az emlérak kialakulasanak kockazata is. Azon-
ban a sporadikus emldrakok molekularis biolégiai profiljaban
is kiemelt szerepet kap az NF1 gén mutécidja (52-57). Az
6sszes emlérak korilbelil 3%-aban fordul eld valamilyen
NF1-mutacid. Ezen a harom szazalékon belil 35,94%-ot adnak
a misszensz szubsztiticiés mutaciok, 17,19%-ot tesznek ki
a nonszensz mutacidk, valamint 14,06%-ban megjelennek
a frameshift deléciok. A fennmaradé kb. 30%-ot frameshift
inszercidk és szinonim szubsztitlcidk adjak (56).

Petefészekrak

A petefészekrak a kezdeti fazisban (hasonléan az emlérak-
hoz) nem okoz kiilonésebb tiineteket. Eppen emiatt az esetek
tilnyomo tobbségében mar csak az elérehaladott allapota-
ban diagnosztizaljak, amikorra a tumor mar attéteket képez
a hasiiregben. Altalanos tiinetei a hasi teltségérzet, étkezéskor
nagyon korai jollakottsagérzet kialakulasa, medencetdjéki
fajdalmak, vizeletiiritési zavarok, valamint a hastiri szérédast
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kisérd folyadékgyiilem, amely megndvekedett nyomashoz vezet.
Elérehaladott allapotban erésebb fajdalmak is jelentkeznek,
rendszerint egyre erésebb intenzitdssal (59). A petefészekrak
prevalenciaja 12,8:100 000 (60). A petefészekrakban is eléfordul
orokletes mutécid, de a tumorban itt is szomatikus mutacidk
halmozédnak fel. Orékletes mutaciéi koziil kiemelendék az em-
l6rak kapcsan mar emlitett BRCA gének. Ezek a mutacidk nem
orokletes petefészekrakban csak ritkan figyelheték meg (53).
A meghatarozo gének koziil mas tumorszuppresszor gének
mutdcidi is fontos szerepet jatszanak, igy az NF1génis. A pe-
tefészekrakra jellemzdé mutacidkkal az NF1 gén elvaltozasai
rendszerint asszocialtan jelennek meg, ritka, hogy az NF1gén
dénmagaban mutalodjon és az petefészekrak kialakuladsahoz
vezessen. Ugyanakkor viszont a meglévé NF7gén szomatikus
mutaciéi mar jelentds hatast gyakorolhatnak a progresszi-
ora (28). Az Gsszes petefészekrak 3%-at érinti az NFT gén
mutacidja. Ezen belil 34,29%-ban nonszensz szubsztitlcios
mutdcidkat, 25,71%-ban misszensz mutaciokat, 14,29%-ban
pedig frameshift delécidkat talalunk. A maradék 25,71%-ban
frameshift inszercidkat és inframe mutacidkat irtak le (61).
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Az NF1tumorszuppresszor gén fehérjeterméke, a neurofib-
romin a normalis sejtbioldgia szempontjabél meghatarozé
jelentdségl, igy funkciondlis karosodast okozo elvaltozasai
gyakran és sulyos patogén jelentéséggel birnak. Muta-
cioi kiilondsen jelent6s zavarokat eredményeznek a sejtek
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