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A kdzponti idegrendszeri tumorok tébbsége sporadikus és csak ritkan mutat csaladon
beluli halmozddast. A tumorokkal kapcsolatba hozhato csaladi daganatszindromak
altalaban autoszomalis dominans 6roklédésmenetet kdvetnek. A kialakulé daganatok
jellemzden a sporadikus tumoroknal fiatalabb korban jelentkeznek, bilateralisak,
multiplexek vagy multifokalisak. A betegségek hatterében olyan gének mutacioéi allnak,
melyek a sejtciklus szabalyozasaban, a sejtndvekedésben és differenciacidban, illetve
a DNS hibajavitasaban jatszanak szerepet. A sporadikus tumorok kialakulasaért
felelés molekularis eltérések teljes feltérképezéséhez, illetve terapias célpontok
kifejlesztéséhez hozzajarul az 6rokl6dé tumorszindromak mutacidinak vizsgalata is.
Osszefoglalé kdzleményiink a kézponti idegrendszer daganataira hajlamositd
legfontosabb Orokletes tumorszindromakat és azok molekularis genetikai jellemzéit
mutatja be.
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A kozponti idegrendszert érintd csaladi daganatszindromak molekularis hattere

Osszefoglalas

A kdzponti idegrendszeri tumorok tobbsége sporadikus és csak ritkan mutat csaladon beltli
halmozodast. A tumorokkal kapcsolatba hozhaté csaladi daganatszindromak Aaltaldban
autoszomalis dominans Oroklédésmenetet kdvetnek. A kialakuld daganatok jellemzden a
sporadikus tumoroknal fiatalabb korban jelentkeznek, bilateralisak, multiplexek vagy
multifokalisak. A betegségek hatterében olyan gének mutécidi allnak, melyek a sejtciklus
szabalyozasaban, a sejtndvekedésben és differenciacioban, illetve a DNS hibajavitasadban
jatszanak szerepet. A sporadikus tumorok kialakulasaért felelés molekularis eltérések teljes
feltérképezésehez, illetve terapias celpontok kifejlesztéséhez hozzajarul az 6rokl6do
tumorszindromak mutacidinak vizsgalata is. Osszefoglaldo kozleményink a kozponti
idegrendszer daganataira hajlamosité legfontosabb 6rokletes tumorszindromakat és azok

molekularis genetikai jellemzdit mutatja be.

Kulcsszavak: kdzponti idegrendszer, daganat szindroma, genetika
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Abstract

Although most of the central nervous system tumours are sporadic, rarely they are associated
with familial tumour syndromes. These disorders usually present with an autosomal dominant
inheritance and neoplasia develops at younger age than in sporadic cases. Most of these
tumours are bilateral, multiplex or multifocal. The causative mutations occur in genes
involved in cell cycle regulation, cell growth, differentiation and DNA repair. Studying these
hereditary cancer predisposition syndromes associated with nervous system tumours can
facilitate the deeper understating of the molecular background of sporadic tumours and the
development of novel therapeutic agents. This review is an update on hereditary tumour
syndromes with nervous system involvement with emphasis on molecular genetic

characteristics and their clinical implications.

Keywords: central nervous system, cancer syndrome, genetics
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Roviditések

AT/RT = atipusos teratoid/rhabdoid tumor; CNC = Carney komplex; HIF-1a = hipoxia
indukalta faktor-1a; HNPCC = oOrokletes nem-polip6zis vastagbél karcinbma, hereditary

nonpolyposis colorectal carcinoma; LFS = Li-Fraumeni szindroma; MPNST
malignus periférids ideghtivelytumor, malignant peripheral nerve sheath tumor; mTOR =
eml6s rapamicin célfehérje, mammalian target of rapamycin; NF-1 = 1-es tipusu
neurofibromatdzis; NF-2 = 2-es tipusi neurofibromatézis; PDGF = vérlemezke eredetii
ndvekedési faktor receptor, platelet-derived growth factor; PMS = psammomat6zus
melanotikus schwannéma, psammomatous melanotic schwannoma; PNET = primitiv
neuroektodermalis tumor, primitive neuroectodermal tumours; RTPS = rhabdoid tumor
prediszpozici6  szindroma, rhabdoid tumor predisposition syndrome; SEGA =
szubependimalis  Oridssejtes asztrocitoma; SHH = Sonic hedgehog; VEGF =
vaszkularis endotelialis novekedési faktor, vascular endothelial growth factor; VHL = von

Hippel-Lindau betegség
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Bevezetés

A kozponti idegrendszer primer daganatai alkotjak az 6sszes tumor kozel 2-3%-at [1].
A kozponti idegrendszeri neoplaziainak genetikai faktorairol keveset tudunk, kapcsolatuk az
egyes familiaris daganatszindromakkal viszont jol ismert. A legtdbb primer agydaganat
sporadikus eredetii, de kdzel 5-10%-uk olyan sulyos, 6rokletes genetikai faktorhoz kothetd,
mint az 1-es és a 2-es tipusd neurofibromatézis vagy a Li-Fraumeni szindréma. A familiaris
daganatok legfobb kozos jellemz6i, hogy az adott csaladon beliil generaciokon at halmozottan
fordulnak ¢l6, a sporadikus formaval ellentétben a tumor rendszerint fiatalabb korban
jelentkezhet. Tébb csaladtagban is ugyanaz az - adott esetben igen ritka - tumortipus fejlodik
Ki, melyek jellemzéen bilaterdlisak és multiplexek [2, 3]. A betegségek néhany kivételt6l
eltekintve altalaban autoszomalis dominans 6roklddésmenetet kovetnek, tehat 50% az esély
arra, hogy a hibas allél tovabb adodjon a kovetkez6 generacionak. A kdzponti idegrendszer
daganataira hajlamosito legfontosabb drokletes tumorszindromék genetikai és epidemiologiai

jellemzdit az 1. tablazatban foglaltuk dssze.

A daganatok patogenezise multifaktorialis, tobblépcsés folyamatok eredménye,
aminek hatterében a sejtekben 1étrejové mutaciok folyamatos felhalmozodasa all [4]. A
sporadikus daganatok esetében a mutaciok altalaban késébbi életkorban, a szomatikus
sejtekben de novo keletkeznek. Ezzel ellentétben az 6roklott daganatok esetében mar a
csirasejtek is tartalmazzak a daganatok kialakulasaért felelés mutaciot. Ennek kovetkeztében a
csaladi daganatszindrémaban érintetteknél fokozott a neoplazidk kialakulasanak esélye, mivel
minden sejtjik mar a szlletés pillanatatdl kezdve is hordoz valamilyen genetikai eltérést [5].
Fontos kiemelni, hogy mivel a mutéaciok a csirasejtekben is jelen vannak, akar tovabb is

adddhatnak az utddoknak.

A kiilonb6z6é daganatokra hajlamositd csaladi tumorszindromékban a hatterében allé
vagy tumorszindroméakat okoz6 génmutaciok feltérképezése és hatasaik vizsgalata
eldsegitheti a sporadikus tumorok genetikai hatterének, patogenezisének a megértését és uj,
célzott daganatterapiak kidolgozasat is. Kozleményiink célja a kdzponti idegrendszer
daganataira hajlamositd drokletes tumorszindrémak és azok molekularis genetikai hatterének

bemutatasa.
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1. tdblazat: A kdzponti idegrendszer daganataira hajlamositd legfontosabb drokletes
tumorszindromak genetikai és epidemiologiai jellemzoi

Szindréma Oroklédes Eloford_u!as1 Gén Idegrendszeri
gyakorisag daganatok
1-es tipusu ) NF1 Asztrocitdmak
neurofibromatozis AD 1:3000 (17q11.2)  (latopalya)
2-es tipusu 1:33000 - NF2 P
neurofibromatézis AD 40000 (22q12.2)  Meningeomak
- . SMARCB1  Komplex
Schwannomatozis AD Nem ismert (22q11) schwannémak
i TSCL Szubependimalis
Sclerosis tuberosa AD 1:6000 - (9924) oriassejtes
10000 TSC2 asztrocitdma
(16p13)
Von Hippel-Lindau 1:31000 - VHL . I
szindréma AD 36000 (3p26) Hemangioblasztomak
Asztrocitdmak
. S 1:10000 - TP53 o '
Li-Fraumeni szindréma  AD 1-25000 (17p13.1) primitiv neuro-
ektodermalis tumor
Rhabdoid tumor AD kevesebb mint SMARCB1 gg:isglsrhabdoid
prediszpozici6 szindroma 1:1000000 (22q11) tumor
L 1:50000 PTCH1 ,
Gorlin szindréma AD (9922.3) Medulloblasztéma
MSH?2
(2p21)
MSH6
N . . (2p16.3) Glioblasztéma,
Turcot szindroma AD eés AR Nem ismert MLH1 medulloblasztéma
(3p22.2)
PMS2
(7p22.1)
Carney komplex (1-es kevesebb mint PRKAR1A Pszammomatozus
tipus) AD 11000000  (17q24.2) ~ Melanotikus
' ' schwanndéma
Cerebelléris
) diszplasztikus
Cowden betegség (1-es ) PTEN Lo
tipus) AD 1:200000 (10023.31) gangliocitéma

(Llermitte-Duclos
betegség)

eredményezd -

AD = autoszomalis dominans; AR = autoszomalis recessziv

1-es tipusu neurofibromatézis (NF-1)

A von Recklinghausen betegségnek is nevezett - periférias ideghlvely tumorokat

1-es

tipusu

neurofibromatozis

az egyik

leggyakoribb  6rokletes
tumorszindréma. A betegség jellegzetessegei a periférias idegek huvelyébdl kiinduld, tobbféle
sejtet (Schwann sejt, fibroblaszt, masztocita) tartalmazdé multiplex neurofibromak [6]. A
neurofibromak rendszerint fiatal korban jelentkeznek, szamuk és méretiik az életkorral tovabb

novekszik. Az NF-1 betegek 6todében a bort, kotészovetet, izmot, ideget, érfalat érintéen


http://omim.org/geneMap/17/285?start=-3&limit=10&highlight=285
http://omim.org/geneMap/22/144?start=-3&limit=10&highlight=144
http://www.omim.org/geneMap/2/171?start=-3&limit=10&highlight=171
http://www.omim.org/geneMap/2/178?start=-3&limit=10&highlight=178
http://www.omim.org/geneMap/3/120?start=-3&limit=10&highlight=120
http://www.omim.org/geneMap/7/38?start=-3&limit=10&highlight=38
http://www.omim.org/geneMap/17/680?start=-3&limit=10&highlight=680
http://www.omim.org/geneMap/10/288?start=-3&limit=10&highlight=288
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komplex, gyakran kongenitalis plexiform neurofibroma észlelhetd [7]. Az esetek kozel fele
sporadikus megjelenésti, &ltalaban 100%-0s penetranciaval és varidbilis expresszidval
jellemezhetd. Gyakran eltér6 klinikai manifesztacié figyelheté meg még ugyanazon csalddon
belll is [8].

A Dbetegség Kkialakuldsdért az NF1 gén mutaciéi felelések. A gén a Ras
szabalyozésdban érdekelt - GTP-az aktivitassal rendelkezé - neurofibromint kodolja. A
neurofiboromin egy citoplazmatikus, tumorszupresszor protein, amely legnagyobb
mennyiségben a kozponti és a periférids idegrendszerben expresszalédik. Funkcioképes
fehérje hidnydban - a Ras szignalizacié folyamatos aktivitdsa kovetkeztében - tllzott
sejtproliferacio figyelhetd meg [9]. Erdekesség, hogy a neurofibromin a sclerosis tuberosa
szindrémaban érintett tuberinnel (TSC2) k6zds biokémiai Utvonalon szabalyozza az mTOR-t
(mammalian target of rapamycin). Aktivalt mTOR mutathato ki az NF-1-hez kothetd
tumorokban és a neurofibroma eredeti NF1 deficiens Schwann sejt tenyészetekben is [10].

Agydaganatok gyakran alakulnak ki NF-1-ban szenvedd betegeknél. A tumorok
tobbseége 1. gradusu pilocitas asztrocitoma, mely gyerekeknél alakul ki és gyakran a latopalyat
vagy az agytorzset eérinti. A péaciensek egy reszénél kialakulhatnak 11-1V. gradusu
asztrocitomak is [11]. A glialis daganatok mellett a malignus periférias ideghiively eredetii
daganat (MPNST, malignant peripheral nerve sheath tumor), valamint neurofibroszarkéma
kialakulasanak rizikoja 10% kortlire tehet6, a malignus atalakulas leggyakrabban a plexiform
daganatokban mutatkozik [10].

2-es tipusu neurofibromatozis (NF-2)

A Dbilateralis akusztikus neurofibroma vagy kozponti neurofibromatdzis néven is
ismert 2-es tipust neurofibromat6zis az NF-1-el ellentétben kevéshé gyakori [10]. A korkép
legjellegzetesebb és patognomikus vonasa a bilateralis, altalaban fiatal korban megfigyelhet
- vesztibularis schwanndma kovetkeztében kialakuld — hallasvesztés. Ezenkivil egyéb

periférias, agyi, illetve gerincvel6i idegeket is érinthet a betegség [12].

A betegség hatterében az NF2 gén mutacioi allnak. Az NF2 a merlin (moezrin, ezrin,
radixin-like protein) nevii proteint kodolja, melynek két f6 human izoformaja ismert. Az 595
aminosavbol all6, 69 kDa molekulatomegii 1-es izoforma tumorszupresszor aktivitast
eredményez6 poszttranszlaciés modosulason esik at [13]. A merlin fokozott expresszidja

figyelhet6 meg a Schwann és a meningeélis sejtekben, valamint a periférias idegekben és a

6
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szemlencsében. Az NF2 mutaciok és a tumorgenezis kozotti pontos kapcsolat kevésbé ismert.
A merlin fehérje az intercellularis novekedés gétlasat tobb jelatviteli Utvonalon keresztil
hajtja végre, fontos szerepet tolt be a sejtndvekedésben, transzlacioban, a glikoz
metabolizmusban és az apoptdzisban is. Tobb genotipus-fenotipus korrelacio is ismert. Ezek
alapjan a misszensz mutaciok altaldban enyhébb, a nonszensz és frame-shift mutaciok
sulyosabb fenotipust eredményeznek, mig a hasitasi helyeken bekdvetkezé mutaciok okozta
fenotipus variabilis. A de novo mutans betegek 25-30%-anak szomatikus mozaicizmusa van,

mely az enyhe sporadikus és klinikailag tiinetmentes eseteknek is jellemzdje Iehet [2, 14].

A NF-2 betegek kozel felében alakulhat ki 6sszetett meninge6ma, melynek mindegyik
szovettani altipusat leirtdk mar [10, 15]. Ezenkivil gliomak (foként gerincvel6i
ependimomak), glidlis hamartomak, meningioangiomatdzis (meningotelialis és fibroblaszt
sejtek plakkszerti perivaszkularis burjanzasa), schwann0zis (nem neoplasztikus Schwann sejt
proliferacid), szemlencse opacitas is nagyobb gyakorisaggal fordul elé az NF-2-ben érintett
betegekben [14, 16].

Schwannomatozis

A schwannomato6zis az NF-2-vel rokon ritka korkép. A betegek hajlamosak
tobbszorés schwannomak kialakuldsara, viszont az NF-2-re jellemz6 vesztibularis
schwanndma nem fordul el6. A schwannoma az ideghlively Schwann sejtjeibél indul ki, és

jelentds kollagéndas matrixot tartalmaz [17].

A schwannomatdzis molekularis genetikai hattere kevessé ismert. Az NF2 gén
inaktivacioja a szomatikus sejtekben figyelheté meg. Inkomplett penetrancia és variébilis
kifejez6dés jellemzi. A 22-es kromoszoman talalhato SMARCB1 gén inaktivaciojat is leirtak
schwannomato6zisban. A gén mutacioi a familiaris esetek csaknem felében, a sporadikus
esetek kevesebb, mint 10%-aban mutathat6 ki [17]. Az SMARCBL eltérései kialakulhatnak a

szomatikus, illetve a csirasejtekben is [18].

A schwannomatézisra a schwannomak mellett dsszetett meningedomak kialakuldsa

jellemzd, melyek esetében a SMARCBL csirasejtbeli mutécidja mutathato ki [17, 19].

Sclerosis tuberosa
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A sclerosis tuberosa egy neurokutdn szindréma, melyet az arc angiofibromai,
epilepszia, kognitiv zavarok mellett benignus tumorok és hamartoméak jellemeznek az agyban,

vesében és szivben, emellett egyéb szervi elvaltozasok is eléfordulhatnak [20].

Az esetek tobb mint 80%-aért a TSC1 és TSC2 gének sporadikus mutacioi a feleldsek,
mig a fennmaradd 20%-ot 6roklétt mutaciok eredményezik [21]. A 23 exonbdl felépiilé TSC1
terméke az 1164 aminosavbol allo, 30 kDa molekulatomegii harmatin vagy TSC1. A TSC2
gén 41 exonnal rendelkezik és a 1807 aminosav hosszUsagl, 180 kDa-os tuberin (TSC2)
fehérjét kodolja. Az érintett csaladok korulbelll fele-fele aranyban hordozzék valamelyik gén
mutécidi a szubsztrat fehérjék foszforilaciéja révén az mTOR Gtvonal aktivacidjat
eredményezik [21, 22]. A klinikailag diagnosztizalt TSC betegek 10-15%-nal nem mutathatd
ki genetikai eltérés. Ennek hatterében alacsony foku szomatikus mozaicizmus, Ujabb
vizsgalatok szerint feltehet6en egy ismeretlen gén mutacioja allhat [23]. A kodolt fehérjék az
MTOR szignalizacios Utvonal upstream szabalyozasaban (egymassal heterodimert forméalva)
vesznek reszt. Az mTOR egy szerin/treonin kinaz, koordinalja a névekedési faktoroktol
érkez6 jeleket, szabalyozza az olyan sejtfolyamatokat mint a ndvekedés, transzkripcio,
transzlacié és autofagia. Mindkét fehérje defektusa a PISBK/mTOR utvonal kontrollalatlan
aktivaciojat eredményezheti, ami a kdzponti idegrendszer vagy mas szovetek neoplasztikus
alapjan kovetkeztetni lehet a betegseg lefolyasara, a progndzisara vagy a klinikai jellemzokre
is. Példaul egy sporadikus TSC1l mutacioval rendelkezé beteg enyhébb manifesztaciora
szamithat, mint egy hasonld koru, de TSC2 mutaciot hordozo beteg. Masrészrél eléfordulhat,

hogy a TSC1 mutéaciot hordozo beteg silyosabb neuroldgiai tiinetekkel rendelkezik [21].

A Kkorkep legjellegzetesebb, kozponti idegrendszeri tumora a szubependimalis
oOridssejtes asztrocitobma (SEGA, subependymal giant cell astrocytoma), amely a betegek 5-
20%-anél alakul ki [24]. A daganat valtozatos asztrocita karakterii sejteket, koztiik bizarr,

tobb magvu sejtforméakat tartalmazo benignus neoplazia [25].

Von Hippel Lindau szindroma

A betegségre jellemz6 a hemangioblasztomak kialakulésa a kisagyban, retinaban és
gerincveloben.  Emellett  vesesejtes  karcindbmak, feokromocitomék, neuroendokrin

hasnyalmirigy tumorok, vese és hasnyalmirigy cisztak is megfigyelhetok [26].



A kérképet a VHL tumorszupresszor gén 6rokletes mutécioi okozzék [27]. A gén a von
Hippel Lindau proteint (pVHL) kodolja. A pVHL a hipoxia indukalta faktor-1a (HIF-1o)
proteolitikus degradalasat végzé VCB-Cul2 E3 ubiquitin ligaiz komplex egyik szubsztrat
specifikus adapter fehérjéje [28]. A hibds HIF-1lo degradacidé az angiogén tumorok
fejlodésének egyik kuleslépése [29]. A VHL gén sz&mos mutacidja ismert, melyek delécio,
misszensz, nonszensz, splicing jelleglieck. A pVHL funkcidovesztése tobb HIF medialt
transzkripciés programot moédosithat, megvéltoztatva a sejtek metabolizmusat, emellett
angiogenezist, invaziét és metasztazist indukalhatnak. Csdékkent pVVHL szint sejtproliferaciot
indukal és noveli a vaszkularis endotelialis névekedési faktor (VEGF, vascular endothelial
growth factor), vérlemezke eredetii novekedési faktor receptor, platelet-derived growth factor
(PDGF, platelet-derived growth factor) es az eritropoietin expressziot [30]. A
feokromocitoma és a vesesejtes karcinoma kockazat alapjan a VHL betegseg két o tipusa
kiilonithetd el. Az 1-es tipusi VHL-t (VHL1) alacsony frekvenciaju feokromocitomak
jellemzik, a szindromahoz kothet6 6sszes tumortipus kifejlédhet. A 2-es tipusi VHL (VHL2)
harom tovabbi altipusra oszthatdo (A, B és C), és a feokromocitomakra vald erds hajlam
jellemzi [31].

A kozponti idegrendszeri daganatok kozil a hemangioblasztdémak emelhetéek ki. A
cerebellaris hemangioblasztomas betegek 30%-a szenved von Hippel Lindau szindrémaban
[2]. Kbzponti idegrendszeri hemangioblasztémak a VHL1-ben, valamint a VHL2 A és B
altipusaban egyarant kialakulhatnak. A 2C altipusra feokromocitomak jellemzoéek, de mas
VHL-hez kapcsolhatd neoplazia nem figyelhet6 meg [31]. A hemangioblasztomak
kapillarisokban gazdag, neoplasztikus sztromalis sejteket tartalmazd tumorok, melyek
hisztogenezise egyelére tisztazatlan. A VHL betegeknél jelentkez6 kdzponti idegrendszeri
hemangioblasztomak gyakran tobbszordsek, altalaban 33 éves korban jelentkeznek, mig a

sporadikus tumorok altalaban szoliterek és késobbi életkorban manifesztalodnak [32].

Li-Fraumeni szindroma (LFS)

Nagyon ritka betegség, eddig minddssze 400 érintett csaladot irtak le [33]. A betegseg
szamos gyermek és feln6tt kori malignus daganatokra jelent prediszpoziciot. Kozuluk az
eml6daganat, mellékvese-kéreg karcinOma, leukémia és az agydaganatok emelendék Ki [34,

35]. A szindromanak két alcsoportjanak kritériumait a 2. tablazatban foglaltuk dssze [2].
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2. tablazat: A Li-Fraumeni szindréma alcsoportjai

LFS altipusok Kritériumok

e 45 éves kor el6tt szarkoma alakul ki
els6foki rokon, akinél 45 éves kor el6tt
daganatot vagy életkoratdl  fuggetlendl
szarkomat diagnosztizaltak

Klasszikus LFS altipus

e gyermekkori tumor vagy szarkéma
e 45 éves kor elétt mellékvese-kéreg vagy
LFS-szerii altipus agydaganat alakul ki
e els6- vagy masodfoku rokon, akinél 60 éves
kor el6tt daganatot diagnosztizaltak

A szindroma kialakuléséért a TP53 gén 6roklott mutacioi felelések. A p53 protein
fontos szerepet jatszik a sejtproliferacioban, apopt6zisban és a genom stabilitdsanak
fenntartdsdban. A mutaciok kovetkeztében a p53 képtelen lesz ellatni tumorszupresszor

funkcidjat, ami kontrollalhatatlan sejtosztodashoz és daganatképzddéshez vezethet [36, 37].

Li-Fraumeni szindrémas betegek kdzel 10%-ban, altalaban a 45 éves kor el6tt gliomak
fejlédhetnek ki, . tovabba a paciensek tobb, mint 5%-anal figyelheték meg szupratentorialis
primer neuroektodermalis tumorok, choroid plexus karcindmék és medulloblasztoma. Az
TP53 gén mutacioi el6fordulhatnak meningeomaban is, valamint ritkan ependimdéma,

oligodendrogliéma is jelentkezhet [2, 38].

Gorlin szindroma

A nevoid bazalsejtes karcindmanak is nevezett kdérképnek eddig tébb, mint szaz
klinikai manifesztaciot irtak le. Fejlédési rendellenességek mellett elsdsorban bazalsejtes

karcindma gyakori eléfordulasa jellemzi [39].

A szindréma kialakulasaért az esetek kozel 80%-aban a Patched tumorszupresszor
proteint kodolé PTCH1 mutacioi felelések. A Patched a cellularis novekedés és az
embrionalis fejlddés soran szerepet jatszo Sonic hedgehog (SHH) utvonalban érdekelt
transzmembran receptor fehérje. A PTCH1 mutécidk 20-30%-a de novo alakul ki. A mutans
PTCH1 gén az SHH duatvonal kontrollalhatatlan aktivalédasat eredményezi, ami végil
karcinogenezishez vezet. Jellegzetes genotipus-fenotipus korrelaciorol egyelére nem

szamoltak be [40, 41].
10
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A sporadikus eseteknél medulloblasztoma, ritkin meningedma is kialakulhat. A Gorlin
szindroémahoz kotheté medulloblasztoma fiatalabb korban fejlédik, ellentétben a sporadikus
és dezmoplazmas szOvettant mutatdé medulloblasztomaval. Kezelésik megegyezik, de a
Gorlin szindromaval tarsuld tumoroknal kedvez6bb kimenetellel kell szamolni. A Gorlin
szindrémaban szenveddkben primitiv neuroektodermalis tumorok (PNET,

primitive neuroectodermal tumours) kialakulasanak esélye alacsony.

Turcot szindroma

A korkepet a multiplex végbél neoplaziak (polipok és karcinomak) mellett
neuroepitélis tumorok jelenléte is jellemzi. A kialakulé agydaganatok tébb, mint 95%-at a 10
éves kor eldtt jelentkez6 medulloblasztoma és a 30 éves kor eldtt kialakulo glioblasztoma

vagy anaplasztikus asztrocitoma teszi ki [2].

Genetikai hattere alapjan két klinikailag is elkiiloniilé alcsoportot killonboztethetiink
meg (1-es és 2-es tipust Turcot szindroma). A csoportositas azonban talegyszertsitett, mivel
ritkan a vastagbélrak, a medulloblasztoma és a glidlis tumor egyazon betegben is jelentkezhet.
Az 1-es tipust Turcot szindréma esetén glioblasztoma gyakran tarsul 6rékletes nem polipozus
kolorektalis karcinomaval (HNPCC, hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma). Ebben az
esetben a DNS mismatch hibajavitd genek (PMS2, MLH1, MSH2) csiravonalbeli mutacidi
mutathatok ki [42].

A glioblasztomaval diagnosztizalt Turcot szindrémas betegek atlagos tulélése tobb,
mint 27 hdnap, ami meghaladja a sporadikus glioblasztomas betegekét. A mismatch
hibajavitd gének mutacioit hordozo betegeknél az NF-1 klinikai jellemz6i figyelhet6k meg,
mert hibajavit6 mechanizmus képtelen helyreéallitani az NF1 génben keletkezett mutaciokat. A
2-es tipusu Turcot szindromaban a medulloblasztoma mellett gyakran fordulhat el6 familiaris

adenomato6zus polip6zis, amit az APC gén mutacioi eredményeznek [2].

Carney komplex (CNC)

A McCune-Albright szindrémaval klinikai hasonlésdgot mutatd betegség, mely

szamos endokrin, bér, sziv és neuralis daganatra prediszponal [43].

A betegek kozel fele hordozza a PRKAR1A gén drokletes mutacidit, a gén eltéréseit a

de novo kialakul6 esetekben is leirtdk [8]. A PRKARLA tumorszupresszor gén a ciklikus

11
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nukleotid-fiiggé jelatviteli itvonal fontos cellularis 6sszetevojét, a CAMP-fliggd protein kinaz
A 1-es tipusu alfa alegysegét kodolja [44]. Annak ellenére, hogy a CNC ritka betegseg, hazai
eset is ismert, a PRKARLA gén egy Uj, 2. intronban talalhato ivs2-1G>A splice mutéciot
Halaszkai és munkatérsai azonositottak [45].

Carney komplex betegségben a kozponti idegrendszert érintéen kialakulhat
psammomat6zus melanotikus schwannéma (PMS) [43]. A PMS egy ritka periférias
ideghiively daganat, jelent6s melanin pigmentacioval és psammoma testek forméajaban
mikrokalcifikaciéval. A tumor gyakran multicentrikus, agressziv novekedés és metasztazis

képz6dés is jelentkezhet [46].

Cowden betegseg

A Cowden szindroma egy ritka, multiplex hamartomatézus elvaltozasokkal jaro
Orokletes korkép. A betegség foként felndtt korban alakul ki, a hamartomak mellett
rendellenesen novekedd benignus elvaltozasok jellemzik. Megndvekedett hajlamot mutatnak

mind jéindulatu, mind malignus tumorok kialakulasara egyarant [47].

Kialakulasaert a kilenc exonbol felépiild6 PTEN gén mutacidja a felels, amely egy 403
aminosavbol allo foszfatdzt kodol [8]. A protein overexpresszidja sejttipustol fiiggben a
sejtciklus felfiiggesztését vagy apoptdzis indukcidt okozhat. Szamos misszensz mutacioja
ismert, melyek elsésorban az 6tos exont érintik. EQy masik gén, a BMPR1A kéroki szerepe is
felmerult [48].

A Cowden betegség gyakran tarsulhat a felnéttkorban jelentkez cerebellaris
diszplasztikus gangliocitémaval, mas néven Llermitte-Duclos betegséggel. Szdvettanilag a
cerebellum granularis sejtrétegét diszplazias ganglion sejtek foglaljak el, annak
megvastagodasat okozva. A hisztogenezis tisztazatlan; valoszintileg inkabb hamartoOmarol és
nem valodi neoplaziarol van sz6. A szindroma kapcsolatba hozhaté emld, pajzsmirigy (nem-

medullaris karcindma) és endometrium karcindma emelkedett gyakorisagaval is [8].

Rhabdoid tumor prediszpozicié szindroma (RTPS, rhabdoid tumor predisposition

syndrome)

A fossa posterior malignus infantilis agytumoraval tarsult szindréma; a malignus

atipusos teratoid/rhabdoid tumor tartozik (AT/RT, atypical teratoid/rhabdoid tumor) ide. A

12
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véltozatos szdvettani képet mutaté daganatok primitiv neuroepitelialis, neuroektodermalis és
mesenchimalis sejteket egyarant tartalmaznak [49]. A betegség a SMARCBL1 gén 0roklott
heterozigota mutacioival hozhat6 dsszefiiggésbe, a gén eltérései a vesében és lagyszovetekben
is ismertek. A kodolt fehérje az ATP-dependens SW1/SNF komplex része és a transzkripcios
faktorok promdterekhez valé hozzaféréset regulaljak [50].

Kovetkeztetés

A kozponti idegrendszer daganatai ritkdn familiaris daganatszindromékban is
kialakulhatnak. Az leggyakoribb asszociaciét mutaté agytumorok kozé tartozd asztrocitomak,
meningiomak és a medulloblasztoma mellett létrejohet egyéb, a kdzponti idegrendszert érintd
ritka neoplazia is. Kialakulasukert olyan, a legtébb sporadikus daganatokban is gyakran
érintett gének eltérései jatszanak szerepet, mint a TP53, NF1/2 vagy a SMARCB1. A
betegségek vizsgalata tehat valaszt adhat a joval gyakoribb, de novo daganatok patogenezisére

€s progressziojara is, illetve segitheti a megfeleld terapids stratégiak kialakitasat.
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