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A neuroendokrin daganatok incidenciaja az elmault évek-
ben meredeken emelkedik. A tipikusan lassu novekedést
mutaté és joindulatd tumorok mellett az agressziv biolégiai
viselkedési neuroendokrin karcinémak prevalencidja is né.
A korabban karcinoidként ismert tumorok heterogén enti-
tasok, a lokalizaciéjuk alapjan megkiilénboztetjik a tidé és
a gasztrointesztinum neuroendokrin daganatait. A daganatok
etioldgidja a korszer( genetikai/genomikai kutatasok utan
is nagyrészt ismeretlen. A jelen Gsszefoglald célja attekin-
teni azokat a genetikai eltéréseket, amelyek az utdbbi évek
komplex, akar teljes genomos vizsgalatai révén keriltek
felismerésre. A tlid6 és gasztrointesztinalis eredet elkii-
lonilése a genetikai hattér alapjan is szembet(ing. Ennek
kovetkeztében biologiai viselkedésiik, prognozisuk és terapias
lehetdségeik jelentésen eltérhetnek egymastol. Magy Onkol
62:77-82, 2018

Kulcsszavak: tiid6, gasztrointesztinum, neuroendokrin da-
ganat, genetika

The incidence of neuroendocrine tumors sharply increased
in the past years. It is also important that beside the rela-
tively benign, slow growing tumors, prevalence of aggressive
neuroendocrine carcinomas is also increasing. It is now ev-
ident that the carcinoids are genetically heterogeneous en-
tities, localized to lung, pancreas or to the small intestines.
A significant proportion of these neuroendocrine tumors are
associated with hereditary syndromes but the etiology of the
sporadic versions is still unknown, although in case of the
lung, neuroendocrine carcinomas have a similar etiology
than the non-endocrine carcinomas. This review summariz-
es the results of recent complex genomic analyses. Based
on these data it is evident that the neuroendocrine tumors of
the lung are different as compared to gastrointestinal ones.
These genetic differences may fundamentally affect their
biology, prognosis and therapy which must be considered.

Timar J, Patécs A. Genomics of neuroendocrine tumors of
the lung and gastrointestinal tract: similarities and diffe-

rences. Magy Onkol 62:77-82, 2018
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A tiddrakok szovettanilag és genetikailag is négy nagy
csoportra oszlanak, a leggyakoribb adenokarcindmara
(50%), a laphamrékra, a nagysejtes tiidérakra és a kissejtes
tiddrakra. Emellett viszonylag alacsony gyakorisaggal
talalkozunk a karcinoid daganatokkal. A 2015-6s WHO-fel-
osztds szentesitette azt a patoldgusok korében mar egy
ideje elfogadott nézetet, hogy hisztogenezis alapjan a tiidg
neuroendokrin daganatait egy csoportba kell foglalni,
amelyben a low-grade tumortdl (tipusos karcinoid, TC)
az intermedier grade tumoron &t (atipusos karcinoid, AC)
a high-grade neuroendokrin daganatokig (kissejtes tiidérak
és a nagysejtes neuroendokrin tiidérak) valamennyi sze-
repel (1). Atiid6 neuroendokrin daganatainak sajatossaga
az, hogy szemben mas szervrendszerek neuroendokrin
daganataival, a tidében a high-grade neuroendokrin da-
ganatok sokkal gyakoribbak és igen nagy malignitastak.
Felmerilhet a kérdés, hogy a tiid6 karcinoid tumorai mas
szervek karcinoid tumoraihoz vagy a tidérakokhoz ha-
sonlitanak-e, illetve hogy a tid6 nagy malignitasu neuro-
endokrin daganatai a tiidérakokhoz vagy karcinoidokhoz
hasonlitanak-e jobban. Az nem kérdéses, hogy a tidé
rosszindulati daganatainak dont6 részéért a dohanyzas
felelés, ezért az is felmeriilhet, hogy a tiidé karcinoid tu-
moraiis hordozhatnak dohanyzas altal indukalt genetikai
eltéréseket, amelyeket mas szervek karcinoid tumorai
nem. Mindezek tisztdzasara az aldbbiakban 6ssze kivanjuk
foglalni a tid6 és a gasztrointesztinum neuroendokrin
daganatairdl rendelkezésre allé genetikai informacidkat
azzal a céllal, hogy a mai vagy a jovébeni klinikai ellatas
lehetséges alapjait megvilagitsuk.

Karcinoid (7. tdbldzat]

A karcinoidok a bronhusok neuroendokrin sejtjeibdl ke-
letkeznek. Ezek a sejtek ennek ellenére nem expresszal-
nak tobb embrionalis neurdlis transzkripcids faktort, mint
a BRN2, TTF1 és ASCL1, szemben a karcinoid dagana-
tokkal (2). Ugyanakkor azon karcinoidokban, amelyekben
a MEN1 gén elvész, ezek a faktorok sem mutathatdk ki. Ezek
a transzkripcios faktorok elsésorban kovalens hisztonma-
dositdak, mint pl. a MEN1, de ehhez hasonldan 20-40%-ban
érintettek a PSIP1 és az ARID1A, jelezve, hogy az epigenetikai
mechanizmusok karosodéasa jellemzi a karcinoidokat (3).
Fontos megjegyezni, hogy a MEN1-mutacidé kedvezétlen
prognosztikai faktor az AC esetében (4). Korai Ujgenera-
cids szekvenaldsi vizsgalatok arra utaltak, hogy a TC-ben
a TGF-B jelpalya gyakran karosodott a SMAD4-mutacid
miatt, valamint ennél ritkdbban az IDH, azonban ami ennél
érdekesebb, az az, hogy az EGFR- és HER2-mutéci¢ is el6for-
dult. Az AC-ben e mellett megjelentek KIT-, MET-, KDR- és
FGFR1-mutécidk is (5). A genomszint( kdpiaszam-eltéré-
sek igen ritkak karcinoidokban. Az RB1 vagy a p53 gének
elvesztése el6fordulhat, de ritka (~10%), és a TERT-, MYC-,
RICTOR-amplifikaciok is ritkak (4). Mas szervek karcinoid
tumoraihoz hasonloan a tiidé karcinoidjaiban is kifejez6dnek
a szomatosztatinreceptorok, az SSTR2A, SSTR1, valamint
ritkdbban az SSTR5 és SSTR3 (6, 7).

Kissejtes tiidérak (SCLC) (7. tablézat)

A kissejtes tlidérak az egyik legnagyobb mutacids rataju
emberi daganat, aminek oka elsésorban a dohanyzas ve-
zérelte kémiai karcinogenezis. Ezzel szemben a karcinoid

1. TABLAZAT. A tiid6 neuroendokrin daganatainak f6 genetikai jellegzetességei

Tipusos karcinoid Atipusos karcinoid Kissejtes tiidorak
TP53-/RB1-
ASCL1+/TTF1+ ASCL1+/TTF1+ ASCL1+/DLL3+
MEN1-/ASCL1- MEN1-/ASCL1-
SMAD4m
IDHm
EGFRm EGFRm
HER2m HER2m TP53-/RB1-
KITm ASCL1-/NEUROD1+
METm MYC, MYCL, MYCNa
KDRm KMT2Dm
FGFR1m FGF2/9, FGFR1a

Nagysejtes neuroendokrin Adenokarcindma neuro-
karcinoma endokrin differenciacidval

2. tipus NSCLC-szeri

TP53-/RB1+ EGFRm/ALKtr
ASCL1+/DLL3+ ASCL1+/DLL3+
STK11/KEAPTm

kalcitonin A +

HNF1A+

1. tipus Kissejtesszeri
TP53-/RB1-
ASCL1-/DLL3-

MYCLa

a: amplifikacié, m: mutécio, NSCLC: nem kissejtes tiidérak, tr: transzlokacio
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daganatokban a mutacios rata igen alacsony. A kissejtes
tiddrak jellemzd genetikai eltérése a pb3 és RB1 gének
egyittes inaktivalddasa, aminek oka inaktivald mutaciok,
nagyobb delécidk vagy a heterozigétasag elvesztése (LOH])
(8). A kissejtes tiidérakok nagyobb részében neuroendokrin
marker gének, kromogranin A, szinaptofizin, NCAM/CD56
expresszalédnak, aminek oka a neuroendokrin differenciaciot
szabalyozo ASCL1 gén kifejez6dése és az ezt gatlo REST1
elvesztése. Ezzel 6sszhangban elsdsorban az SSTR2A, de
alacsonyabb gyakorisdggal az SSTR1,2B,3 is kifejez6dik (9).
Ebben a genetikai altipusban jellemz6 a NOTCH jelpalya
gatlasa, mert a DLL3 (és ritkdbban a DLL1) ligandumok
fokozottan fejezddnek ki. A kissejtes tlidérakok egy kisebb
szazalékaban hidnyzik az ASCL1-expresszio, ezekben azon-
ban a NEUROD1 transzkripcios faktor aktiv, ami azonban
nem indukalja neurogén markergének expresszidjat. Ebben
a genetikai altipusban jellemz6 a MYC, MYCL vagy MYCN
gének amplifikacidja, emiatt itt az AURKA kinaz igen aktiv.
Ebben a genetikai altipusban a NOTCH jelpalya aktiv, mert
nincsen jelen a DLL3. A kissejtes tiidérakok egy kis csoport-
jaban az mTOR jelpalya fokozottan aktiv, aminek oka a PTEN
elvesztése vagy PI3K-mutécid. Egy masik kis csoportjaban
az FGFR jelpalya aktiv, aminek oka lehet az FGF2/9 vagy az
FGFR1 gének amplifikacidja (10). Fontos megjegyezni, hogy
a KMT2D-mutacid a kissejtes tiidérak fliggetlen kedvez6
prognosztikai tényezdje (4).

Nagysejtes neuroendokrin tiidérak (LCNEC) (7. tablézat]
Talan a legnagyobb figyelem a tiidépatologidban a nagysejtes
tidérakokat dvezte az elmult évtizedben. Ez a daganatféleség
igen heterogén genetikailag, mivel egy résziik adenokarci-
némaszerd, egy résziik laphamrak jellegl, mig egy résziik
high-grade neuroendokrin daganat (11). Ez utébbival kapcso-
latban jogosan meriilt fel a kérdés, hogy mennyiben hasonlit
a kissejtes tiidérakhoz. Az elmult években tobb nagy genetikai
vizsgalat elemezte a nagysejtes neuroendokrin tidérakot,
amelyek soran kiderdilt, hogy a p53-mutaciés ratajuk magas,
de az RB1-mutaciok viszonylag ritkabbak. A kiilonb5zé ge-
netikai elemzések megegyeztek abban, hogy egyértelmuen
2 alcsoportjat azonositottak a nagysejtes neuroendokrin kar-
cinomanak. Az egyik a kissejtestiidérak-szerl forma, melyet
a p53 és RB1 egyittes mutacidi jellemeznek, amelyekben
azonban az alacsony ASCL1 és DLL3 miatt aktiva NOTCH,
ezért szamos neurogén marker expresszidja hianyzik, és
a MYCL amplifikalt. A masik csoportban a p53-mutécié az
STK11/KEAP1 mutacidval kapcsolodik, hidnyzik az RB1-muta-
cio, ami az adenokarcindmékhoz teszi hasonléva, azonban az
ASCL1 és DLL3 expresszidja miatt a neurogén differenciacié
magas fokd. Ebben a formaban jellemzé a kalcitonin-A-exp-
resszi6 és a gasztrointesztinalis transzkripcids faktorok
kifejez6dése (HNF1A] (12, 13). A nagysejtes NEC-ben gyakori
az SSTR1,2A,2B és SSTR3 expresszidja is (9). Egy ritka format
is leirtak, amelyben a MEN1 mutaciét szenvedett, azonban
ebben a formaban a mutaciés rata alacsony (14).
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Neuroendokrin transzdifferenciacio célzott terapia
hatasara

Az elmult évek egyik fontos Uj megfigyelése volt az, hogy az
EGFR-mutans adenokarcinéma EGFR-inhibitor-kezelése az
esetek egy alacsony szazalékaban nagysejtes vagy kissejtes
neuroendokrin karcinéma transzformaciot okozhat, ami egyiitt
jar az EGFR-inhibitorra mutatott rezisztenciaval (15). Az ilyen
daganatokban megjelenik a p53/RB1 kettds mutacid is, ahogy
az jellemz6 a kissejtes tiidérakban. Ujabban azt is megfigyel-
ték, hogy az ALK-transzlokacios adenokarcindma ALK-gatlo
kezelése soran kialakulo rezisztenciaval parhuzamosan szintén
kialakulhat neuroendokrin transzformacio (16). Az indukalt
neuroendokrin transzformacié pontos patomechanizmusa
nem ismert. Az adenokarcindmak 10-20%-a neuroendokrin
differenciaciot mutat, aminek hatterében az ASCL1 transzkrip-
ciés faktor kifejez6dése all. Az ASCL1+ adenokarcindmakban
a RET51 is fokozottan van jelen, és kimutattak, hogy a vad tipusu
EGF-receptorral kooperal. Preklinikai modellben az EGFR
aktivitdsanak gatlasaval gatolni lehetett a RET-aktivitast is az
ASCL1-pozitivadenokarcindmakban, amivel a neuroendokrin
differenciacids képességet lehet gyengiteni (17).

A neuroendokrin tiidérakok ektopias hormontermelése

Amint azt a fentiekben bemutattuk, a neuroendokrin tiidéra-
kok genetikailag determinalt neuroendokrin differenciaciot
mutatnak. Ennek kovetkezménye nemcsak a neuroendokrin
differenciaciot szabalyozé transzkripcios faktorok kifejez6-
dése és m(ikodése, hanem sokféle neuroendokrin hormon
génjének aktivalodasa lehet. A leggyakoribb a neuroendok-
rin tidérakok esetében az ektopias Cushing-szindréma ki-
alakulasa, aminek f6 oka az ektopias ACTH-termelés, ami
a karcinoidok jelentds részében kimutathatd, de a kissejtes
tid6rakokban is meglehetésen gyakori (10-20%) (18). Az
ilyen esetek egy kisebb részében nem ektopias ACTH, hanem
ektdpias kortikotropinfelszabadité hormon (CRH) terme-
lésérdl van szd. A masik gyakori klinikai manifesztacio az
antidiuretikus hormon vagy hormonok szekrécidja, amely
a kissejtes tliddérakok 10-15%-aban jelenik meg. Fontos
megjegyezni azonban, hogy e mégatt ritkan all ektopias
ADH-termelés, gyakrabban az atrialis natriuretikus peptid
(ANP] felelds vagy a két hormon egylittes termelése (18).
Aneuroendokrin tidédaganatok hipoglikémiat is okozhatnak.
Ennek hatterében azonban nem inzulintermelés all, hanem
azinzulinszer( novekedési faktor-2 (IGF-2) expresszidja. Mi-
utadn a daganatsejtek termelik, gyakran az IGF-2 nem esik at
a kotelezd poszttranszkripcionalis modifikaciokon, ezért un.
big-IGF-2 fejezddik ki és szekretalodik. Normalis korilmé-
nyek kozott a (kis)-IGF-1/2 az IGBP-3 fehérjével komplexben
kering és nincsen jelentds inzulinszer( hatasa. A daganatos
IGF-2 azonban nem kapcsolédik az IGBP-3-hoz, sét az IGF-1
kapcsolodasat is gatolja, és igy az IGF-ek inzulinszer( hatasai
felerdsodnek (18). A daganatasszocialt hiperkalcémia oka
a paratireoid hormon (PTH) vagy a paratireoidhormon-szeri
peptid (PTHrP) termelése. Tidérakokban gyakori a PTHrP
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termelése barmely szovettani tipusban, de nem jellemzd
a neuroendokrin tiidérakokra. Ugyanakkor a neuroendokrin
differenciaciot mutaté adenokarcinémakban a kalcitonin-A
expresszi6ja gyakori, ami vezethet hiperkalcémiahoz (18).

A gasztrointesztinalis neuroendokrin tumorok heterogén
csoportot jelentenek. Lokalizaciéjuk alapjan megkiilonboz-
tetjlik a hasnyalmirigy endokrin sejtjeibdl kiinduld hasnyalmi-
rigy-NET-et és a gasztrointesztinalis rendszer egyéb terdle-
teirél (vékonybél, vastagbél, appendix) kiindulé daganatokat.
Osszefoglalé nevilk GEP-NET (gasztroenteropankreatikus
neuroendokrin tumor) (19).

A daganatok genetikai determinaltsagara utal, hogy az
esetek kb. 10%-a valamilyen 6rokletes tumorszindroma
részjelenségeként is megjelenhet. Leggyakrabban a multiplex
endokrin neoplazia 1-es tipusaban (MEN1), a von Hippel-
Lindau- (VHL) szindrémaban és a neurofibromatézis 1-es
tipusaban (NF1) fordulnak el. A felsorolt kérképekre jellemzd
az autoszomalis dominans oroklésmenet és a nagyfoku egyéni
variabilitas (20, 21).

A multiplex endokrin neoplazia 1-es tipusa (MEN1)
AMEN1-szindroma ritka korkép, prevalenciaja kb. 1/30 000.
Abetegek tobb mint 95%-aban a betegség els6é manifesztacioi
az 6tédik évtizedig megjelennek. A f6 manifesztacidk a mel-
lékpajzsmirigy-adendma (az esetek tobb mint 95%-aban),
a hipofizisadendéma (az esetek kb. 40%-aban) és a GEP-NET
(az esetek kb. 10-15%-aban). Ugyanakkor fontos kiemelni,
hogy a sporadikus megjelenést mutato GEP-NET-ek mintegy
25%-aban is csirasejtes MEN1-mutacid igazolhato, féleg fiatal
életkorban és a multifokalis tumorok esetén (22).
AMEN1-szindrémat a MEN1 tumorszuppresszor gén csira-
sejtes mutacidi okozzak. A géna 11913 kromoszdmarégidban
talalhatd; mind ez idaig tébb mint 1000 mutaciojat irtak le, leg-
tobbjlik csonkolt fehérje kialakulasahoz vezet. A gén teriletén
nincs mutacios ,.hot spot”, és genotipus-fenotipus dsszefiig-
gések sem ismertek. A gén a menin fehérjét kédolja, ami az
eddig ismert fehérjék kozil eggyel sem mutat homolégiat,
atumorszuppresszidban betoltott szerepe is kevésbé tisztazott.
Amenin nuklearis fehérje; szamos fehérjével lép interakcioba,
ami felel6ssé teheté a menin tumorszuppresszor szerepéért
is. Amenin gatolja a JunD altal medialt transzkripciés aktiva-
ciot. A JunD fehérje az AP-1 csaladba tartozo transzkripcios
faktor, ami a sejtnovekedésre gatld/szabalyozd hatast fejt ki.
A menin az NF-kB nuklearis faktor csaldd harom tagjaval
(NF-KappaB1, -B2 és a RelA transzkripcids regulatorok],
a TGF-f3 jelatvivé rendszer tagjai koziil a Smad3 fehérjével és
egy mind ez idaig kevésbé ismert fehérjével, a Pem fehérjével is
interakcioban allhat, amely interakcidk féleg a géntranszkripcio
szabalyozasan keresztiil vezetnek a tumorgenezis gatlasahoz.
A DNS-hibajavitasban részt vevé fehérjék koziil pl. az RPA és
a FancD2 direkt mddon befolyasolja a ciklindependens kinazok
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expresszigjat, és igazoltak a menin kett6s szald DNS-hez vald
kozvetlen kot6dését is, ami arra utal, hogy a meninnek szerepe
lehet a sejtndvekedés, sejtciklus szabalyozasaban, valamint
a genomstabilitasban (22).

A menin hidnyaban kialakulé daganatok a klasszikus
Knudson-féle két ités elvén alapulé daganatképzédést mu-
tatjak; a betegségre jellemzé endokrin daganatok mindkét
allél defektusa esetén alakulnak ki [6rokletes génhiba és a da-
ganatszovetben a masik allél elvesztése/mutacidja). A MEN1
l6kuszt érintd allélvesztés (LOH: a heterozigétasag elvesz-
tése)] a MEN1-szindrémahoz tarsuld endokrin daganatokon
kivil sporadikus endokrin daganatokban is gyakori (VIP6mak
50%-aban, hipofizisadendmak 40%-aban, bronhuskarcinoidok
25-35%-aban, gasztrindmak 25%-aban, inzulindmak, nem
funkcionalé neuroendokrin hasnyalmirigytumorok és mellék-
pajzsmirigy-adenémak 10-20%-aban, angiofibromak és lipémak
10-17%-aban). Csaladi anamnézis hidnyaban is kialakulhat
a késbbbiekben 6roklédé csirasejtes MENT-mutacio, ilyen
esetekben a betegséget rendszerint de novo mutacid okozza.

Klinikai megjelenésében a MEN1-szindromahoz hasonlé
tiinetegyittes a p27 fehérjét kddold CDKN1B gén csirasej-
tes mutacidhoz tarsuld MEN4-szindréma. A korkép klinikai
megjelenésében a MEN1-et utdnozza, de MEN1-mutacié
nem azonosithatd. Neuroendokrin daganatok, elsésorban
hasnyalmirigy-NET el6fordulasa az esetek mintegy 15%-
aban igazolhaté (23).

von Hippel-Lindau-szindroma

Avon Hippel-Lindau-szindréma (VHL-szindréma) egy komplex
tumorszindréma, amiben retinaangiomatézis, kdzponti ideg-
rendszert érint6 hemangioblasztoma, vildgossejtes veserak,
feokromocitéma és a hasnyalmirigy neuroendokrin daganatai
is kialakulhatnak. Prevalenciaja 1:36 000-1:53 000 kozottire
tehetd. Kialakulasaért a VHL tumorszuppresszor gén hibai
a felelések. A gén a 3. kromoszdma rovid karjan a 3p25-26
régidban talalhatd, klasszikus tumorszuppresszor, a daganat
kialakulasa a Knudson-féle mechanizmuson alapul. AVHL gén
3 exonbdl all, mind ez idaig kb. 800 patogén variansa ismert
(www.umd.be/vhl]. Néhany genotipus-fenotipus 6sszefliggés
ismert, de a legtobb VHL-szindrémas csalad egyéni fenotipust
mutat, még azonos mutacio esetén is nagy a klinikai hetero-
genitds. AVHL-szindroma 1-es tipusaban jellemzden a fehér-
je hidroféb magjat érinté missense és nonsense mutaciok,
illetve delécidk fordulnak eld, melyek sulyosan kérosodott,
megrovidilt fehérjéhez és teljes funkcidvesztéshez vezetnek.
A VHL-szindréma 2-es tipusaban a missense tipusd muta-
ciok inkabb a fehérjekotd helyeket érintik, ezaltal részleges
funkcidkiesést okoznak. A VHL-szindrémas betegek mintegy
10%-4aban alakul ki hasnyalmirigy-NET, amelyek kézil minden
6todik malignus, és amelyek leggyakrabban a 3-as exon muta-
cidihoz tarsultak (24). AVHL-hez tarsulé patomechanizmusok
kozil fontos kiemelniink a HIF1a stabilizalédasan keresztiil
létrejové hipoxia-jelatviteli utat. A HIF1a egy transzkripcios
faktor, ami a hipoxiaérzékeny DNS-szakaszokat tartalmazé



(HRE) gének atirdsat serkenti. Normoxiaban és ép VHL esetén
a HIF1a lebomlik, mig hipoxidban vagy karosodott/hianyzo
VHL esetében stabil marad, ami a HRE gének (VEGF, PDGF,
GLUT] fokozott expresszitjahoz, tumorangiogenezishez vezet.

Neurofibromatézis 1-es tipusa (NF1)

A neurofibromatézis 1-es tipusat (von Recklinghausen-beteg-
ség) a bérdn kialakuld neurofibrémak és pigmentalt, . tejeska-
vészer(l” foltok, iriszhamartémak (Lisch-csomék]) jellemzik.
Abetegséghez nervus opticus glioma, feokromocitoma, karci-
noid tumor és gasztrointesztinalis stromalis tumor tarsulhat.
Aleggyakoribb autoszomalis dominansan 6roklédd betegség,
gyakorisaga 1:3500. Az esetek mintegy fele sporadikusan
fordul eld, amit a betegségért felelés NF1 tumorszuppresz-
szor gén nagy mutacids hajlama magyaraz. Az NF1 géna 17.
kromoszéman talalhaté (17q11.2), a gén altal kédolt fehérje
aras onkogén szabalyozasaban vesz részt. Neurofibromatozis
1-es tipusaban a NET-ek koziil leggyakrabban a duodénum
szomatosztatinomai fordulnak eld, de hasnyalmirigy- és egyéb
GEP-NET tumorokat is megfigyeltek (25).

Sporadikus GEP-NET genetikai eltérései

Egyéb ritka csirasejtes mutaciok szintén azonositasra kerdl-
tek sporadikusnak tlind GEP-NET-ekben. Ezek kdzé tartoznak
a MUTYH, BRCA2, CHEK2 gének, amelyek a DNS-karosodasok
hibajavitasaban jatszanak szerepet (23). Ezeket az eltéré-
seket a teljes kddolé genom szekvenalasaval azonositottak
be, de minddsszesen csak néhany esetben. Amennyiben
ezek az Uj eredmények megerésitésre kerllnek nagyobb
esetszamon is, felmeriil, hogy esetleg Uj terapias kovetkez-
mények, pl. a PARP-inhibitorok hatasosak lehetnek ezekben
a daganatokban.

Szomatikus mutaciok GEP-NET-ben

Osszehasonlitva a tiidé-adenokarcinémaval vagy a hasnyal-
mirigy duktalis rakjaval, a neuroendokrin GEP-NET-ekben
kevés szomatikus mutaciot azonositottak. A familiaris szind-
romakeért felelds gének kozil a MEN1, CDKN1B, NF1 gének
eltérései jelen vannak a sporadikus daganatokban is. Azonban
a tobbi gént érinté mutacidk csekély szama arra utal, hogy
a tumorgenezis egy 0sszetett folyamat, amiben nem is egy-
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egy gén kizarélagos szerepe, hanem tobb gén altal érintett
jelatviteli palyak karosodasai jatszhatnak szerepet.

Hasnyalmirigy-NET-ben az mTOR jelatviteli it moleku-
l&it kddold gének (PTEN, TSC1, TSC2 és DEPCD5) mutacidt
azonositottak exomszekvenalassal az esetek kb. 15%-aban.
Egy masik fontos jelatviteli Gt a kromatin és hiszton ,,remo-
delling” epigenetikai Ut, amelyben szerepet jatszé gének
(MEN1, DAXX, ATM, YY1, ATRX, SETD2] is érintettek lehetnek.
A DAXX és ATRX gének eltérései az esetek mintegy 40%-aban
jelen voltak (23, 26, 27).

Gasztrointesztinalis NET-ekben a MEN1-mutéacidk (az
esetek kb. 30%-aban, de gasztrinémaban kb. 65%-ban) mellett
a sejtciklusfehérjék expresszidjanak (ciklin D, p21) eltéréseit,
mig tid6-NET-ben a MENT (az esetek kb. 15%-aban) mellett
a hiszton- és kromatinatépités, fehérjetranszport és gént-
ranszkripcié szabalyozasaban részt vevé gének eltéréseit
azonositottak.

Avékonybélb6l kiindulé NET-ek egyik Gjabb, teljes geno-
mot lefed6 vizsgalata a 18q21.1-es kromoszémarégioét azo-
nositotta be egy olyan régiéként, aminek hianya dsszeflig-
gést mutatott a progresszidmentes tdléléssel (28). Azoknal
a betegeknél, akiknek a tumora csak a 18-as kromoszéma
LOH-jat mutatta, jobb tulélést figyeltek meg, mint azoknal,
eltérései, vagy a 18LOH mellett egyéb lokuszok eltérései
is eléfordultak. A 18.q21 régidban talalhatéak a SMAD2 és
SMAD4 gének, de az eddigi elvégzett DNS-szekvenalasok
mind ez iddig nem igazoltak benniik patogén mutéciokat.
Egy masik vizsgalat is kimutatta, hogy a tobbszdros kro-
moszomaeltérésekkel jaré daganatok progndzisa rosszabb
azokhoz a daganatokhoz képest, ahol csak a 18-as kromo-
széma LOH-ja mutathatd ki (29). Ezek az eredmények arra
utalnak, hogy a tobblépcsds tumorgenezis soran a 18LOH az
elsd lépések kizé tartozik, amit kévet tovabbi kromoszéma-,
genetikai és epigenetikai eltérések megjelenése, pl. meg-
valtozott DNS-metilacid, amelyek Gsszefliggést mutattak
a daganatok ndvekedésével és metasztatizalo képességiikkel
(30). Integrativ kutatasok soran, amikor a mutacidvizsgala-
tok mellett génexpresszids, DNS-metilacids vizsgalatokat
is végeztek, megerdsitették, hogy ezek a mechanizmusok
is a jolismert gének (DAXX, MEN1) csendesitését okozzak

2. TABLAZAT. A gasztrointesztinalis neuroendokrin daganatok f§ genetikai és epigenetikai jellegzetességei

Hasnyalmirigy-NET

Orékletes szindrémak MEN1, VHL
Szomatikus génmutaciok

MUTYH, BRCA2, CHEK2
Epigenetikai eltérések

DNS-metilacios eltérések

csokkent metilacio: LINE1

PTEN, TSC1, TSC2, DEPDCS5, YY1, MEN1, DAXX, ATRX

fokozott metilacio: DAXX, ATRX, MEN1, RASSF1A,
CDKN2A, HIC, RUNX3, csak inzulindmakban (IGFR2, MGMT)

Gasztrointesztinalis NET

MEN1, VHL (ritka), NF1 (f6leg duodénum-NET)
ritka, de CDKN1B eléfordul

MUTYH, BRCA2, CHEK2

globalis hipometilacié; TCEB3C
hipermetilacio: TP73, RUNX3, CHFR, SETBP1,
ELAC1, MBD1, MAPK4
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prométerhipermetilacioval hasnyalmirigy-NET-ben (23, 31)
(2. téblazat]. Vékonybél-NET-ben ezzel szemben globalis
hipometilacio volt detektalhatd. Szamos metilacios eltérés
kerilt felderitésre, amelyek kézlil azonban tobbnek a meg-
erésitése még varat magara (31).

A fenti adatok azt bizonyitjak, hogy a gasztrointesztinalis
neuroendokrin tumorok és karcindmak genetikaja jelen-
tésen kiilonbozik a tidéeredetliekétél. Az 6rokletes szind-
romak, MEN1, VHL és NF1, elsésorban a gasztrointeszti-
nalis, pankreatikus neuroendokrin tumorok kialakuldsahoz
vezetnek és ritkak a tlid6beli lokalizaciéban. Szemben
a sporadikus gasztrointesztinalis neuroendokrin tumo-
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