0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

A mellékvesekéreg-carcinoma
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A mellékvesekéreg-carcinoma ritka, rossz progn6zist daganat. Dontéen sporadikus el6forduldst, de ismertek nagyon ritka 6rokls-
dé formidi is, amelyek a patogenezis megértésében nagy segitséget nyajtanak. A mellékvesekéreg-daganatokra hajlamosité 6rokl&dé
szindromdk kozé tartozik a Li-Fraumeni-szindréma, a Beckwith-Wiedemann-szindréma, a familidris adenomatosus polyposis, il-
letve a dontSen benignus daganatokkal tirsulé multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa (MEN1), Carney-komplex és McCune—
Albright-szindréma. A mellékvesekéreg-daganatok patogenezisében szereplé t6bb mechanizmusok kozé tartozik az inzulinszerd
novekedési faktor-2 fokozott expresszidja, a Wnt/B-katenin és a cAMP-proteinkindz-A jeldtviteli utak aktivicioja, valamint a p53 és
MENI gének muticiéi. A mellékvesekéreg-carcinoma kezelésében a gyogyszeres lehetéségek meglehetdsen korlitozottak. Az ut6b-
bi évek molekularis-bioinformatikai kutatasai szimos eddig ismeretlen patogenetikai ut szerepét vetették fel, amelyek G gyogyszeres
tdmadaspontok lehet8ségét is jelenthetik. E tanulmédnyban a szerz6k az 6rokl6dé daganatszindromdk patogenezisét, a sporadikus
daganatokban észlelt eltéréseket és a legjabb molekuldris-bioinformatikai eredményeket ismertetik.
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Pathogenesis of adrenocortical cancer

Adrenocortical cancer is a rare tumor with poor prognosis. Whereas most cases occur in a sporadic setting, there are very rare he-
reditary forms that are important for the understanding of tumor pathogenesis. The hereditary syndromes associated with adreno-
cortical cancer are: Li-Fraumeni’s syndrome, Beckwith-Wiedemann’s syndrome and familial adenomatous polyposis, whereas mul-
tiple endocrine neoplasia type 1, Carney’s complex and McCune-Albright’s syndrome mostly predispose to benign adrenocortical
tumors. Overexpression of insulin like growth factor 2, activation of Wnt/B-catenin and cAMP-protein kinase A signaling, as well
as mutations of p53 and MENI genes are regarded as major pathogenetic mechanisms. Options for medical treatment of adreno-
cortical cancer are rather limited. Recently published molecular-bioinformatical studies have revealed several previously unknown
pathogenetic pathways that may even represent potential drug targets. In this study, the pathogenesis of hereditary tumor syn-

dromes, the alterations in sporadic tumors and the most recent molecular-bioinformatical observations are discussed.
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Roviditések

APC = axin adenomatosus polyposis coli gén; BWS = Beckwith-Wie-
demann-szindréma; CDKNIC = ciklindependens kindzinhibitor 1C;
EGF = epidermilis novekedési faktor; FAP = familidris adenomatosus
polyposis; ICR = imprintingkontroll-régié; IGF-2 = inzulinszer(
novekedési faktor 2; IGFB = inzulinszer(i novekedési faktort kotd fe-
hérje; LES = Li-Fraumeni-szindroma; LOH = (loss of heterozigosity)
a heterozigocia elvesztése; MAS = McCune-Albright-szindréma;
MENI = multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa; PKA = proteinki-
ndz-A; PPNAD = primer pigmentalt nodularis adrenalis hyperplasia;
TGF = transzformdlé novekedési faktor; TOP2A = topoizomeriz-2A;
TP53 = tumorprotein-53

A mellékvesekéreg-carcinoma ritka daganat, incidencidja
0,5-2 /milli6 /év. Progndzisa rossz, hiszen az otéves at-
lagos talélés 30% alatt van [1]. A mitéti eltavolitistol
eltekintve, kezelési lehetGségeink igen korlatozottak.
A kemoterapia eredményei rendszerint szerények, a su-
garkezelés ritkdn, csontmetasztizisok esetén jon szdba.
A tobb évtizede alkalmazott adrenolitikus hatast mito-
tin (o’p’-DDD) az egyetlen hatékony, per os szedhetd
gyogyszer, amely mind adjuvins kezelésként, mind
citosztatikus kezeléssel kombindlva alkalmazhat6. A mi-
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totdn hatdsmechanizmusa részleteiben nem ismert, ha-
tasiban a mitokondriumok degenericidja, apoptodzis
indukcidja, szteroid bioszintetikus enzimek gatlisa, sza-
bad gyokok szerepe feltételezhetS [2]. A mellékveseké-
reg-daganatok patogenezisének megértése 0j kezelési
modok megismerését segitheti eld.

Mig a mellékvesekéreg-carcinoma ritka, a sporadikus
joindulatd daganatok nagyon gyakoriak: kérbonctani
adatok szerint el6forduldsuk akdr 7-9%-os [3]. A jo- és
rosszindulati daganatok gyakorisigaban észlelt nagy
kiilonbség hattere nem ismert. Jelenleg nem eldontott
kérdés az sem, hogy a rosszindulati daganatok a vas-
tagbéldaganatok patogenezisében ismert szekvencidhoz
hasonlbéan megel6z§ benignus daganat stidiumokon ke-
resztiil fejlédnek ki vagy fiiggetlen fejlédési utat kovet-
nek.

A mellékvesekéreg-carcinoma patogenezisében tobb
fontos mechanizmust azonositottak az utobbi évek-
ben, azonban messze vagyunk még egy atfogd képtdl.
A patogenezis megértésében nagy segitséget nytjtanak
az igen ritka 6rokl6d6 mellékvesekéreg-daganatra haj-
lamosité daganatszindromak, mivel az ezekben szerepet
jatszé koroki mechanizmusokat a sporadikus dagana-
tok patogenezisében is megtalaltdk. A legtijabb mole-
kuldris-bioinformatikai moédszerek segitségével eddig
ismeretlen patogenetikai utak megismerése lehetséges,
amelyek 0j gyogyszeres timaddspontokat is jelenthet-
nek.

A szerzok az 6rokl6dé daganatszindromak ismerte-
tése utin a sporadikus daganatokban szerepet jitszo
patomechanizmusokat, majd a legfrissebb eredménye-
ket és a gyogyszeres kezelés perspektivait ismertetik.

Mellékvesekéreg-daganatra hajlamosito
orokletes daganatszindromak

A mellékvesevel$ daganataival, a phacochromocytomak-
kal ellentétben, ahol a csirasejtes mutdciok talajan kiala-
kult orokletes daganatszindrémak részeként eléforduléd
daganatok az Osszes eset 25-30%-aért felel6sek, a mel-
lékvesekéreg-daganatok toredék hinyada jelentkezik
orokletes daganatszindréma keretében [4]. Mellékvese-
kéreg-carcinomdra hajlamositanak a Li—Fraumeni-szind-
roma, a Beckwith-Wiedemann-szindréma és a familiaris
adenomatosus polyposis, mig a multiplex endokrin neo-
plasia 1-es tipusa, a Carney-komplex és a McCune-Al-
bright-szindroma elsGsorban benignus mellékveseké-
reg-adenomdkkal tirsul 5, 6].

Li-Fraumeni-szindréma (LFS)

A Li-Fraumeni-szindréoma (LES) nagy penetrancidji
orokl6dé daganatszindroma, amelyre elsGsorban csont-
és lagyrész-sarcomak, emlérik, agydaganatok, mellék-
vesekéreg-carcinoma és gyermekkori leukaemia el6for-
dulésa jellemz6 [7].
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Az LEFS autoszomalis domindns 6roklésmenetet ko-
vet. Molekuldris hitterében a TP53 (tumorprotein-53)
gén muticioéi mutathatok ki. A TP53 az egyik legfonto-
sabb tumorszuppresszor gén, amely a sejtosztddas és
DNS-kidrosodds folyamataiban alapvet$ szerepet jitszik.
A tobbi tumorszuppresszor génnel szemben, amelyekre
a Knudson-féle kétlépcesés daganatképzEdés-mechaniz-
must érvényesnek tartjak, az LFS kialakuldsihoz az egyik
TP53 allélt érint6 csirasejtes muticié is elegendének
tlnik, méasodik, szomatikus muticiéra nincs sziikség.
Ennek hitterében feltehetéen az dll, hogy a mutans fe-
hérje domindns negativ médon képes gatlast kifejteni.
A tumorszuppresszor gének szomatikus mutacidjat,
az ép allél elvesztését jelz6 LOH (loss of heterozigosity,
a heterozigocia elvesztése) LES-ben nem altalanos, a da-
ganatok kevesebb mint felében mutathaté ki [6, 7].

A TP53-muticiok tobbsége aminosaveserét eredmé-
nyezd, ugynevezett missense tipust mutcio, mindossze
a csaladok 10%-dban irtak le a gén deletidjat. Az LFS-
ben ismert muticiok tobbsége a TP53 gén 5., 6., 7. és 8.
exonjiban fordul el6. Mind inaktivdl6é hatasd, mind ak-
tivild TP53-muticiok ismertek. A TP53 DNS-kot6 ré-
gidjaban el6fordulé mutaciok f6ként emldrikra, mig a
DNS-kot6 région kiviili muticiok mellékvesekéreg-car-
cinomdra hajlamositanak.

Brazilia déli részén a gyermekkori mellékvesekéreg-
carcinoma prevalencidja a viligitlag 10-15-sz6rose. Az
esetek dontS tobbségében ennek hitterében egyetlen
csirasejtes TP53-muticiét mutattak ki (Arg337His), ami
founder (alapitd) effektus lehet&ségére utal. Ez a mu-
tacié a p53 fehérje pH-érzékeny konforméciéviltozasit
eredményezi. Az érintett gyermekekben az LES-re jel-
lemz6 egyéb daganatok kevéssé jellemzéek [5, 6, 7].

Beckwith-Wiedemann-szindréma (BWS)

A Beckwith-Wiedemann-szindroma ritka, talnovekedés-
sel (overgrowth) jaré betegség, amelynek hétterében a
genomikus imprinting zavara mutathat6 ki. Eredetileg
prae- vagy postnatalis talnovekedés, macroglossia és has-
fali eltérések (omphalokele, koldoksérv, rectus diastasis)
tarsuldsaként irtdk le. Ezeken az eltéréseken tal hemihy-
perplasia, visceromegalia, fiil- és vesefejlédési rendelle-
nességek, neonatalis hypoglykaemia, szdjpadhasadék,
valamint daganatok fordulnak el6. A BWS diagnézisat
a fentiek koziil harom eltérés esetén allapithatjuk meg.
A BWS ritka betegség, incidencidja koriilbeldl 1:14 000
[8,9].

A BWS tobb gyermekkori daganatra hajlamosithat,
amelyek kozott kiemelendé a mellékvesekéreg-carci-
Emellett  Wilms-tumor, rhabdomyosarcoma,
hepatoblastoma és neuroblastoma is eléfordulhat. Erde-
kes, hogy a daganatok dontSen 8 éves kor el6tt je-
lentkeznek, 8 éves kor felett a daganatok kialakuldsinak
esélye csekély. BWS-ben szenvedd gyermekek dontd
tobbsége megéri a felnSttkort. BWS-ben szenvedd férfi-
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akndl gyakori az azoospermia és a kovetkezményes in-
fertilitas [8, 9].

A BWS-esetek 85%-a sporadikus, 10-15%-ban familia-
ris formaban jelentkezik. A familidris formak autoszo-
milis dominans oroklésmenettel tarsulnak.

A BWS patogenezisének hitterében a 11pl5 kro-
moszomadlis régié imprintingzavara all. E régiéban két
impritinget szabdlyoz6é ICR (imprintingkontroll-régi6)
ismert.

A genomikus imprinting jelensége az apai és anyai
kromoszémak eltér§ viselkedésén alapul, mivel egyes
kromoszomalis régidkban az apai és anyai eredetd gé-
nek eltérd szabalyozas alatt dllnak. Anyai imprinting ese-
tén az anyatdl 6rokolt gének nem fejezédnek ki, csak az
apai gének aktivak. Apai imprinting esetén csak az anya-
tél orokolt gének fejez6dnek ki. A genomikus imprin-
ting kialakuldsaban a metilaciés mintdzat meghatarozé
jelentGségli: a metilaciés mintizat kialakitasiban az
ICR alapvet§ szerepet jatszik. E szabdlyozasi mechaniz-
mus a nukleotidszekvencidit nem érintS, tgynevezett
epigenetikai szabdlyozas korébe tartozik. Koriilbeldl 100
olyan humin génlocust ismeriink, amelyek genomikus
imprinting szabdlyozisa alatt allnak. Betegségre vezet-
het, ha az érintett locusokban a gének expresszidja a
normalistdl eltér az imprinting zavara kovetkeztében.
A genomikus imprinting kovetkeztében egyes gének
egyaltalan nem fejez8dnek ki, mig masok expresszidja a
normalisnak kétszerese is lehet. Az uniparentalis disomia
jelensége soran mindkét kromoszémadarab egy sziils-
tél szarmazik [8].

Az ICRI1 altal szabalyozott két legfontosabb gén az
inzulinszeri novekedési faktor 2 (IGF-2) és a HI9.
Az IGF-2 gén anyai, a HI9 apai imprinting alatt all,
azaz az IGF-2 normilisan csak az apai, a H19 csak az
anyai allélrél fejez6dik ki. A H19 pontos funkcidja nem
ismert, de valoszintileg a genetikai szabdlyozisban alap-
vetd mikro-RNS-t kédol. A BWS-esetek 2—7%-aban ki-
mutathaté ICR1-hipermetilacié az anyai kromoszéman
a H19 csokkent és az IGF-2 fokozott expresszidjit ered-
ményezi [5, 8, 9].

Az ICR2 két gén, az apai imprinting alatt 4ll6
KCNQIOTI és az anyai imprinting alatt dll6 ciklinde-
pendens kindzinhibitor 1C (CDKNI1C, p575*2) kifejez6-
dését szabdlyozza. A H19-hez hasonléan a KCNQIOT1
gén is valészinileg egy szabilyozé RNS-t kdédol, ami a
CDKNIC expresszidjat gatolja. A sporadikus BWS-
esetek 50-60%-dban a KCNQIOT] biallélikus expresz-
szidja mutathaté ki az ICR2 hipometilicidja kovetkez-
tében. A CDKNIC csokkent expresszidjara vezetd
mutdcidkat a sporadikus esetek 5-10%-aban, a familidris
esetek kortlbelil 40%-aban igazoltak [6, 9].

A BWS-esetek mintegy 20%-a apai uniparentalis diso-
mia kovetkezménye, vagyis a 11pl5 kromoszémarészlet
mindkét példinya az apatdl szarmazik, ami az IGF2 és
KCNQIOTI gének fokozott, a H19és CDKNIC gének
csokkent expresszidjaval tarsul (1. dbra).
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1. dbra A Beckwith-Wiedemann-szindréma patogenezisében szerepld

genomikus imprinting mechanizmus sematikus 4dbrazoldsa.
Uniparentalis disomia kovetkeztében két apai kromoszéma van
jelen, aminek kovetkeztében az IGF-2 és KCNQIOTI gének
fokozott, a H19 és CDKNIC gének csokkent kifejez6dést mu-
tatnak

A BWS esetében tobb geno-feno tipus Osszefliggést
irtak le. Daganatok gyakrabban fordulnak el6 az ICR1
zavarai esetében [5, 6,7, 8, 9].

Familiaris adenomatosus polyposis (FAP)

Mivel a FAP dontSen nem endokrin jelent8ségli daga-
natszindroma, ¢ helytitt csak roviden ismertetjiik. Pre-
valencidja kortlbelil 1:10 000, 6roklésmenete a daga-
natszindromak tobbségéhez hasonléan autoszomadlis
dominans. A betegségre leginkabb jellemz6 colonpoly-
pusok megjelenése a masodik életévtizedre jellemzd.
FAP-hoz igen ritkan tarsul mellékvesekéreg-carcinoma,
azonban a sporadikus mellékvesekéreg-carcinoma pa-
togenezisében a FAP-ban leirt patogenetikai eltérések
fontos szerepet jatszanak. A FAP varidnsa a Gardner-
szindroma, amelyben a colon adenomatosus polyposisa
mellett jellegzetes allkapocs-osteomdk ¢és hasfali des-
moid tumorok fordulnak elé [5, 10].

A FAP hitterében az APC (axin adenomatosus
polyposis coli) gén mutacioit igazoltik. Az APC fehérje
a Wnt/B-katenin jelatviteli at szabalyozasiban vesz
részt és élettani koriilmények kozott a citoplazmatikus
B-katenin-koncentraciot alacsonyan tartja. Az APC fe-
hérje a glikogén-szintaz-kindz-3B (GSK-3) fehérjével al-
kot komplexet. A GSK-3 a B-katenint foszforildlja, ami
annak sejtmembrinkozeli lokalizicidjat eredményezi.
A Wnt receptoridhoz két6édése nyoman az APC/GSK-3
komplex aktivitisinak csokkenése kovetkezik be, ami
a p-katenin foszforilaciéjanak gatlasit és annak citoplaz-
matikus koncentracidjanak emelkedését és sejtmagba
torténd transzlokaciojat eredményezi, ahol szimos gén
transzkripcidjat serkenti. Az APC gén mutacidi esetén a
Wnt receptorhoz kotédése nélkiil indukalédik e mecha-
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nizmus. A Wnt/p-katenin jelatviteli at aktivilodasa szi-
mos daganat patogenezisében szerepet jatszik [11].

Multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa
(MEN1)

A MENI szindrémdban hirom f6 szerv daganatai for-
dulnak el6 elsGsorban: a mellékpajzsmirigy (hyperpara-
thyreosis), az endokrin pancreas (insulinoma, gluca-
gonoma, hormondlisan inaktiv daganatok stb.) és az
agyalapi mirigy (prolactinoma, acromegalia, hormonali-
san inaktiv adenomadk stb.). Mellékvesekéreg-daganatok
az érintettek 25—40%-aban fordulnak el8. Ezek dontéen
hormonalisan inaktiv benignus kéregadenomak, de
ritkan kortizol- és aldoszterontermel$ daganatok is
cléfordulnak. Nagyon ritka a rosszindulatd mellékvese-
kéreg-carcinoma (<1%) és a mellékvesevelS-kiindulasa
phaecochromocytoma el6fordulasa. A MENI prevalen-
cigja kortlbelil 1:30 000 [12, 13].

A MENI kialakulasinak hatterében egy feltételezett
tumorszuppresszor gén, a MEN1 gén mutacidi jatsza-
nak szerepet. A MENI gén termékét meninnek nevez-
zik. A MENI gén 10 exont tartalmaz. A MENI1-ben
eléfordulé muticidk tobbsége a fehérje miikodését je-
lentésen zavaré stopkodont eredményezé nonsense
vagy leolvasasikeret-elmozdulassal jar6é frameshift mu-
tacié. Ezek mellett aminosavcserével jaré missense mu-
taciok és deletidk is el6fordulnak. A MENI gén bizo-
nyos régiéiban nem halmozddnak muticiék, mas néven
mutacios tlzfészkek (hotspot), ami a MEN1 molekularis
vizsgalatit megneheziti. Ezért a génhordozé allapot iga-
zolasdhoz valamennyi exon vizsgalata sziikséges [14,
15, 16, 17].

A menin élettani szerepe és a mutdcidkkal egytittjard
mikodészavar kovetkezményei még nem ismertek tel-
jeskortien. Ismert, hogy a menin kapcsolatban van a jun
transzkripcids faktorcsaladdal és a transzformalé nove-
kedési faktor-béta (TGF-B) jelatviteli attal [15, 16].

Carney-komplex

A Carney-komplex az egyik legritkdbb orokletes daga-
natszindroma: a viligon kevesebb mint 1000 eset ismert.
Targyalasat érdekes molekularis hattere indokolja, ami
a mellékvesekéreg-daganatok patogenezisében is sze-
repld mechanizmust foglal magiban. Klinikai képére a
foltos bérpigmenticié, myxomak (sziviiregi és bdr),
endokrin daganatok és schwannomak egyiittes jelent-
kezése jellemz6. Leggyakrabban 20 éves kor kordil isme-
rik fel [18].

Az endokrin daganatok kozott Cushing-szindrémat
okozé kétoldali primer pigmentalt nodularis adrenalis
hyperplasia (PPNAD: primary pigmented nodular adre-
nal disease), acromegalidt, illetve hyperprolactinaemiat
okozé hypophysisadenoma, heretumorok (nagysejtes
kalcifikdlo Sertoli-sejtes tumor), pajzsmirigy-adenomak
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és -carcinomadk, illetve ovariumcisztak kialakulasit ész-
lelték. A PPNAD a Cushing-szindroma ritka oka, azon-
ban a Carney-komplexben észlelt leggyakoribb endok-
rin eltérés (az esetek koriilbelil 25%-dban), illetve a
PPNAD-esetek jelentSs részének hatterében Carney-
komplex dll. Klinikailag a PPNAD-ra leginkibb fiatal
korban (30 éves kor alatt) jelentkez6 Cushing-szindroma
kialakulasa jellemzs, amely a klasszikus forma mellett
gyakran ciklikus Cushing-szindréma képében jelentke-
zik. Ez utobbira idGszakosan jelentkezd (ciklikus) hyper-
cortisolismusra jellemz& klinikai kép, illetve a koztes
id6szakokban a normadlishoz kozeli klinikai fenotipus
jellemzd. Jellegzetes az, hogy a Cushing-szindroma di-
agnozisaban haszndlatos dexamethasonszuppresszids
tesztre a kortizolszint nem csokken, hanem paradox
médon emelkedik. Ugy tiinik, hogy ¢ paradox valasz a
mellékvesék fokozott glitkokortikoidreceptor expresz-
szidjaval van Osszefliggésben. A PPNAD-s mellékvesét
kisméretd sotét szinli nodulusok és kozottiik atrofizalt
mellékvesekéreg jellemzi. A PPNAD komputertomog-
rifia (CT) soran tipikusan gyongyfizérszerd képet mu-
tat [19, 20].

A Carney-komplex-esetek koriilbeliil fele csaladi hal-
mozddasa, autoszomalis dominans oroklGdéssel. Klasz-
szikus genetikai vizsgalatok sorin a 17. kromoszéma
hosszt karjanak 17q22-24-es régidjaval sikertilt a beteg-
séget Osszekapcsolni. A 17q22-24-es régidban pozicio-
ndlis klonozas segitségével azonositottdk a PRKARIA
gént, amely a cAMP-fiigg6 proteinkinaz-A (PKA) Rla-
szabdlyozé alegységét kodolja. Inaktiv formajaban a
PKA négy, két katalitikus és két szabilyozé alegységbdl
épiil fel. A cAMP (ciklikus adenozin-monofoszfat) sza-
bélyozé alegységekhez kotédése nyomdn a katalitikus
alegység felszabadul, és funkcidképessé vilik. A PKA
ubikviter (valamennyi sejtben el6forduld) szerin-treo-
ninkindz, amely a sejtproliferdcié és kromoszdémastabili-
tds szabalyozdsiban meghatarozo jelentségi [18, 20].

PRKAR 1A génmuticidkat Carney-komplexben szen-
vedd betegek 45-65%-dban azonositottak. A mutdciék
dontSen nonsense, frameshift, illetve splicing muta-
ciok, amelyek az datirod6 mRNS gyors degradicidjit
vonjak maguk utin. Muticiok leggyakrabban a 2-es,
4-es ¢és 6-os exonokban fordulnak el§ (muticids tliz-
tészkek /hotspotok). Mivel a mutacidk dontd tobbsége
nem eredményez miikod6képes mRNS-t, nem meg-
lepS, hogy geno-feno tipus korreliciokat a Carney-
komplex-betegekben nem irtak le [18, 19].

Bir a proteinkiniz-A megviltozott expresszidja
tobb kisérleti rendszerben megnovekedett sejtprolifera-
cidval tarsul, a Carney-komplex kialakuldsiban szerepe
kordntsem tekinthetd tisztizottnak, és valoszind, hogy
mutacidja a daganatok képzddéséhez onmagiban nem
clegendS. A PKA szinte valamennyi sejtben jelen van,
ezért nehezen magyarazhat6 az, hogy Carney-komplex-
ben szenved6kon, akiknek valamennyi sejtje hordozza a
PKA-gén muticibit, csak néhany szervben alakulnak ki
daganatok.
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A cAMP-jelatvitel fontossagit jelzi, hogy nem Carney-
komplexhez tarsult adrenocorticalis hyperplasiak egyes
ritka eseteiben a cAMP metabolizmusaban fontos fosz-
fodiészteraz enzim két génjének (PDEI1A4 és PDES)
alacsony penetrancidju mutcidit igazoltak [20].

A Carney-komplex koéreredete nem teljesen tisztd-
zott, a PRKARIA mellett mas gének patogenetikai
szerepe is feltételezhets [20].

McCune-Albright-szindroma (MAS)

A McCune-Albright-szindroma ritka, tobb szervet érin-
t6 betegség, amely mind endokrin, mind nem endokrin
eltérésekkel tarsul. Prevalencidja 1:100 000 és 1:1 000 000
kozott valtozik. A MAS sporadikus, nem 6rokl6dé be-
tegség, mégis genetikailag meghatirozott, hiszen szo-
matikus mutaciét azonositottak a betegek tobbségében
[21].

Klinikailag a McCune-Albright-szindrémat a csont
polyostoticus (tobb csontot érint§) fibrosus dysplasidja,
a bOr tejeskdvészinG (café au lait) foltjai, pubertas
praecox, acromegalia, pajzsmirigy-talmkodés, renalis
foszfatvesztés stb. jellemzi elsGsorban. Cushing-szind-
romahoz vezet§ mellékvesekéreg-talmiikodés a MAS
ritka megjelenési formdja, leggyakrabban Gjsziilottekben
figyelhet6 meg. Legtobbszor dtmeneti és spontan meg-
szlinik az elsG életév vége el6tt. Mellékvesekéreg-daga-
natok és hyperplasia is el6fordulnak [21].

A MAS-kialakuldsért felels muticié a G-fehérjék alfa-
alegységét (Gsa) kodoldé GNASI génben taldlhatd és a
termel6dd fehérje miikodését serkentd, aktivald (gain-
of-function) hatdst. Ezek alapjan mind a hypercortiso-
lismus kialakuldsira hajlamosité két genetikailag meg-
hatirozott betegség, a Carney-komplex és a MAS
esetében is a PKA-cAMP jelatviteli Gt érintett. A mutd-
ci6 a MAS-ban szenvedd betegek tobb szervében és
szamos sejtjében, de nem mindegyikben mutathat6 ki.
Ez a jelenség a genetikai mozaicizmus [22].

A GNAS locus az egyik legbonyolultabban szabi-
lyozott régié a human genomban. T6bb promotert tar-
talmaz, és genomikai imprinting is érinti. Mind aktivalé,
mind inaktival6 mutaciok el6fordulnak e régidban.
Mig az aktivilé mutaciok (mas néven gsp-mutaciok)
a fibrosus dysplasia és MAS-kialakulasban jatszanak sze-
repet, szamos inaktivilé mutaciot irtak le, amelyek az
Albright-tipustt 6rokl6dé osteodystrophidval és pseu-
dohypoparathyreosissal tarsulnak. MAS-ban szenvedd
betegekben csak egyetlen kodon (a 201-es kodon) érin-
tettségét irtak le eddig. A 201-es kodon két aktivald,
aminosaveserével jaré (missense) muticidja ismert:
Arg201Cys és Arg201His. A 201-es kodon egy arginint
kédol, ami a fehérje mikodésében, GTP-az aktivitasi-
ban alapvetd jelentdségii. Erdekes, hogy a Cholera vib-
rio exotoxinja ugyanennek az aminosavnak ADP-ribo-
zildciojat idézi el és ezdltal vezet extrém mértéki
folyadékvesztéshez. A két ismert pontmuticié az adenil-
ciklaz hormonfiiggetlen aktivilodidsat eredményezi a
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GTP-dz gatlisa kovetkeztében, midltal a mutins allélt
hordoz6 sejtekben a ciklikus AMP termel&dése foko-
z6dik. A Gsa/proteinkiniz-A/CREB (cAMP response
clement binding protein) aktiviléddsa a c-fos transz-
kripcids faktor talzott aktivicidjihoz vezet. A c-fos tal-
zott kifejez6dése a csontvel@stromasejtek talzott sza-
porodisihoz és a csontépiilést szabilyoz6 osteoblastok
érésének zavarahoz vezet [22].

A MAS-hoz vezet6 GNASI-muticidk posztzigoti-
kusak, valészintleg a gastrulatio el6tt keletkeznek, ami
magyardzza azt, hogy a betegségben mindhirom csira-
lemezbdl szirmazd szervek érintettek lehetnek. Ezen
elmélet szerint, minél koribban alakul ki a muticié,
anndl stlyosabbak a klinikai kovetkezményei. A GNASI
gén csirasejtes mutdcioit az élettel Osszeegyeztethetet-
lennek tartjak. A posztzigotikus jellegébdl és a kovet-
kezményes genetikai mozaicizmusbél adéddan, a MAS
klinikai képe nagyon viltozatos: tiinetmentes hordo-
z6ktol stlyosan érintett betegekig terjed [22].

A mellékvesekéreg-daganatra hajlamosité orokletes
daganatszindromak f6bb jellegzetességeit foglalja Gssze
az 1. tablazat.

Sporadikus mellékvesekéreg-daganatokban
el6fordulé molekularis eltérések

Az Orokletes mellékvesekéreg-carcinomdra hajlamosito
mechanizmusokat sporadikus daganatokban is sikertilt
azonositani.

A Li-Fraumeni-szindromara jellemzé csirasejtes TP53-
mutaciok szomatikus megfeleldit a felnSttkori mellékve-
se-carcinomak 25-30%-aban azonositottik, sGt, a muta-
ciok jelenlétét rovidebb taléléssel is kapcsolatba hoztik
[5]. E muticiék dontSen a nagyméretl, elérehaladott
daganatokra jellemzéek. A TP53 gént hordozé 17pl3
kromoszomilis régi6 LOH jelenségét ezzel szemben a
mellékvesekéreg-carcinomak 75-80%-iban azonositot-
tdk [5, 6]. A szomatikus TP53-mutaciok és LOH gyakori-
sdga kozotti szamottevs eltérés magyarizata nem vild-
gos: szoba jon, hogy e kromoszomilis régioban mds gén
elvesztése jatszhat szerepet a patogenezisben.

A Beckwith-Wiedemann-szindrémdra jellemz8 fo-
kozott IGEF-2-expressziéo a rosszindulatd mellékvese-
kéreg-daganatok egyik legaltalainosabb jellemz&je [4].
Az IGF-2 a magzati mellékvesekéreg novekedési fak-
tora. Az IGE-2 receptoraként is funkcionidlé IGF-1 re-
ceptor fokozott expressziojat is leirtdk mellékvesekéreg-
carcinomaban, s6t, az IGF molekulikat kot6 IGEBP
(insulin like growth factor binding protein) koziil az
IGFBP-2 fokozott kifejez6dése is ismert. Az IGFBP-2
szérumkoncentriciéjait a mellékvesekéreg-carcinoma
progresszidjaval is kapcsolatba hoztik. Az IGF-2 mel-
lett, a BWS patogenezisében szereplé H19és CDKNIC
eltéréseit is leirtdk. A 11pl5 kromoszomilis régiét
érint6 LOH a carcinomak 67%-iban, mig adenomak-
ban csak 13%-ban volt kimutathato [ 3, 5, 6].
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| A mellékvesekéreg-daganatokra hajlamosité érokletes tumorszindromak dsszefoglaldsa

Szindréma Oroklésmenet Felel6s gén Mellékvesekéreg-daganat ~ FGbb egyéb manifeszticiok
jellege és prevalencidja
Li-Fraumeni AD TP53 Carcinoma: 3—4% Lagyrész-sarcoma, eml6rik, agydaganat,
leukaemia
Beckwith— 85% sporadikus, 11pl5 imprinting Carcinoma: 5% Hemihyperplasia, visceromegalia,
Wiedemann 15% AD zavara (IGF-2, HI19, fiil- és vesefejlédési rendellenességek, neonatalis
KCNQIO0T1, hypoglykaemia, szdjpadhasadék, daganatok
CDKNIC) (Wilms-tumor, hepatoblastoma, neuroblastoma,
rhabdomyosarcoma)
Familidris AD APC Carcinoma: extrém ritka ~ Colonpolyposis
adenomatosus
polyposis
Multiplex endokrin ~ AD MENI Adenoma: 25-40% Hyperparathyreosis, endokrin pancreasdaganat,
neoplasia 1 hypophysisadenoma
Carney-komplex AD PRKARIA és egyéb  PPNAD: 90-100% Foltos bérpigmenticié, myxomak,
endokrin daganatok (here, pajzsmirigy,
hypophysis), schwannomdk
McCune-Albright-  Nem 6roklédik ~ GNASI Adenoma: ritka Polyostoticus fibrosus dysplasia, café au lait

szindréma

foltok, pubertas praccox, acromegalia,
hyperthyreosis, renalis foszfatvesztés

AD = autoszomalis domindns; cc. = carcinoma; PPNAD = primer pigmentalt nodularis adrenalis hyperplasia

Bar a mellékvesekéreg-daganat familidris adenomato-
sus polyposisban a ritka eltérések kozé tartoznak, mind
tobb kisérletes adat tdmasztja ald a Wnt/p-katenin 1t
jelentéségét mellékvesekéreg-carcinomdban. E jeldtvi-
teli at aktivilodasara jellemzd6 diftaz citoplazmatikus
f-katenin-fest6dést a mellékvesekéreg-carcinomdk tobb-
ségében leirtak, ugyanakkor a f-katenin szomatikus
mutdciéi csak a daganatok 25-35%-daban mutathaték ki
[5, 6].

A MENI gén muticidéi mellékvesekéreg-carcinomé-
ban nagyon ritkdk, ezzel szemben a MENI1 gént hor-
dozé 11ql3 kromoszomilis régiét érinté LOH a
daganatok 90%-aban kimutathat6. Mindazondltal a mel-
lékvesekéreg-carcinomdban szinte a teljes 11q kar el-
vesztése jellemzd, ami mds gének elvesztésének patoge-
netikai jelent6ségére utalhat [3, 4].

A Carney-komplex-esetek  tobbségére  jellemzd
PRKARIA muticiéit mellékvesekéreg-carcinomiban
nem igazoltidk, ugyanakkor az adenomak Kkoriilbeliil
10%-aban mutattik ki. Ezzel szemben egy vizsgilatban
a PRKARI1A-t hordozé 17q22-24 kromoszomalis ré-
gi6 LOH jelenségét a carcinomak tobb mint 50%-aban
mutattak ki [5]. A GNAS locus mutaciéit sem irtak le
malignus daganatokban. Bar az ACTH-adenil-cikliz-
cAMP jeldtviteli Gt a benignus daganatok patogenezisé-
ben szerepet jatszhat, a malignus daganatokban betol-
tott patogenectikai jelent8ségérdl egyelGre nincsenek
meggy6z6 adatok [6].

Az eddig leirtakbdl kitinik, hogy a patogenezisben
szereplS gének mutdcidi és az ket hordozéd kromoszé-
marégiok LOH jelenségével jelzett elvesztése nem mu-
tat érdemi parhuzamot, ami elsGsorban a kromoszo-

marégié-vesztés sokkal drasztikusabb, tobb gént érintd
és a sejtmiikodést komolyan zavaré hatasaval allhat 6sz-
szefiiggésben.

Ezeken az eltéréseken tal szimos egyéb tényezd sze-
repére utalé megfigyelés ismert: példaul fokozott epi-
dermdlis novekedési faktor receptor (EGFR) és transz-
formalé novekedési faktor-alfa- (TGF-a-) expresszid
malignus daganatokban [4].

A mellékvesekéreg-carcinoma
patogenezisvizsgalatanak uj megkozelitései

Az utdbbi évtizedben megjelent bioinformatikai méd-
szereket a mellékvesekéreg-daganatok patogenezisének
vizsgalatiban is alkalmaztak [4, 23]. E mddszerek se-
gitségével az 6sszes humdn gén és varidnsainak kifeje-
z6dése egyidejlleg tanulmanyozhatd, ami a korabbi
modszerekkel elképzelhetetlen mennyiségli adat megis-
merését teszi lehetGvé. A mai napig tizenegy teljes
genomot tanulmanyozé génexpressziods vizsgalatot vé-
geztek [24].

E vizsgalatok részben megerdsitették a korabbi meg-
figyeléseket, mivel kivétel nélkiil igazoltak a malignus
daganatok fokozott IGF-2-expresszidjit [24]. A génex-
presszios listakban a Wnt/B-katenin jelatviteli ut altal
szabalyozott gének fokozott kifejez6dése is megfigyel-
hetd volt [5]. Uj megfigyelések is sziilettek ugyanakkor,
amelyek koziil kiemelendd példaul a topoizomeriz-2A-
(TOP2A) mRNS fokozott kifejez6dése, ami a DNS-
replikdcio egyik kulesfontossigt enzime [25]. A TOP2A
a mellékvesekéreg-carcinoma kemoterapiajaban is alkal-
mazott doxorubicin és etopozid célmolekuldja. Szamos
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sejtciklusban szereplé gén, példaul ciklinek, ciklinde-
pendens kindzok fokozott kifejez6dését is leirtak [24].

A génexpresszios vizsgilatok egyik nagy gyakorlati je-
lent&sége a molekularis markerek azonositisiban rejlik.
A mellékvesekéreg-daganatok szovettani vizsgalata
ugyanis nehéz; a jo- és rosszindulat daganatok elkii-
lonitése, a malignitds megallapitasa egyes esetekben ki-
fejezett nehézségekbe titkozik. E génexpresszids vizs-
galatok révén azonosithaték olyan mRNS-markerek,
amelyek a malignitds megallapitisiban hasznosak lehet-
nek. Ezek kozé tartoznak az IGF-2, a Ki-67 proliferciés
marker, a szerotoninreceptor-2B, szteroidogenetikus
enzimek stb. [26, 27, 28]. A génexpresszios vizsgalatok
révén a daganatok ujszerd osztilyozasa is lehetséges;
ennek keretében sikeriilt a carcinomacsoporton beliil
két alosztdlyt felallitani, amelyek prognozisa eltérd [29,
30]. A génexpresszios eltérések a talélési id6 markere-
ként is felhasznalhatok [30].

Erdekes megfigyelés, hogy a mellékvesekéreg-carci-
noma és a magzati mellékvesekéreg génexpresszids
mintdzata sokban hasonlit (példdul IGFE-2 fokozott kife-
jez6désében), ami a daganat patogenezisének és a mel-
lékvesekéreg fejlédésének parhuzamdara utal [31, 32].

A génexpresszios vizsgilatok értelmezésével az egyik
f6 probléma az, hogy a szignifikins génlistakban jelen-
t6ések a kiillonbségek. Ennek hatterében a csoporton-
kénti alacsony mintaszim, a mintavilogatas, a vizsgalati
platformok és statisztikai kiértékelés kiilonbségei is sze-
repet jatszanak. E probléma megoldasira metaanalizist
végeztiink az eddig elvégzett tanulmanyok és sajit ered-
ményeink felhasznalasival. Ennek alapjan mellékveseké-
reg-carcinomdkban harom {6 patogenetikai utat sikertilt
feldllitanunk: 1. a sejtciklus kdrosoddsat, 2. a retinoid jel-
arvitel eltéréseit, 3. komplement- és immunrendszeri
eltéréseket. Mig a sejtciklusban szereplé gének expresz-
szi6s eltéréseir6l mar szamos adat volt eddig is ismert,
a retinoid jelatvitel eltérései Gjdonsigot jelentenck ¢és
tovabbi kisérletes vizsgalatok végzésének sziikségességét
allitjak fel [24].

A daganatok molekularis patogenezisének vizsgala-
taban az egyik legnagyobb el6relépést a mikro-RNS-ek
kutatasa jelenti [33]. A mikro-RNS-ck a gének poszt-
transzkripcids szabalyozasanak fontos tényezdi, és meg-
valtozott expresszidjukat szdmos daganatban leirtdk.
Munkacsoportunk els6ként irta le mellékvesekéreg-da-
ganatok eltéré mikro-RNS-expressziés mintdzatat [34].
A miR503 és miR511 expresszios kiilonbsége a jo- és
rosszindulati daganatok hatékony elkiilonitését is le-
hetévé teheti [34]. A mikro-RNS-ek cél-mRNS-cinek
vizsgilataval a sejtciklus kirosoddsinak jelent&ségét mu-
tattuk ki, ami egybecseng a metaanalizis eredményével.
Egy masik tanulmanyban az dltalunk észlelt mikro-RNS-
ektdl eltéré mikro-RNS-ek eltéré kifejez&dését észlel-
ték [35], ami a vizsgdlatok folytatiasinak sziikségessé-
gét jelzi [36].
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A gyogyszeres kezelés tavlatai

Tekintettel arra, hogy a mellékvesekéreg-carcinoma
nem sebészi kezelésében a mitotinon kivil a gybdgy-
szeres kezelés eredményei rendszerint szerények, in-
tenziv kutatdsok folynak 1) gyoégyszerek azonositisa
céljabol. A molekuldris patogenezis tanulmanyozdsa 4j
gybgyszeres timadaspontok felismerésére vezethet.

Tobb klinikai vizsgalat folyt, illetve folyik tirozinki-
niz-gatlé hatdst gyogyszerekkel (példaul sunitinib,
sorafenib, imatinib). Ennek kérélettani alapjit egyes
tirozinkinaz-tipusu receptorok (példaul epidermalis no-
vekedési faktor receptor) mellékvesekéreg-carcinoma-
ban észlelt fokozott kifejez6dése képezi. Az eddigi vizs-
gilatok azonban nem hoztak 4tiit§ eredményt [37].

Logikus lenne a Wnt/p-katenin jelatviteli utat szelek-
tiven gatlé hatdanyag alkalmazdsa, azonban egyelGre
ilyen nem elérhetd. Klinikai vizsgilat folyik az IGF-2 jel-
atvitelét gatlé IGF-1-receptor-ellenes ellenanyagok al-
kalmazasaval [37].

Osszességében megallapithat6, hogy a mellékveseké-
reg-daganatok patogenezise rendkiviil osszetett folya-
mat, amelyben szamos gén eltérése, mutacioi, kromo-
szémavesztés, jelatviteli at jitszhat szerepet. Még messze
vagyunk a patogenezis egységes képétdl, de ennek to-
vabbi kutatasa, 0j potencidlis gyégyszeres tamadaspon-
tok azonositasinak reményével, mindenképpen sziik-
séges.
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