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1. Bevezetés 

A histiocytosisokat a mononukleáris fagocitarendszer 

sejtjeinek és a dendritikus sejteknek (DC) benignus vagy 

malignus proliferációja és infiltrációja jellemzi. A 

betegségek ezen heterogén csoportját klinikopatológiai, 

immunhisztokémiai és ultrastrukturális tulajdonságok 

alapján lehet differenciálni, prognózisuk jelentősen 

különbözik. A histiocytosisok osztályozása megváltozott 

az elmúlt 50 évben. A Histiocyta Társaság (Histiocyte 

Society) módosított klasszifikációja ezeket a 

rendellenességeket öt csoportba sorolja klinikai, 

fenotípusos, hisztológiai, molekuláris és képalkotó 

tulajdonságok alapján. Az L-csoport magában foglalja a 

Langerhans sejtes histiocytosist (Langerhans cell 

histiocytosis, LCH), indeterminált sejtes histiocytosist 

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

kórt (Erdheim-Chester disease, ECD) és a kevert 

LCH/ECD betegséget. A C-csoportba tartoznak a bőrre 

és/vagy nyálkahártyára lokalizált kórképek, amelyek nem 

felelnek meg az LCH diagnosztikai kritériumainak. Az M-

csoportba tartoznak a primer és szekunder malignus 

histiocytosisok. Az R-csoport: Rosai-Dorfman-kór 
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(Rosai-Dorfman disease, RDD) és egyéb nem bőrre 

lokalizálódó, nem Langerhans-sejtes histiocitosisok. A 

primer és szekunder haemophagocytás 

lymphohistiocytosis (HLH) és a makrofág aktivációs 

szindrómák alkotják a H-csoportot. 

A histiocytosisok ritkán előforduló betegségek, a pontos 

incidencia nem ismert. Az LCH – amely a leggyakoribb 

histiocytosis – gyakorisága a gyermekek körében 

becslések szerint 4,6 és 9 eset/millió, míg felnőttek 

körében ez 1–2 eset/millió. 

Etiopatogenezisük nem teljesen tisztázott. Az L-csoportba 

tartozó betegségek jelentős részében azonosított 

mitogénaktivált protein-kináz (MAPK) útvonalakat 

aktiváló klonális expanziót okozó mutációk támogatják 

azt a feltevést, hogy ezen betegségek neopláziás 

eredetűek, ezért egyes szerzők ezeket a betegségeket 

gyulladásos myeloid daganatoknak tekintik. Az LCH-ban 

szenvedő betegek 57%-ában igazoltak BRAF V600E 

mutációt, hasonló arányban (54%) észlelték ezt a mutációt 

az ECD-ben szenvedő betegeknél is. A második 

leggyakrabban észlelt MAPK-útvonalat érintő mutáció a 

MAP2K1 gént érinti, a BRAF V600E mutációt nem 
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hordozó LCH-léziók 33%-ában igazoltak MAP2K1-

mutációt. A bőrre lokálizálódó histocytosisok 

patogenezise ismeretlen. 

A histiocytosisok klinikai megjelenése változatos, a 

lokalizált betegségtől a több szervet érintő formáig, mely 

a beteg halálát okozhatja. A bőrre és a nyálkahártyára 

lokalizált histiocytosisok mellett a bőr érintettségét 

gyakran észlelik LCH-ban. 

A diagnózis a klinikai kép, hisztopatológiai, 

immunhisztokémiai és molekuláris biológiai vizsgálatok 

alapján állítható fel. 

A tünetek lokalizációja, kiterjedése, a kezdeti kezelésre 

adott terápiás válasz lényegesen befolyásolja a betegség 

kimenetelét. Lokalizált betegség esetén a rendelkezésre 

álló terápiás lehetőségekkel kiválóan lehet kontrollálni a 

betegséget, azonban szisztémás betegség esetén gyakori a 

relapszus, illetve a progresszió a konvencionális terápiák 

mellett. Számos közlemény jelent meg a célzott terápiák 

hatékonyságáról olyan betegeknél, akiknél a MAPK-

útvonalak aktiválódását igazolták. A tirozin-kináz-

inhibitor imatinibet is sikeresen alkalmazták LCH, ECD 

és RDD egyes eseteiben, habár ezen esetekben a pontos 
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hastásmechanizmus nem ismert. Az imatinib képes a C-

KIT (stem cell factor receptor, SCFR) gátlására, eddig egy 

esetben igazolták a C-KIT immunhisztokémiai 

expresszióját RDD miatt kezelt beteg histiocytás 

infiltrációjában, és imatinib kezelés mellett gyors javulást 

tapasztaltak. Histiocytosisokban a C-KIT gént érintő 

mutációt ismereteink szerint nem igazoltak. 

 

2. Célkitűzések 

Kísérleteink során a Semmelweis Egyetem Bőr-, 

Nemikórtani és Bőronkológiai Klinikán korábban 

diagnosztizált, L-csoportba tartozó vad típusú BRAF 

(BRAF-wild type, BRAF-wt) histiocytosisokban (LCH, 

ICH) szenvedő betegek ex vivo bőrmintáin végeztünk 

molekuláris biológiai vizsgálatokat C-KIT-, MAP2K1- és 

NRAS-mutációk kimutatása céljából. A mutációk észlelése 

ezen betegségek hátterének neopláziás eredetét támogatja, 

terápiás jelentőséggel bír, továbbá a bőrtünetek 

molekuláris biológiai vizsgálatának lehetősége 

egyszerűbb mintavételt tesz lehetővé, mely a betegek 

számára kevésbé megterhelő. További célkitűzésünk volt 
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a gyermekek körében ritkán előforduló ICH esetében a 

thalidomide kezelés hatékonyságának felmérése. 

 

3. Módszerek 

Munkánk során a histiocytosisok L-csoportjába tartozó hat 

felnőtt és két gyermek páciens (LCH: hét beteg, ICH: egy 

beteg) formalinban fixált, paraffinba ágyazott bőrmintáit 

vizsgáltuk. Az összes mintát a Semmelweis Egyetem Bőr-

, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinikájának szövettani 

archívumából gyűjtöttük. Az összes beteget a Semmelweis 

Egyetem Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinikán 

diagnosztizálták és/vagy kezelték 2003 és 2015 között. A 

következő beválasztási kritériumokat alkalmaztuk: (1) a 

szövetmintákban a tumorsejtek aránya >10% és (2) 

Sanger-szekvenálással a tumor BRAF-wt. A 

vizsgálatokhoz szükséges etikai engedéllyel 

rendelkeztünk (SE RKEB 146/2018). A histiocytosis 

diagnózisa a hematoxilin-eozinnal (H&E) festett 

metszetek és az elektronmikroszkópia szövettani 

értékelésén, valamint az S100-, CD1a-, CD68- és CD207-

expressziójának immunhisztokémiai módszerrel történő 
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értékelésén alapult. Az összes mintát két független 

patológus vizsgálta a Histiocyta Társaság módosított 

osztályozása szerint. 

BRAF-, MAP2K1-, C-KIT- és NRAS-mutációk analízise: a 

deparaffinizációt követően a tumorsejtekben gazdag 

régiók kiválasztása makrodisszekcióval történt. A DNS-

mintákat High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche 

Diagnostics GmbH, Németország) alkalmazásával 

izoláltuk, a protokoll szerint (20. verzió). Az NRAS gén 3-

as exonját, a BRAF gén 15-ös exonját, a MAPK2K1 gén 2-

es és 3-as exonjait, valamint a C-KIT gén 9-es, 11-es, 13-

as, 17-es és 18-as exonjait PCR-rel amplifikáltuk. A 

mutációanalízis a PCR-termékek tisztított PCR-

fragmensein Sanger-szekvenálással történt. 

 

4. Eredmények 

BRAF-mutáció: Minden betegünk BRAF-vizsgálata vad 

típust igazolt. 

MAP2K1-mutáció: A hét BRAF-wt LCH páciens közül 

háromnál észleltünk MAP2K1-mutációt (3/7, 42,9%). 

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

hordozó betegünk közül kettőben MAP2K1 egy 

nukleotidot érintő variációt (single-nucleotide variant, 

SNV) is kimutattunk. 

C-KIT-mutáció: A hétből négy BRAF-wt LCH mintában 

mutattunk ki C-KIT-mutációt (57,1%), és az ICH minta 

szintén pozitív volt a C-KIT-mutáció szempontjából. Hét 

C-KIT-mutációt találtunk az öt L-csoportba tartozó 

histiocytosis miatt kezelt beteg esetében. A mutációkat a 

9. (2/7, 28,6%), a 11. (2/7, 28,6%), 13. (1/7, 14,3%) és a 

18. (2./7, 28,3%) exonokban mutattuk ki. Egy mutációt 

leszámítva, amely nonszensz mutáció volt, minden 

mutáció missense mutáció volt. Két LCH-s betegben (1. 

és 5. beteg) két C-KIT-exon párhuzamosan volt érintett: a 

9., 18. és a 11., 13. exonok. A C-KIT-SNV-k gyakorisága 

szintén gyakori volt a BRAF-wt LCH-k között (4/7, 

57,1%). Érdekes, hogy a C-KIT-SNV-k közül négyből 

kettőt C-KIT-mutációval együtt észleltük LCH-ban. 

Figyelemre méltó, hogy az LCH-ban található egyik C-

KIT-SNV (11. exon K558K) csendes irányító (silent 

driver) mutáció (COSM1243).  
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NRAS-mutáció: Az összes minta NRAS-státusza vad 

típusú volt. 

Kezelés, kórlefolyás: MS-LCH, RO+ 

gyermekbetegünknél (6. beteg) csak MAP2K1-mutációt 

igazoltunk, a kombinált citosztatikus terápia ellenére több 

alkalommal észleletek relapszust, a másik csak MAP2K1-

mutációt hordozó betegünknél (7. beteg), csak 

bőrérintettség volt (SS-LCH), mely tünetek lokális 

kortikoszteroid kezelés mellett javultak. A C-KIT-mutáns 

csoportban az endokrin érintettségű MS-LCH, RO- 

betegnél (5. beteg) thalidomide kezelés mellett részleges 

regressziót észleletünk. Ebben a csoportban a csak bőrre 

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

bőrelváltozásai figyelemre méltó javulást mutattak a 

lokális kortikoszteroidok és az irradiáció alkalmazását 

követően. A MAP2K1- és C-KIT-mutációkat egyaránt 

hordozó MS-LCH, RO- beteg (3. beteg) jelentős javulást 

mutatott a tüdőátültetés és a thalidomide kezelés után. 

MAP2K1- és C-KIT-mutációt egyaránt hordozó másik 

gyermekbetegünket (8. beteg) thalidomide-dal kezeltük, 

mely mellett jelentős javulás volt tapasztalható. A 

második endokrin érintettségű MS-LCH, RO- páciens (2. 



9 
 

beteg) negatív volt az összes vizsgált mutáció 

szempontjából, és sikeresen kezeltük thalidomide-dal. 

 

5. Következtetések 

Az alábbi pontokban foglalom össze a munkám 

eredményeiből levont következtetéseket: 

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

gyakran hordoznak szomatikus C-KIT-mutációkat 

(57,1%), mely eredmények azt sugallják, hogy az LCH 

a C-KIT-mutáns tumorok csoportjába tartozhat. 

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

inhibitoroknak terápiás jelentősége is lehet, habár az 

általunk kimutatott mutációk eltérnek az imatinibre 

érzékeny C-KIT-mutáns tumorok klasszikus hotspot 

mutációitól. 

3. Az irodalmi adatoknak megfelelő arányban 

észleletünk MAP2K1-mutációkat (42,9%), ráadásul a 

C-KIT- és a MAP2K1-mutációk nem voltak egymást 

kölcsönösen kizáró mutációk, így jövőbeni új terápiás 

lehetőségként felmerülhet a C-KIT és a MEK kettős 

gátlása. 



10 
 

4. A C-KIT- és MAP2K1-mutációt szintén együtt 

észleltük az ICH miatt kezelt betegünknél. Ismeretink 

szerint a kevesebb mint 100 közölt esetből egy 

betegnél észleletek BRAF mutációt, 3 betegnél pedig 

ETV3-NCOA2 transzlokációt. Az általunk kimutatott 

két új mutáció ICH-ban – a fenti eredmények mellett – 

szintén támogatja a klonális eredetet. 

5. Az ICH esetén észlelt C-KIT- és MAP2K1-mutációk 

ennél a betegségnél is felvetik a C-KIT- és/vagy MEK-

gátlók terápiás lehetőségét, különösen malignitással 

társult esetekben. 

6. A thalidomide terápiás opció lehet egyéb terápiára 

rezisztens generalizált ICH esetén gyermekeknél is. 

7. A bőrléziók molekuláris biológiai vizsgálata a betegek 

számára kevésbé megterhelő, mivel egyszerűbb 

mintavételt tesz lehetővé. 
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