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1. Bevezetés

Az 1-es tipust neurofibromatosis (NF1, MIM #162200)
autoszomalis ~ domindns  Oroklédésli  neurocutan
szindréma, prevalencidgja 1:3000—4000. A korkép
hatterében a 17ql11.2 régidoban elhelyezked6 NFI gén
patogén variansai allnak, amelyek a neurofibromin
tumorszuppresszor fehérje funkciovesztését okozzak. A
betegség penetrancidja kozel teljes, ugyanakkor klinikai
expresszivitdsa széles spektrumot mutat. A tiinetek
tobbsége gyermekkorban jelentkezik, a diagnozis a 2021-
ben modositott NIH-kritériumok (National Institutes of
Health) alapjan a4llithato fel. Az NFI1 fokozott
daganatrizikdval, szisztémas szovodményekkel és

csokkent varhato élettartammal tarsul.
2. Célkitiizések

A doktori kutatds célja a magyarorszagi gyermekkorban
diagnosztizalt NFI1-es betegek klinikai és genetikai
jellemzése a Heim Pal Orszagos Gyermekgydgyaszati
Intézetben 2010. januar 1. és 2025. januar 31. kozott kezelt
populacié alapjan. A vizsgalat retrospektiv médon tortént,
klinikai, radiologiai és molekularis genetikai adatok
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elemzésével. A kutatds atfogd célja a diagnosztikai
pontossag ndvelése, bizonyitékokon alapuld kovetési
stratégia kialakitdsa, valamint a klinikailag relevans

genotipus—fenotipus Gsszefiiggések feltarasa.
A konkrét célkitiizések a kovetkezok:

A magyarorszagi gyermek NFI1-populacié klinikai
spektrumanak meghatarozasa és 0sszevetése a nemzetkozi
kohorszokkal, kiilonds tekintettel a fobb diagnosztikus

kritériumok ¢életkori megjelenésére és prevalenciajara.

A genotipus—fenotipus Osszefiiggések elemzése az eltérd
NF1-varidnstipusok (frameshift, nonsense, splice-site,
missense, koOpiaszam-variansok) vonatkozdsdban, a

fenotipusos sulyossag rétegzésének céljabol.

Gyakorlati  diagnosztikus €s  kovetési  protokoll
kidolgozésa az NF1-es betegek szdmara, amely a klinikai
jellegzetességeket, a genetikai eredményeket ¢€s a

nemzetkdzi ajanldsokat integralja.



Hipotézisek

2.1. Feltételezziik, hogy a magyarorszagi gyermek-NF1
populécio klinikai spektruma nagyrészt megegyezik a
nemzetkozi kohorszokbol ismert adatokkal, kiilonos
tekintettel a diagnosztikai kritériumok prevalenciajara és

¢letkor szerinti megjelenésére.

2.2. Feltételezziik, hogy a magyarorszagi NF1-kohorszban
a kopiaszam-variansok (CNV) utan a splice-site
variansokhoz tarsulnak a legkifejezettebb és legstlyosabb

klinikai tiinetek.

2.3. Feltételezziik, hogy a magyarorszagi gyermek-NF1
populécid klinikai és genetikai sajatossagai alapjan olyan
diagnosztikai és kovetési protokoll dolgozhat6 ki, amely
jobban illeszkedik a hazai beteganyaghoz, mint a

kizarolag nemzetkozi ajanlasokon alapulo irdnyelvek.

3. Modszerek

A retrospektiv  vizsgidlat a Heim Pal Orszagos

Gyermekgyogyaszati Intézetben zajlott, az intézményi

etikai bizottsdg engedélyével (KUT—45/2024). A

vizsgalatba a 2010. januar 1. és 2025. januar 31. kozott
3



jaro- és fekvobeteg-ellatas keretében gondozott betegeket

vontuk be.
3.1. Beteganyag

Osszesen 262 NF1-gyanus vagy multiplex café-au-lait
foltokkal (CALM) rendelkezd beteg kertilt azonositasra. A
bevélasztasi ¢és kizarasi kritériumok alkalmazasat
kovetéen 175 beteg teljesitett legalabb két NIH
diagnosztikus kritériumot, ez a csoport képezte a végséd

klinikai elemzés alapjat.
3.2. Klinikai adatok

A dokumentéaci6 alapjan minden betegnél részletes
bérgyogyaszati vizsgalat tortént, melyet neuroldgiai,
szemészeti, ortopédiai és audioldgiai, valamint radiologiai

¢s pszichologiai vizsgalatok egészitettek ki.
3.3. Genetikai vizsgalatok

Molekularis diagnosztika 88 betegnél tortént, melybdl 70
esetben (79,5%) igazolodott patogén vagy valdsziniileg

patogén varians. A vizsgadlatok soran NGS (Next-
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Generation  Sequencing) ¢és  Sanger-szekvenalds,
kiegészitd6 esetekben MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) és WES (Whole Exome
Sequencing) is tortént. A variansokat 6t f6 kategdriaba
soroltuk: nonsense, frameshift, missense, splice-site,

illetve kopiaszam-variansok.

3.4. Statisztikai analizis

A klinikai tiinetek megoszlasat és a genotipus—fenotipus
Osszefiiggéseket  leir6  statisztikai ~ modszerekkel

értékeltiik, szazalékos aranyok bemutatasaval.

4. Eredmények

A vizsgélat sordn Osszesen 262 NFl-gyanls vagy
multiplex café-au-lait foltokkal rendelkezd beteget
vizsgéaltunk. A bevélasztdsi és kizarasi kritériumok
alkalmazasat kovetden 175 beteg (83 fin, 92 leany;
atlagéletkor: 15,2 év, tartomany: 1-35 év), akik legalabb
keét NIH diagnosztikus kritériumnak megfeleltek, képeztek

a végso klinikai analizis alapjat.
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1. abra. A leggyakoribb NF1-hez téarsul6 klinikai
jellemzok  eléforduldsi  gyakorisdganak  szazalékos
megoszldsa kohorszunkban a kovetkezd életkori
csoportok szerint: 0—6 év, 7—12 ¢év, 13—18 év és 18 év
felett.

A kohorszunk vizsgalata sordn a magyarorszagi gyermek
NF1-populécidban a café-au-lait foltok minden betegnél
jelen voltak. A plexiform neurofibromdk, az opticus
glioma és a csontérintettség eléfordulasa jol korrelalt a
nemzetkozi  adatokkal. A freckling, a cutan
neurofibromak, a Lisch-csomok, valamint a kognitiv és
viselkedési eltérések a legtobb publikaciohoz képest kissé
késObbi  ¢letkorban  és  valamivel  alacsonyabb

gyakorisaggal jelentkeztek.



1. tablazat. A legfontosabb klinikai jellemzok
eléfordulasi gyakorisdga a magyarorszagi gyermek NF1-
-kohorszunkban és a nemzetk6zi irodalomban.

Magyar kohorsz (n=175)

=6 tejeskavéfolt (CALM) 100% ~599% (1 éves korra)
Hajlati freckling 28.6% >85% (7 éves korra)
Neurofibromak 35.4% 90% (felnéttek)
Plexiform neurofibromék 17.7% 20-50%
Lisch-csomék 36% 50-90%
Opticus gliomak (OPG) 11.4% 5-25%
Csontérintettség 38.2% 30-50%
Scoliosis 20% 20-40%
Kognitiviviselkedési zavarok 25.1% 30-81% (ADHD/ASD/ID)
Reham, migrén 7.4% 4-13%

FASI (MRI T2 hiperintenzitasok) 56% 60-90% (gyerekek)
Low grade gliomak (nem OPG) 8% 2-14%
Hallascsékkenés (vezetéses vagy szenzorineuralis) 5.7% 4-19%

Genetikai vizsgalat 88 betegnél tortént a 175 f8s klinikai
kohorszban. Ebbdl 70 (79,5%) betegben sikeriilt koroki

varianst azonositani.

A genotipus—fenotipus elemzést a 2010. januér 1. és 2024.
oktober 30. kozott gondozott 204 beteg alcsoportjan beliil,
a 45 igazoltan patogén varianst hordozé betegnél végeztiik
el. A variansok megoszlasa a kovetkezd volt: frameshift:
38%, nonsense: 24%, splice-site: 18%, kopiaszam-

varians: 11%, missense: 9%



. Kereteltolédasos mutécié (N=17)

. Nonsense mutécié (N=11)
Splicing mutécié (N=8)

I Kopiaszam-eltérés - CNV (N=5)

. Missense mutacié (N=4)

2. abra. Az azonositott NFI1-mutaciok kiilonb6zo
varianstipusainak relativ aranya.

A korrelacios vizsgélatok alapjan kohorszunkban —
Osszhangban az irodalmi adatok jelentds részével — a
kopiaszdm-variansok (CNV) tarsultak a legsulyosabb
fenotipussal, amelyeket sulyossag tekintetében a splice-
site  variansok kovettek. A  kifejezettebb klinikai
megjelenés elsésorban a skeletdlis ¢€s intracranialis
eltérések, a plexiform neurofibromak, a Lisch-csomok és
a pseudarthrosis eléfordulasaban mutatkozott meg. Béar
eredményeink tobb ponton megerdsitik a korabbi
nemzetkozi megfigyeléseket, bizonyos tanulméanyokhoz
képest a splice-site variansok esetében a vartnal sulyosabb

fenotipust észleltiink. A legenyhébb klinikai megjelenés a



missense variansoknal volt megfigyelhetd, 6sszhangban a

nemzetkdzi irodalommal.

2. tablazat. A klinikai jellemzdk el6forduldsa az egyes
NF1-varianstipusok alcsoportjaiban.

Elemzett, Keret- g 2 i
% i Nonsense Splicing Képiaszam- Missense
SENERGE| cloledicos N PREUON citérés-CNV. mutacio
s i (N=11) N=8) (N=5) (N=4)
FerfinG 3226 2124 87 47 44 14 3
; (55.29:44.8%) | (46.79:53.3%) | (53.3%:6.7%) | (3649:63.69) |  (50%:50%) (20%:80%) (75%:25%)
fcf;‘f,’::ké"éf"" 58(100%) 45 (100%) 17 (100%) 11 (100%) (100%) 5(100%} 4(100%)
Hajlati freckling 15 (25.9%) 12/(26.7%) 3(17.6%) 3(27.3%) 2(25%) 4(80%) 0(0%)
Neurofibromak 16 (27.6%) 15 (33.3%) 4(23.5%) 4(36.4%) 3(37.5%) 4(80%) 0(0%)
Plexiform % : .
neurofibromak 11(19%) 81(17.8%) 41(23.5%) 0{0%) 3(37.5%) 1(20%) 0(0%)
Malignus
periférids 1(1.7%) 1(22% 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(20%) 0(0%)
ideghtvely-tumor
Halaleset 1(1.7%) 1(2.2%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(209%) 0(0%)
Lisch-csomék 19(32.8%) 16(35.6%) 6(35.3%) 4(36.4%) 4(50%) 2(40%) 0(0%)
Opticus glioma 9(15.5%) 6(13.3%) 3(17.6%) 1(9.1%) 1(12:5%) 1(20%) 0(0%)
Csontérintettség 16 (27.6%) 14 (31.1%) 5(29.4%) 31(27.3%) 4(50%) 3{60%) 0(0%)
Pseudarthrosis 4(6.9%) 3(6.7%) 1(59%) 0(0%) 2(25%) 0(0%) 0(0%)
NE):spedihids 34/(58.6%) 25 (55.6%) 6(35.3%) 7(63.6%) 5(62.5%) 5 (100%) 2(50%)
agyi MR-eltérés
Rohamok 3(5.2%) 2(4.4%) 0(0%) 2018.2%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Kognitiv
/tanulasi - s ¥
el 13(22.4%) 10 (22.2%) 4(23.5%) 3(27.3%) 1012:5%) 1(20%) 1(25%)
zavarok
Finommotoros
zavar, fejlodési 11 (19%) 9(20%) 2(11.8%) 2(18.2%) 1(12.5%) 3(60%) 1(25%)
elmaradas
Makrocephalia,
craniofacialis 5(8.6%) 3(6.7%) 2(11.8%) 0(0%) 0(0%) 1(20%) 0(0%)
eltérések
Endokrin . " y
érintettség 1(1.7%) 1(2.2%) 11(5.9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Kardiolégiai : )
Etettidh 4(6.9%) 3(6.7%) 2(11.8%) 1(9.1%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Elsofoku rokor 10(17.2%) 5(11.1%) 3(17.6%) 1(9.1%) 1(12.5%) 0(0%) 0(0%)
érintettsége - : ; . i i
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3. abra. A leggyakoribb NFI-hez tarsulé klinikai
jellemzok  eléforduldsi  gyakorisdganak  szazalékos
megoszlasa a kiilonboz6 varianstipusokban.

Egy kiemelt esetben, ahol generalizaltan enyhe fenotipus
tarsult kiterjedt, éles sz&li szegmentélis plexiform
neurofibroméval, a germline NFI splice-site varians
(c.2326-2A>G) mellett szomatikus frameshift mutéacio
(c.4933dupC) is igazolddott, amely a ,réhelyezett”
(superimposed) mozaicizmus elméletét tdmasztja ala, és

0sszhangban van a ,,two-hit” hipotézissel.

A klinikai ¢és genetikai eredmények alapjan egy
korosztalyokra szabott diagnosztikai és utdnkovetési
protokoll  keriilt kidolgozasra, amely a hazai

betegpopulaci6 sajatossagait tiikkrozi, és jobban illeszkedik

10



a magyar ellatorendszerhez, mint a kizarolag nemzetkozi

ajanlasokon alapul6 irdnyelvek.

. 0-1 éves kor
6 - plexiform neurofibroma / FASI detektalasa
B 1-166éveskor
antja merill fel plexiform neurofibromaban
[ 16évfelett

4. abra. Eletkorspecifikus NF1-diagnosztikai
utankovetési protokoll.
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5. Kovetkeztetések

A magyarorszagi gyermek NF1-populacio klinikai
spektrum vizsgalata az elsd hipotézist részben tdmasztotta
ala: café-au-lait maculdk minden betegnél jelen voltak, a
plexiform neurofibromak, az opticus glioma, valamint a
csontmanifesztaciok eléfordulasa az irodalmi adatokkal
Osszehangolt mintazatot mutatott. Egyes tiinetek, mint
példaul a freckling, a cutan neurofibromdk, a Lisch-
csomOk ¢és a neurokognitiv eltérések kissé késobbi
¢letkorban  jelentkeztek, valamint mérsékelten
alacsonyabb prevalencidt mutattak a nemzetkozi
kohorszokhoz viszonyitva. A megfigyelt kiilonbségek
feltehetéen  populdcidos  sajatossagokra, illetve a
retrospektiv vizsgalati jellegbdl adodo aluldetektalasi és

dokumentacios korlatokra vezethetok vissza.

A genetikai vizsgalatok a klinikailag diagnosztizalt
betegek kozel 80%-aban igazoltak patogén varianst, ami
megerdsiti a molekularis genetikai diagnosztika értékét,
ugyanakkor ramutat a tovabbi vizsgalati moddszerek

(WES, RNS-analizis) sziikségességére.
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A genetikai alcsoport elemzése alapjan a splice-site
variansokhoz tarsult a CNV varidnsok utdn a legsulyosabb
fenotipus, tobbek kozott skeletalis és intracranialis
eltérések, plexiform neurofibromdk, Lisch-csomok ¢és
pseudarthrosis gyakoribb eléfordulasaval, ami
alatdmasztja a hipotézist, ugyanakkor nagyobb esetszamu

vizsgalatok sziikségesek a megerdsitéshez.

Egy kiemelt esetben igazoltuk a rdhelyezett
(superimposed) mozaicizmus szerepét a kiterjedt
szegmentalis plexiform neurofibroma kialakulasdban, ami

Uj betekintést ad a betegség patomechanizmuséba.

A vizsgalat alapjan egy korosztalyokra szabott
diagnosztikai  és  utankdvetési  protokoll  kertilt
megalkotasra, amely a klinikai és genetikai sajatossagokat
egyarant integralja, és a hazai gyermekpopulacio szamara

célzottabb ellatast tesz lehetové.
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