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1. BEVEZETES

1.1. Altaldnos tudnivalék

Az autoimmun-reumatolégiai koérképek hatterében ko6zos a genetikai hajlam, az exogén

faktorok (pl. fert6z6 d4gens, kornyezeti tényez6k, dohdnyzds) 4ltal beinditott autoimmun

folyamat és a krénikus gyulladds, mely, megfeleld terdpia hidnydban, végsdsoron tobb szdvet,

szerv tonkremeneteléhez vezet. Ezen munkadban a rheumatoid arthritisr6l (RA), szisztémas
sclerosisrdl (SSc) és a szisztémas lupus erythematosusrdl (SLE) lesz sz6 (1-3).

Roviden, a RA kronikus sokiziileti gyulladassal jar. Genetikailag fogékony egyénben
kornyezeti faktorok (ma els6sorban a dohdnyzds) hatdsdra a gyulladdsos folyamat
kozéppontjdban a szoveti citrullinici all. Szamos fehérje (pl. keratin, vimentin, fibrinogén)
citrullinicidja anti-citrullin antitestek termel6dését valtja ki. Az autoimmun folyamat
synovitishez, arthritishez vezet, és szimmetrikus eloszlasban elsdsorban a kis-, ritkdbban a
nagyiziiletek begyulladnak. Az iziiletekben termel6do cytokinek, matrixbonté metalloproteindz
enzimek hatdsara az iziileti porc, majd csont kdrosodik €s legvégiil az iziilet strukturalisan és
funkciondlisan tonkremegy (4,5).

Az SSc pathogenezisében harom parhuzamosan futé kozponti folyamat, a gyulladds, a

vascularis eltérések és a szoveti fibrosis dllnak elétérben: a) a kéros T és B sejt mikodés

kovetkeztében megvéltozott immunreakcid, autoimmunitds jelentkezik; b) a micro- és
macrovasculatura eltérései, az obliterativ vasculopathia szoveti hypoxidt okoz; c) a hypoxia s a

fibroblastok funkci6zavara a kollagén és mds extracelluldris matrixkomponensek szoveti

lerakédasahoz vezet. Mindezek hatiasara a bor fibrosisa (scleroderma), a belsé szervi tiinetek
koziil pedig a pulmonalis alveolitis és fibrosis, pulmonalis hypertensio, cardiomyopathia,
sclerodermads vesebetegség emelhetdk ki (6,7).

SLE-ben a genetikai meghatirozottsig mellett a hormondlis hatdsok, a néi dominancia

szerepe egyértelmil. A kdzponti autoimmun-gyulladasos folyamat soran roviden és sémdsan az

5



immunregulici6 komplex =zavara, a tolerancia csokkenése és a regulativ T sejtek
miikbdészavara vezet a tolerancia ,attoréséhez”. Ennek kovetkeztében autoreaktiv T sejtek
szaporodnak fel, a fokozott T sejt aktivitas mellett poliklondlis B sejt aktivacié jellemzd, mely
szamos autoantitest (SLE-ben szdzndl tobbet irtak le) termelddését véltja ki. A pathogenezis
fontos eleme a fokozott apoptosis is. Mindezek szdmos gén (cytokinek, CRP, Fc receptorok,
stb) atirédasan keresztiil az autoimmun gyulladas felfokozddasat idézik eld, és ez az érintett
szervek (elsOsorban boér, vese, sziv, tiido, médj, idegrendszer, iziiletek) kdrosodasdhoz vezet. A
legtobb  szervi  kédrosoddst immunkomplex-medidlt mechanizmusok (III.  tipusd

hypersensitivitas) véltjak ki (8-10).

1.2. Reumatologiai korképek és malignus tumorok osszefiiggései

A reumatoldgiai korképek és a malignus tumorok tobb teriileten fiiggnek Ossze: a) ezen

korképekben, igy RA-ben, SSc-ben és SLE-ben is, a tartds szoveti gyulladds és mas tényezok

kovetkeztében megnd a szekunder lymphoproliferativ kérképek és szolid tumorok incidencidja;

b) az ezen betegségekben alkalmazott tartés immunszuppressziv terdpia (pl. cyclophosphamid,
azathioprin, bioldgiai szerek) onkogén hatdsi lehet; c) a gyulladdsos leukocytdk, a
tumorsejtekhez hasonléan, tumorantigéneket expresszdlnak, melyek, vedlés (,,shedding”)

kovetkeztében megjelennek a szérumban és Osszefiiggést mutathatnak a betegség aktivitasaval

is; d) a tumorok irdnyabol megkozelitve a kérdést, szimos tumor mozgasszervi paraneoplasids
syndroma képében jelentkezve autoimmun kérképet utdnozhat, 1igy polyarthritisszel,
sclerodermdval, myositisszel, RA-, lupus- vagy scleroderma-szerii klinikai képpel jelentkezhet.
Jelen munkdnkban a paraneoplasids syndromdt nem tdrgyaljuk, errél a kozelmultban
munkacsoportunkban tobb Osszefoglald, eredeti kozlemény és PhD disszertdcio sziiletett (11-

14). Elsédlegesen, az autoimmun koérképekben jelentkezd szekunder tumorokrdl és a szolubilis



tumorantigénekrél szélunk bdvebben, és helyenként megemlitjiik a terdpia esetleges

vonatkozasait is.

1.3. Szekunder tumorok kialakulasa reumatologiai betegségekben

Az elmult két évtizedben deriilt fény arra, hogy tobb autoimmun-reumatoldgiai
megbetegedésben megnovekszik a szekunder rosszindulati daganatok incidencidja. Az
elhiz6d6 immunpatholdgiai reakcid és a gyulladds szdmos mechanizmus révén vezet

daganatok, ezen beliil els6sorban lymphomdk, de szolid tumorok kialakuldsdhoz is (14,15).

Mindez féleg a krénikus, tartésan fenndllé alapbetegség kovetkezménye, de, mint lattuk, az
immunszupressziv gyogyszeres kezelés is novelheti a kockazatot (14,15). Sokszor elég nehéz
e két tényezdt egymdstdl elkiiloniteni és a daganatképzddés pontos okdt meghatdrozni. A
tumorgenezisben virdlis faktorok is szerepet jatszhatnak (14,15). Fontos kiemelni, hogy amig
kordbban az autoimmun korképek talélése sokkal rosszabb volt és a betegek "nem érték meg"
a szekunder tumorok kialakulasat, addig manapsag, a hatékony terdpia és a gondos kovetés
kovetkeztében a legtobb autoimmun, gyulladdsos korkép otéves tilélése 90% felett van. Ezért
ma mar, valéban gyakrabban taldlkozunk az évek alatt kifejlodo szekunder malignomakkal
(1-9).

RA-ban megfigyelték a lymphoproliferativ megbetegedések gyakoribba valasat,
mikozben a gyomor- €s colorectalis daganatok rizikéja csokkent az atlagpopulaciéhoz
viszonyitva (15-17). Egy megbizhat6, kozelmultban publikdlt metaanalizist tekintve, az
O0sszes malignitds standard incidencia ratdja (SIR) 1,05, mig a lymphomédé 2,08, a
bronchusrdké 1,6 volt (16). A nagyobb vizsgédlatok alapjdn elmondhat6, hogy a SIR 0,95 és

1,07 kozt valtozik (18). Ugy tinik, a tartésan aktiv alapbetegség a legfontosabb a

tumorigenezis szempontjabdl (19,20). A tarsulé malignitdsok kialakuldsanak rizikdja (SIR)

hosszabb fenndllds és az alapbetegség tartds aktivitdsa esetén mintegy 26-szoros a tartosan



alacsony betegségaktivitasu esetekkel szemben (19). Csak a lymphomét tekintve, az alacsony
betegségaktivitishoz képest kozepes RA aktivitds esetén 8-szoros, magas aktivitds esetén
pedig 70-szeres lesz a riziké (20). Ezen belill a gyorsult vérsejtsiillyedés, a duzzadt és
érzékeny fiziiletek szdma a lymphoma fiiggetlen rizikéfaktorainak tekinthetok (16,17). Az
egyébként is leukopenidval, hepato-splenomegalidval jaré Felty-syndromasokban a
lymphoma kialakuldsanak rizikdja mintegy 12-szeres (21). A fokozott lymphoma-
incidencidnak, a Sjogren szindrémdhoz és SLE-hez hasonldan, a fokozott, krénikus B sejt
stimuldcié lehet az oka. Mig kordbban a B sejtek szerepét nem tartottdk alapvetének a RA
pathogenezisében, mira egyértelmiivé valt, hogy a B sejtek az antigénprezenticidban, a
rheumatoid factor és a citrullindlt fehérjék elleni autoantitestek termelésében is kiemelt
szerepet jatszanak. Tartésan magas szérum rheumatoid factor mellett nagyobb a lymphomdk
kialakuldsdnak rizikéja (15,19). Ami a szolid tumorokat illeti, tobb tanulmdnyban is
fokozottnak taldltdk a bronchusrdk rizikéjat (16,18), mig a colorectalis daganatok és az
emlorak gyakorisaga az atlagpopulaciéénal ritkdabb (16-18). A terdpidn beliil a methotrexat €s
a bioldgiai terdpia lehetséges onkogén szerepérdl késobb lesz sz6 (19-22). Azt azonban mdr itt
ki kell emelni, hogy a RA terdpidjanak masodik vonaldba nemrég bevezetett B sejt gitld
terapia (anti-CD20 antitest; rituximab) elvileg csokkentheti a megnovekedett lymphoma
rizikot, bar ez egyeldre nem bizonyitott (15,19,22). A csokkent colorectalis carcinoma rizikét
pedig a tartdés nem szteroid gyulladdsgatlok (NSAID), ezen beliil foleg a ciklooxigendz-2
(COX-2) gatlék (coxibok) tartés szedésével hozzak osszefiiggésbe (15,19,22). Osszességében
azonban, RA-ben a tumorok rizikéjanak fokozdddsa RA-ban nem egyértelmii, mert az
alapbetegség egyértelmiien malignitdsra hajlamosit, mig az immunszuppressziv gyogyszerek,
bar onmagukban esetleg szintén fokozhatjdk a kockdzatot, az alapbetegség aktivitdsdnak és
progresszidjanak csokkentése révén, viszont eldnyds hatdstak.

SSc-ben az esetek 3-11%-aban alakul ki malignitds (23). Ezen kérképben elsésorban a

lymphoproliferativ korképek gyakoribbd valdsat {rtdk le, mig szolid tumorok elsdsorban a



fibrosis 4ltal érintett szervekben (bor, nyeldcsd, tiid0) alakulhatnak ki (15,18,19,24). A

szekunder tumorok elsdsorban a diffiz cutan (dcSSc) forméban jelentkeznek. A non-Hodgkin

lymphoma (NHL) mellett a tiid6-, nyeldcs6-, bor-, primer méj- és emlordk eldforduldsa
gyakoribb (15,18,19,24,25). C)sszességében a sclerodermds betegekben 1,5-5-sz6r6s
rizik6fokozddast irtak le, de ezen beliil a tiidordk standard incidencia ratdja (SIR) 7,8, a NHL-
€ 9,6, a borraké 4,2 és a primer majraké 3,3 (15,19,25,26). A tiidordk kialakuldsa inkdbb a
tiidofibrosissal, mintsem a dohdnyzassal mutatott 6sszefiiggést (15). A diagnosis id6pontjaban
fennall6 idésebb életkor fliggetlen rizikofaktor a szekunder tumor kialakuldsat tekintve (26).
A B sejtes lymphoma rizikdja, mint lattuk, kiillondsen magas, itt is az alapbetegség
pathogenezisébdl ad6ddé kronikus B sejt stimuldcid szerepe dontd (15,25). Magunk az
irodalomban, az elmdlt 30 évben mintegy 10 B sejtes lymphoma, koztiikk CLL esetét talaltuk,
és 3 sajat esetet a kozelmiltban magunk is prezentdltunk (25). A két hazai scleroderma
munkacsoport (Pécs és Debrecen) 366 SSc-s betege tilélésének elemzésekor 2006-ig

Osszesen 16 esetben (4,4%) taldltunk malignitast (27). A lokalizalt scleroderma (1cSSc)

viszont a malignitds tekintetében nem jelent fokozott rizikét (15,19). Mint kés6bb latni
fogjuk, az SSc kezelésében alkalmazott immunszuppressziv gyogyszerek koziil elsésorban a
cyclophosphamid esetében irtdk le, hogy fokozza a malignomak kialakuldsat (19,28,29).
SLE-ben elsésorban kis betegszamu kohorszvizsgalatok adatai dllnak rendelkezésre.
Tobb kutatécsoport a lymphomék, egyes sarcomdk és az emlérdk fokozott mértéki
el6fordulasat észlelték (14,15,30), de masok vizsgalatai ezt nem erdsitették meg (31). Az is
Iényeges, hogy olyan vizsgalatokban is, ahol az Gsszesitett tumorriziké nem volt fokozott, a
daganatok kozt, lymphoproliferativ kérképek gyakoribb elofordulasat észlelték (15,30,31). Az
egyes vizsgilatokban a rizikénovekedés 1,1-2,6-szoros volt (15,19). Egy metaanalizisben
korébbi hat kohorsz eredményeit tekintették ét, és 0sszességében a daganatképzddés rizikojat
1,6-szorosnak, ezen beliill a NHL rizikéjat 3,6-szorosnak, a Hodgkin-korét 2,3-szorosnak

talaltdk. A szolid tumorok koziil az emlérdk enyhe, 1,5-sz6ros rizikéfokozddasat észlelték,



viszont a tiidOrak és a colorectalis tumorok eléforduldsa SLE-ben nem volt gyakoribb (15,30).
Az SLE és a lymphomadk tarsuldsdnak hatterében az egyértelmi, krénikus B sejt stimulacid
mellett a defektiv B sejt apoptosis, kronikus antigén stimuldcid, bcl-2 onkogén expresszid
szerepét vetik fel. Felmeriilt az Epstein-Barr virus jelent6sége is (15). A terdpids eljarasok
koziil az SLE-ben is alkalmazott cyclophosphamid, azathioprin és methotrexat szerepe, mas
kérképekhez hasonldan, itt is kérdéses (8,15,19).

Béar ezen munkdnak nem része, a teljesség kedvéért roviden még egy autoimmun

kérképrol, a szekunder tumorok szempontjabol kiemelten fontos Sjogren syndromardl is

szOlnunk kell, hiszen ez a betegség szekunder mdédon viszonylag gyakran tirsul RA-hoz,
SSC-hez és SLE-hez, s6t ezen korképekben a tarsuld Sjogren szindréma a fokozott
malignitdsi hajlam fiiggetlen rizikéfaktora (14,15,19). A Sjogren szindrémds betegeknek
Osszességében 13-44-szeres rizikdja van NHL kialakuldsdra, igy ez a korkép a krénikus
autoimmun betegség talajan kialakulé tumorok prototipusa (15,19). Az elso jelentés 1964-bol
szarmazik, amikor 58 Sjogren syndromds beteg koziil négyben alakult ki lymphoproliferativ
megbetegedés (22). Az ilyen betegek mintegy 4-10%-dban alakulhat ki valamilyen
lymphoma, elsésorban alacsony malignitasu B sejtes NHL és mucosalis (MALT) lymphoma.
Emellett, joval ritkdbban, Waldenstrom macroglobulinaemia, CLL és myeloma multiplex
eléforduldsat is jelentették (15,21). Ezzel szemben egyéb, féleg szolid tumorok kialakuldsa
Sjogren syndromdban nem gyakoribb, mint az atlagpopuldciéban (15,19,21). Ebben a
betegségben is a kronikus, excessziv B sejt stimuldcid vezet évek alatt lymphoma
kialakuldsahoz. A nyél- és konnymirigyek antigénjei a B sejtek klondlis expanzidjat okozzak
(21,32). Az alapbetegség mellett, a virusok koziil az Epstein-Barr virust is feleldssé teszik a
lymphoproliferaciéért, igaz, sem a virust, sem részecskéit nem sikeriilt kimutatni a
lymphomds betegek nyirokcsomoéiban (15,21,32). Genetikai faktorok, igy kromoszomadlis
transzlokacidk, koztiikk a t(14;18) és bcl-2 transzlokédcidk is novelik a lymphoma rizikét

Sjogren syndromédban (15,19,33). Erdekesség, hogy amig lymphomis esetekben sikeriilt
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kimutatni a bcl-2 transzlokéciét, addig a lymphoma kialakuldsa el6tti idészakban ez nem volt
jelen. Igy a transzlokécidk kimutatdsa az autoimmun betegek egy kisebb csoportjaban korreldl
a lymphoma rizikéval, és lehetdvé teszi a malignus transzformdci6 korai kideritését (15). Ami
a klinikai tiineteket illeti, a lymphoma kialakuldsa tekintetében magas rizikét jelent a
tapinthaté purpura, a borfekélyek, a cryoglobulinaemia, az alacsony komplement 4 faktor
(C4) szint, a monoklondlis gammopathia, a cytopenidk, splenomegalia és a nyirokcsomdk
tartés megnagyobbodasa (15,19,22). Hasonlé mechanizmusok vehetnek részt mds autoimmun
koérképekhez tarsuld szekunder lymphomék kialakuldsdban is (19,25).

Mig eddig azt targyaltuk, hogy az egyes autoimmun betegségekben mekkora a
szekunder tumorok kialakuldsdnak rizikdja, addig egy madsik aspektusbdl tekintve az is

lényeges lehet, hogy az igazoltan daganatos esetek hétterében milyen gyakran lehet

autoimmun-reumatoldgiai kérképet igazolni. Virdczy és mtsai (34) a DEOEC Illsz.

Belklinikdan gondozott 940 lymphomads beteg kozott keresték a tarsuld autoimmun kérképeket.
Ebben a tanulmédnyban a 421 NHL-s beteg 7,6%-dban taldltak valamilyen autoimmun
kérképet. Leggyakrabban Sjogren syndroma tarsulasara deriilt fény, de ritkdbban RA, SSc,
polymyositis és szisztémds vasculitis is el6fordult a lymphomds esetek kozott. Az 519
Hodgkin-kéros beteg koziil 8,6%-ndl észleltek autoimmun comorbiditast. Az is figyelmet
érdemel, hogy amig a NHL esetek 70%-dban az autoimmun betegség megel6zte a lymphoma
felismerését, addig a Hodgkin-kor utdn szekunder médon, a lymphoma jelentkezése és hosszu

tava kezelése utan alakult ki autoimmun kérkép tarsuldsa.

1.4. Az immunszuppressziv kezelés lehetséges daganatkelté hatasai

Mint emlitettiik, bar ezen disszertdciénak nem elsédleges tdrgya az immunszuppressziv
kezelés onkogenitdsdnak vizsgdlata, roviden attekintjiik ezt a teriiletet is. Az autoimmun-

reumatoldgiai korképek kezelésében szdmos citotoxikus gyogyszert alkalmazunk. Néhanyuk
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esetében ismert, hogy direkt vagy indirekt uton fokozzdk a malignomdk rizikéjat. A
gyogyszerek okozta tumorgenezisben szamos faktor vehet részt. Egyes gydgyszerek a DNS-t
direkt modon karositjdk, ezért mutagének, ami tartés alkalmazds sordn fokozza a rik
valészinlis€gét. Az altalanos immunszuppressziénak az Epstein-Barr virus altal indukalt

lymphomadk kialakuldsaban lehet szerepe. A cyclophosphamid direkt szoveti toxicitds révén

okoz hiigyhélyagrikot. A tumorok kialakuldsa ardnyos a kezelés id6tartamaval €s a gyogyszer
kumulativ dézisaval, de Osszefiigghet az egyidejii dohdnyzassal is (15,19,28,29). Ismét meg
kell emliteniink azt is, hogy a gydgyszermellékhatast sokszor alig lehet elkiiloniteni az
alapbetegség miatt eleve fokozott daganatrizik6tdl. Igy elég nehéz eldonteni, hogy a tartésan
aktiv alapbetegség (pl. RA) vagy az egyébként tiinetmentességet okozd immunszuppressziv
kezelés jelent-e nagyobb rizikét (15,19,28). Mindehhez tudnunk kell, hogy legalabb 10-20
éves kezelési tapasztalat és az ilyen hosszd id0 alatt osszegytlt adatok sziikségesek ahhoz,
hogy egy adott szer tumorkeltd hatasardl nyilatkozni lehessen. Nem véletlen tehat, hogy az
Ujabb hatéanyagok (pl. leflunomid, bioldgiai terdpids szerek) esetében ez alig lehetséges (19).

A cyclophosphamidot (CPH) ma mar nemigen alkalmazzuk RA-ban, viszont SLE-

ben, SSc-ben igen. A CPH alkilald szer, igy cytotoxicus, mutagén és carcinogén. A gydgyszer
tarts alkalmazdsa mellett els6sorban higyhdlyag-, bérrdk, lymphoma és leukaemia fejlddhet
ki, tartds kezelés mellett. A hélyag- vagy borrdk kialakuldsdnak 1,5-4-szeres kockdzata van
(19,29). A rizikéfaktorok kozé tartozik a kumulativ 6sszdodzis, a kezelés id6étartama és az
egyidejii dohdnyzas is (15,19,29). A hélyagrik tekintetében a molekula aktiv metabolitjainak,
az akroleinnek lehet direkt toxikus hatasa. A rak kockdzata kisebb bdlus, intravénas
alkalmazds, mint oralis adagolas esetén (15). Osszességében tehat, a CPH-t sulyos, az életet
veszélyeztetd, szisztémads korképek kezelésére korldtozzuk, ahol a varhaté siker meghaladja a
rak okozta kockdzatot.

A methotrexat (MTX) mellékhatdsprofilja daltaldban joval kedvezObb: nincs

egyértelmii bizonyitékunk arra, hogy a szer ©Onmagidban fokoznd a szolid tumorok
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kialakuldsédnak esélyét. Néhdny kozlemény megerdsiti, hogy a MTX kezelés kovetkeztében
megndhet a lymphoproliferativ kérképek incidencidja (19,35). Az irodalomban eddig mintegy
50 MTX-tal kezelt RA-s esetben irtak le lymphomat. A betegek tobbségénél B sejtes
lymphoma alakult ki, gyakran extranodalis érintettséggel. A mintdk 41%-4dban mutattak ki
Epstein-Barr virust (15,35). A MTX okozta szekunder lymphoma pathogenezisében az
emlitett virdlis tényezé mellett a CD5" B sejtek malignus transzformdcidja, direkt onkogén
hatds, a B sejtek csokkent apoptosisa, illetve csokkent NK sejt aktivitas szerepelhet (15,35).
Osszességében azonban tobb, hosszid, longitudindlis vizsgalat is cdfolja a methotrexat ilyen
jellegti kockézatat, s6t elképzelhetd, hogy a MTX kezelés netté hatdsa, az alapbetegség
aktivitdsdnak visszaszoritdsa révén, inkdbb a daganatriziké csokkentése irdnydba mutat
(15.,35).

Az azathioprint (AZA) féleg az SLE kezelésére haszndljak. Tartés AZA terdpia
mellett mind a szolid, mind a haematologiai malignitisok (lymphomak és leukaemidk) esélye
nagyobb (19,20,29). Az atlagnépességhez viszonyitva, az ilyen kezelés Osszességében,
mintegy tizszeres rizikot jelent lymphoma kialakuldsat tekintve. Itt is a kumulativ dézis a
legf6bb rizikofaktor (15,19,29).

Bér a cyclosporin A-t (CyA) RA-ban az 1980-as évek eleje 6ta alkalmazzuk, mégsem
gyllt Ossze elegendd betegre vonatkozd adat, hogy a gydgyszer esetleges onkogenitdsat
megitélhessiikk (29). Néhany RA-s betegben Epstein-Barr virus-asszocidlt lymphomak
kialakulasat irtdk le (15). Ezzel szemben, 1000 CyA-val kezelt RA-s beteg retrospektiv
analizise sordn nem igazolodott magasabb rakriziké (15,19). Az is fontosnak latszik, hogy
RA-ban alacsonyabb dézisokat alkalmazunk, mint szervtranszplantaci6 soran.

Az egyéb, kis molekulatomegli gydgyszerek koziil a leflunomid (LEF) is viszonylag
rovid ideje szerepel a RA terdpids palettdjan ahhoz, hogy a hosszabb tdvi mellékhatdsokat
megbecsiiljiik (15,19). A sulfasalazin (SZZ), és a mar er0sen hattérbe szorult aranysék és D-

penicillamin esetében, évtizedes tapasztalat mellett nem figyeltek meg onkogenitast (15,19).
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Baecklund és mtsai (20) metaanalizisiikben tobb klasszikus DMARD tumorkeltd

hatdsat vizsgéltdk, és az AZA kivételével, mely 4-szeres rizikondvekedést okozott, egyik
bazisterapids szer esetében sem észleltek daganatkeltd hatast.
Az utobbi két évtized terdpidjaban a bioldgiai szerek jelentettek attorést. Szamos

kutatocsoport vizsgélta a TNF-a ellenes kezelés (infliximab, etanercept és adalimumab) és a

malignus korképek kozotti Osszefiiggést (36-40). Az elsé nagy tanulmdnyban Geborek és
mtsai (36) 757 RA-s, infliximabbal vagy etanercepttel kezelt beteget vetett 6ssze egy 800
betegbdl 4ll6, konvenciondlis DMARD terdpidt kapd csoporttal. A bioldgiai terdpidban
részesiild csoportban a lymphomadk kialakuldsdnak rizikéja 4,9-szeres volt a mésik csoporthoz
képest. Az 0Osszes daganat tekintetében azonban nem észleltek rizikéfokozodast (36).
Bongartz és mtsai (37) 9, legaldbb 12 hetes tanulmédny adatait elemezve, az anti-TNF
szerekkel kezelt betegekben a daganatképzddés rizikéjat 3-szorosnak itélte. A legtobb
vizsgdlatban a malignitdsok gyakorisidga Osszefiiggést mutatott a bioldgiai szerek magasabb
kumulativ dézisaval. Wolfe és mtsai két alkalommal, 2004-ben (39) majd 2007-ben (40)
kozolték 19 ezer RA-s beteg kovetéses elemzését. A kordbbi vizsgélatban az infliximabot
vagy etanerceptet kapottak lymphoma incidencidja 2,9 volt a konvenciondlis DMARD-dal
kezeltekhez képest (39). A lymphomaképzddés az idésebb korral fiiggott 6ssze (39). Ezzel
szemben a 2007-es vizsgdlatban, ahol a betegek fele bioldgiai szert kapott, a biologikummal
kezelt, versus nem kezelt csoport kdzott nem volt kiilonbség (SIR: 1,0) (40). A vizsgalatokbdl
azért az is kitlinik, hogy bioldgiai terdpiat eleve a tartésan magasabb aktivitdst mutato,
tobbféle DMARD-ra refrakter, primeren rosszabb prognézisi esetek kapnak, akikben a
lymphoma riziké mér az alapbetegségbdl adéddan is nagyobb (36-40). Az a tény pedig, hogy
nagyjabol ugyanazon 18-19 ezer beteg kovetése sordn, a munkacsoport 2004-ben fokozott
lymphoma rizikét észlelt anti-TNF terdpia mellett, 2007-ben pedig méar nem, amellett sz6l,
hogy a biologikumok szélesebb korti, koriiltekintébb alkalmazdsa, a nagyobb rutin,

onmagdaban is csokkentheti az esetleg fokozott kockazatot. Emellett az is elképzelhetd, hogy a
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legutobbi években mar joval tobb karbantartott, j6l kezelt, kevésbé aktiv gondozott beteg van
vilagszerte (39,40).

Az tjabb biologikumok koziil az elsésorban RA-ban, de mar SLE-ben is alkalmazott
B sejteket gatl anti-CD20 antitest, a rituximab esetében a fentiek ellenkezdje, a lymphoma
elleni védelem meriil fel. A rituximabot ugyanis eleve a B sejtes non-Hodgkin lymphoma
kezelésére fejlesztették ki, és csak djabban keriilt rd az RA kezelési palettdjara (41). Mas,
alapvetéen B sejtes pathogenezisu korképekben, pl. primer Sjogren szindromaban az
alapbetegségbdl eredd fokozott lymphoma-rizikét rituximabbal csokkenteni lehetett (42). RA-
ban e tekintetben még nincs direkt vizsgélati adat.

A fenti szerekkel szemben, a tartésan alkalmazott NSAID kezelés csokkentheti a
colorectalis rdkok irdnti rizik6t. Az elmilt évek sldgertémadja, egyben szomort tanulsdga volt
a két nagy vizsgdlat, melyben a tartdés celecoxib és rofecoxib szedés preventiv hatdsat
vizsgdltdk a colorectalis adenomdk kifejlodésére. Sajnos, az ismert cardiovascularis
események miatt, az egyébként igéretes vizsgilatok félbeszakadtak (43,44). Mindenesetre,
mint fentebb lattuk, a két szer egyértelmiien csokkentette a colorectalis rdkok incidencidjat
(15,19,43,44). Sajnos a tobb éven 4t folytatott, tartosa COX-2 gatlé kezelésnek a gyakorlatban
nincs realitdsa.

Osszegzésiil, fontos kiemelni, hogy a lymphoma és egyéb szekunder tumorok
képzodése tekintetében, valdszinlileg elsddlegesen a rosszul kezelt, tartésan aktiv
alapbetegség a fo rizikofaktor. Az arthritis kezelésében alkalmazott szerek koziil a MTX
carcinogenitdsa nem bizonyitott, a tumor incidenciat valoban fokozé CPH-t és AZA-t pedig
elvétve adjuk. A TNF gatlé biologikumok viszont alig 10-15 éve vannak a piacon, igy a
néhany megjelent nagy metaanalizis ellenére, daganatkeltd hatdsuk nem tisztazott. E szerek
alkalmazasakor fokozott dvatossag sziikséges, mert a késdi szovodmények, igy a szekunder

malignomadk, késoébb is felléphetnek.
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1.5. Szolubilis tumor-asszocialt antigének reumatologiai korképekben

A daganatok felsziniikén tumor-asszocidlt antigéneket (TAA) hordoznak, melyek
szolubilis formaban megjelennek a testnedvekben. Munkacsoportunk és masok kordbban
kimutattdk, hogy tobb TAA nemcsak a daganatsejtek, hanem gyulladds soran a leukocytiak
felszinén is megjelenhet (14,45-48). Tobb TAA szénhidrit €s fehérje oldallancai révén a sejtek
tapaddsaban (adhézid) vesz részt, igy valddi sejtadhéziés molekulaként miikodik (47,49-55). Az
autoimmun kérképek koziil néhany esetben RA-s, SSc-s és SLE-s betegekben is leirtdk, hogy
bizonyos TAA-k szérumszintje emelkedett lehet (56-60).

Taladn a legismertebb TAA csaldd a carcinoembryonalis antigen (CEA; CD66) csalad,

mely ot tagbol all (CD66a-CD66e). Ezek az antigének a SAM-k immunoglobulin-szeri
szupergén csalddjdhoz tartoznak (45,49,61). A CEA molekuldk szénhidrat oldalldncokat
tartalmaznak, igy a vércsoport antigének kozé tartoz6 Lewis-x (Le-x) és sialyl-Lewis-x (sLe-x)
lancokat (45,50,62). A CEA csalad tagjai els6sorban a colorectalis €s gyomordaganatok sejtjein
jelennek meg (50,62). Munkacsoportunk elsok kozott mutatta ki, hogy a CEA antigének a
raksejtek mellett a gyulladdsos fehérvérsejteken, 1igy neutrophil granulocytdkon és
monocyta/makrofagokon is megjelenhetnek (45). Adhéziés receptorként hatva, a CD66
molekuldk a tumorsejtek és leukocytdk érfalhoz vald tapaddsaban vesznek részt, ezaltal mind a
metastasisképzésben, mint a gyulladdsban jelentdsek (49-51,63,64). A CEA molekuldk
kapcsolodo ligandja az E-szelektin (49-51). A CD66 antigének ugyancsak kimutathatok a RA-s
betegek synoviumaban (45,65).

A CEA csaladon kiviil mds TAA-k is kapcsolatba hozhatok a gyulladassal, és az
autoimmun-reumatoldgiai betegségekkel (56-60). A CA 15-3 els6sorban emlérdk, a CA 19-9
hasnydlmirigyrdk, a CA 125 petefészekrdk, a CA 72-4 pedig gyomorrdk és mucinosus
petefészekrak sejtjein expresszalddik (1. tdblazat). Ezek a TAA-k is adheziv funkcidkat latnak

el. A CA 19-9, CA 125 és CA 15-3 is szénhidrat oldallancokat tartalmaz. A CA 19-9 6
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antigéndetermindnsa az egyik vércsoportantigén, a sialyl-Lewis-a (sLe-a), amely szintén az E-
szelektin kotéfehérjéje (52). A CA 125, mds néven MUCI16, egy nagy molekulasilyi
mucinszerd fehérje, mely az ovarium carcinomasejtek adhézidjaban és a metastasisképzésben
vesz részt (48). A CA 15-3 masik neve MUC1. A MUCI is igen nagyméretii mucinfehérje,
mely az emlérdk attétképzodésében vesz részt (48). A CA 15-3/MUCI ligandja az
intercellularis adhéziés molekula 1 (ICAM-1), mely molekulapar felelds a tumorsejteknek az
érfal endothelrétegén valo atvandorlasaért, attétképzés sordan (53). Ami ezen TAA-k és az
autoimmun kérképek lehetséges kapcsolatat illeti, fokozott mennyiségli keringd CA 19-9-t
mutattak ki RA-ban (56), SSc-ben (57), primer Sjogren syndromdban (46,60), kevert

kotdszoveti betegségben (MCTD) (46) és polymyositisben (46).

1. tablazat Tumor-asszocialt antigének fobb jellemz6i”

Tumorantigén Egyéb elnevezés(ek) Molekulaméret Jellemz6 daganatféleség
(kDa)
CEA CD66, 180 colon, pancreas, tiid6
szialil-Lewis-X

CA 15-3 MUCI1 300-450 emlo

CA 199 szialil-Lewis-a 250 colon, pancreas, epett

CA 125 MUCI16 200 ovarium

CA 724 400 gastrointestinalis, ovarium,
tiid6

"Roviditések magyarazata a szovegben

A CA 125 fokozott termelddését kapcsolatba hoztdk SSc-ben és SLE-ben a pleuralis
folyadékgyiilem kialakuldsaval (57,59). A szérum CA 15-3 koncentraciéo stlyos
tiidoérintettséggel jaré SSc-ben volt magasabb (58). Mindenesetre tovabbi vizsgalatok valtak
szitkségessé a TAA-k RA-ban, SSC-ben és SLE-ben betoltott lehetséges szerepének

tisztazasahoz.

Mivel a TAA-k esetében felmeriil, hogy termel6désiik Osszefiiggést mutathat az egyes

korképek szervi manifeszticidival illetve aktivitdsdval, roviden szélunk az utdbbiakrdl is: RA-
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ban szamos laboratériumi marker jelzi a klinikai aktivitast (4,5). Az IgM rheumatoid faktor
(RF) szérumszintje j6 prognosztikai marker, de nem koveti a betegségaktivitast (67). A CRP
viszont a gyakorlatban a gyulladdsos aktivitds egyszerien mérhetd és megbizhaté markere. A
gyulladas fellangoldsaval viszonylag gyorsan emelkedik a szérum CRP koncentricio, a
hatékony immunszuppresszid hatdsdra viszont csokken (68). Kordbban mar szoltunk a
citrullinalt antigének és az ezek ellen termel6dd autoantitestek pathogenetikai szerepérol RA-
ban: az anti-ciklikus citrullinalt peptid (anti-CCP) kivalé diagnosztikai és prognosztikai
indikétor, mely RA-ban igen szenzitiv és specifikus is. A magas anti-CCP szint prognosztikai
jelentdségli, a progresszivebb alapbetegség és az iziileti erosiok gyors kialakuldsdnak markere
(69,70). Az SSc kronikus betegség, melyben nem annyira a gyulladés, mint inkabb a fibrosis és
a vascularis kdrosodds domindl. B4ar vannak igen bonyolult, komplex rendszerek, amelyek
alapjan a betegség aktivitdsa meghatdrozhaté (71), de ez inkdbb a tobb éves, évtizedes
betegségprogressziot tikkr6zi, mintsem az adott idépontot. Ezért magunk SSc-ben is a CRP
termeléssel jellemeztiik az aktudlis gyulladasos allapotot. SLE-ben szdmos betegségaktivitast
felmér6 kérddiv, pontszam ismeretes. Koziililk a legtobb centrum, igy magunk is az SLE
betegségaktivitasi indexet (SLEDAI) hasznaljuk (72).

Ebben a munkdban a keringd TAA szinteket a belszervi érintettséggel (SSc: tiido,
vese, Raynaud, iziilet; SLE: vese, tiid0, sziv, serositis, idegrendszer, iziilet), ahol elérhetd volt,
aktivitasi indikatorokkal (RA: CRP, anti-CCP, DAS28; SSc: CRP; SLE: SLEDAI), illetve az
autoantitest-termeléssel (RA: anti-CCP, RF; SSc: ANA, anti-Scl70, anti-centromer; SLE:

ANA, anti-dsDNS, anti-kardiolipin) vetettiik Ossze.
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2.  CELKITUZESEK

1. Osszesen 516 gondozott RA-s betegiink korében attekinteni a tarsulé malignus tumoros
esetek, ezen beliil a lymphoproliferativ korképek, illetve a szolid tumorok prevalencidjat és
azt Osszehasonlitani az atlagpopuldciéra jellemzo prevalencia adatokkal, valamint standard
morbiditdsi ratdval (SMR). Ugyanebben a betegcsoportban megvizsgalni, hogy az alkalmazott

immunszuppressziv terdpidnak mennyiben lehet szerepe a szekunder tumorok kialakuldsaban.

2. Osszesen 218 gondozott sclerodermds betegiinkben megvizsgalni a tarsulé malignitasok

jellegét és gyakorisdgat az el6z6 célkitlizésben megfogalmazott szempontok szerint.

3. Osszesen 860 gondozott SLE-s betegben elemezni a tumoros szubpopuldcié
jellegzetességeit, a daganattipusokat, a tdlélést és az immunszuppressziv kezeléssel vald

Osszefiiggéseket.

4. RA-s betegekben meghatarozni a gyulladdsban is szerepet jitszé tumorantigének (TAA)
szérumkoncentracidjat, és ezt egészséges kontrollokkal Gsszevetni. Emellett a szérum TAA
szinteket Osszefiiggésbe hozni az alapbetegségre jellemz6 gyulladdsos markerekkel (CRP,

CCP, DAS28).

5. SSc-s betegekben mehatarozni a szolubilis TAA koncentracidkat és ezeket korreldltatni a
sclerodermdra jellemzd szervi manifeszticiokkal (tiid6, vese, {ziilet, Raynaud),
autoantitestekkel (ANA, anti-Scl-70, anti-centromer) és a betegségaktivitdst tiikr6zo

laboratériumi markerekkel (CRP).
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6. SLE-s betegek szérumdban meghatdrozni a szolubilis TAA-k koncentricidjit, ezt
Osszefiiggésbe hozni a betegségekre jellemzd klinikai tiinetekkel (vese, idegrendszer, sziv,
tiido, serositis), autoantitestekkel (ANA, anti-dsDNS, anti-kardiolipin IgG) és a

betegségaktivitast tikkr6z6 SLEDAI komplex indexszel.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Betegek

A DEOEC Belgyo6gyészati Intézet Reumatoldgiai Tanszékén gondozott 516 RA-s és
218 SSc-s, valamint a DEOEC III. sz. Belgy6gydszati Klinika Klinikai Immunolégiai
Tanszékén kovetett 860 SLE-s beteg adatait hasznaltuk fel. A hdrom betegség diagnozisat az
Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (ACR) megfeleld kritériumrendszere segitségével allitottuk
fel (73-75). Ezen betegekben megvizsgiltuk a lymphomédk és mads szekunder tumorok
tarsuldsat, a szekunder daganatos betegek alapveto jellegzetességeit. A keringd TAA-k szintjét
75 RA-s (62 nd és 13 férfi; atlagéletkor: 50,1+13,8 év; atlagos betegségtartam: 10,9+8,6 év),
92 SSc-s (78 nd és 14 férfi; atlagéletkor: 50,2 + 8,7 év; atlagos betegségtartam: 7,5+6,9 év) és
40 SLE-s beteg (34 n6 és 6 férfi; atlagéletkor: 42,4 + 11,7 év; atlagos betegségtartam: 9,2+5,5
év), valamint 50 illesztett, egészséges kontroll (41 nd és 9 férfi; atlagéletkor: 54,5+9,3 év)
szérumdban hatdroztuk meg.

Mint azt a minden betegnél és a kontrollnal felvett kértorténet, kordbbi laboratériumi, és
képalkotd vizsgalatok (mellkasrontgen, hasi UH, sziikség esetén mammographia), valamint
endoscopos diagnosztika alapjan megallapitottuk, a TAA mérésre kivalasztott betegek egyike

sem szenvedett kordbban vagy a vizsgalat idején malignus daganatos betegségben.

3.2. Bels6 szervi manifesztaciok, immunlaboratériumi vizsgalatok és aktivitasi skalak

Az egyes korképekre jellegzetes szervi manifesztacidk (vese, tiidd, sziv, polyarthritis,

Raynaud syndroma, kozponti idegrendszer, serositis) meghatdrozdsa megfeleld képalkotokkal

(mellkasrontgen, kéz és labfelvétel, mellkas CT/ HR-CT, hasi ultrahang, echocardiographia,
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koponya MRI, kapillaroszképia) €s laborvizsgélatokkal (rutinlabor, vizelet, 1€gzésfunkcid),
sziikség esetén biopszidval (pl. vese) tortént.

Az immunlaboratériumi médszerek koziil a szérum IgM RF és CRP koncentricidkat
kvantitativ nefelometridval hatdroztuk meg Cobas Mira Plus (Roche) késziilékkel, RF és CRP
reagensekkel (Dialab). A RF normalértéke <50 U/ml, a CRP-é <5 mg/l volt. Az anti-CCP
autoantitesteket mdsodik generdcids Immunoscan-RA CCP2 ELISA teszttel mértiik
(Eurodiagnostica, Arnhem), a gyartd utasitisai szerint. Az anti-CCP2-t >25 U/ml
szérumkoncentricié esetén tekintettiik pozitivnak. Az ANA-t (Hep2 sejten), SSc-ben az anti-
topoizomeraz I (anti-Scl70) és anti-centromer (ACA) antitestet, SLE-ben a kettdsszald DNS
elleni antitestet (anti-dsDNS) és az anti-kardiolipin IgG antitestet standard, rutin médszerekkel
hatdroztuk meg. A fenti vizsgidlatok, mind a DEOEC Regiondlis Immunoldgiai
Laboratériumaban torténtek.

Ami a komplex aktivitdsi skdldkat illeti, RA esetében az elfogadott DAS28

betegségaktivitdsi pontszamot hasznaltuk, SLE-ben pedig a SLEDALI indexet. Mint emlitettiik,
SSc-ben az adott dllapotot egyértelmiien tiikr6zo aktivitdsi skdla nem all rendelkezésre, ebben

az esetben a CRP-t tekintettiik a gyulladas markerének.

3.3. Daganat-epidemiologiai vizsgalatok

A fent emlitett tanszékek szakrendelésein 1994-2008 4prilis kozott megjelent és
gondozott 516 RA-s beteg, a 2000-2008 4prilis kozt gondozott 218 SSc-s beteg és az 1965-
2004 december kozt kovetett 860 SLE-s beteg adatait dolgoztuk fel, retrospektiv moédon,
szamitogépes adatbdzis és a betegkartonok, korrajzok segitségével. Ezen harom
betegpopuldcidban megkerestiik és feldolgoztuk a malignus daganatos eseteket. A daganatok
diagnosztizdlasa kiilonbozd képalkotd eljarasok (rontgen, ultrahang, CT, MRI), endoszkopos

mobdszerek €s biopszids szovettani mintavételek alapjan tortént. Elemeztiikk a leggyakrabban
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megjelend daganatféleséget, szovettani tipusokat, az alkalmazott immunszuppressziv terdpiat
és annak lehetséges daganatkeltd hatdsat. Az RA-ban, SSc-ben és SLE-ben nyert
daganatgyakorisagi adatokat dsszevetettiik az atlagpopulacié adataival, melyet a HFA (Health
for All) adatbazisbdl nyertiink. Statisztikai feldolgozdshoz elegendd eset csak az SLE-s
populaciéban fordult eld, itt az eredményeket 10 éves iddintervallumokra felbontva is
osszehasonlitottuk (1970 el6tti periddus, 1971-1980, 1981-1990, 1991-2000, illetve az utolso,
a 2001-2004 decembere kozotti idoszak). Mivel a legtobb daganattipus betegeink kozott
egyébként csak egy-két esetben fordult eld, ezért a RA-s és SSc-s betegcsoportokban részletes
statisztikai elemzésre nem nyilt méd. T4jékoztatdsul azonban mindhdrom betegcsoportban
meghatdroztuk az egyes Standard Incidencia Réta (SIR) értékeket, de ezekbdl

kovetkeztetéseket csak az SLE esetében tudtunk levonni.

Mindharom betegcsoportban tablazatos formaban mutatjuk be a daganattal szovodott esetek
jellegzetességeit, illetve a viszonylag kis esetszdm miatt RA-ban és SSc-ben az egyes eseteket

egyenként is bemutatjuk.

3.4. Szolubilis tumorantigének meghatarozasa a betegek szérumaban

A TAA-k koziil a CEA, CA 19-9, CA 15-3, CA 125 és CA 72-4 meghatdrozdsa tortént
meg elektrokemilumineszcencia immunoassay-el, Modular E170 laboratériumi automatan
(Roche, Basel) (1. tablazat). A protokoll a gyart6 ttmutatisai szerint tortént. Az egyes TAA-k
normalértékei a kovetkezok: CEA <3,4 pg/l, CA 19-9 <34 kU/1, CA 15-3 <25 kU/1, CA 125
<35 kU/, CA 72-4 <6,9 kU/I. Mindegyik RA-s, SSc-s és SLE-s mintat lemértiikk ezen
markerekre. Egyrészt meghatdroztuk a korosan magas TAA szérumszintekkel rendelkezd

z 9

(“pozitiv’) betegek szdzalékos ardnyat, masrészt a TAA szérumszintek abszolit értékét is
Osszevetettiik, fliggetleniil attdl, hogy ezek a koncentrdcidk a normadl tartomanyba estek-e,

vagy sem. Emellett a TAA szinteket Osszevetettiik a fent leirt aktivitdsi markerekkel, szervi
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manifeszticiokkal és mds immunlaboratériumi paraméterekkel. A korreldcids vizsgalatokban

a cutoff alsé hatdra alatti és fels hatdra feletti értékeket nem vettiik figyelembe.

3.5. Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez az SPSS software-t haszndltuk. A normdl eloszldsu
valtozokat atlag + SD értékekkel abrazoltuk. Az adatok eloszlasat a Kolmogorov-Smirnov
teszttel hatdroztuk meg. Két atlagérték kozti kiilonbség meghatdrozasdhoz kétmintds t-probat
alkalmaztunk. A parametrikus korreldciékhoz a Pearson, a nem parametrikus korrelacidkhoz a
Spearman korreldcids koefficienst szdmoltuk ki. A TAA szérumkoncentracidk és a szervi
manifeszticiok, aktivitdsi pontszdmok ¢és immunlaboratériumi paraméterek kozti
Osszefiiggéseket a Mann-Whitney teszttel értékeltiik. P < 0,05 érték felelt meg statisztikailag

szignifikansnak.

24



4. EREDMENYEK

4.1. Szekunder tumorok rheumatoid arthritisben

A tanulmédnyban 516, a Reumatoldgiai Tanszéken gondozott RA-s beteg adatait
dolgoztuk fel. Azt a beteget tekintettiik ,,gondozottnak”, aki kordbban is legalabb évente
egyszer megjelent rendelésiinkon, és 2007-2008 folyaman is, legalabb egyszer jart kontrollon.
A vizsgalt betegek kozott osszesen 13 betegnél fejlodott ki malignus daganat (a betegek
2,5%-a) (2. tablazat). Két betegnél (8. és 11. szamu betegek) még a RA kezdete elott
jelentkezett tumor: a 8. betegnél, a RA kezdete el6tt 5 évvel bronchuscarcinoma, mely
meggyogyult, a 11. sz. betegnél az RA fellépte eldtt egy évvel follicularis pajzsmirigycc. A
két beteg talélése 10 illetve 9 év, igy gyogyultnak tekinthetdk. A tumoros RA-s betegbdl 2
volt férfi (15%) és 11 nd (85%). Amig tehdt dsszes RA-s betegpopuldcionkban a férfi:ndi
arany 1:3,6, addig a daganatos betegek kozt ez 1:5,5. A vizsgdlt betegek atlagéletkora a RA
felismerésekor 51,4 év (32-67 év), a tumor megjelenésekor 61,8 év (40-76 év) volt. Az RA
kezdetétdl atlagosan 11,2 év (-5 év — 28 év) telt el a daganat jelentkezéséig (a két, RA-t
megel6z6 tumor esetében ez az id0 -5 illetve -1 év). A 13 beteg koziil mostandig 5 hunyt el
(38%), a haldl 4 esetben a daganatos progresszié kovetkezménye volt. A 12. betegben a
pajzsmirigyrak gydégyultnak volt tekinthetd, a cachexidhoz és haldlhoz amyloidosis vezetett.
A haldl mind az 5 betegnél 2 éven beliil, 4 esetben fél éven beliil bekdvetkezett. A meghalt
betegek atlagos tilélése 0,7 év volt, a jelenleg is €16 betegek dtlagos tilélése most 7,3 év, az

0Osszes beteg atlagos tilélése 4,7 év (2. tablazat).
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2. tablazat Malignus daganatok el6forduldsa 516 rheumatoid arthritises betegben”

Sorsz. Sziilet | RA Kor a Tumor Tumor Kor a RA Halal Tal- | Terapia Doh
és kezdet | kezdetkor kezdet tumor dg | fennallas élés .
idején a tumor (év)
dg idején
BF SSZ,
MTX,
1. mé) | 1937 1982 | 45 Bronchuscarcinoma 2005.02 | 68 23 év 2005.10 |07 |LEF +
BJ
2. (n6) 1946 1989 43 Cutan B sejtes NHL" 2004.04 58 15 év - 4 - -
BI SSz, Au,
MTX
3. (n6) 1929 1989 60 Bronchuscarcinoma 2004.07 75 15év - 4 -
CsJ SSZ,
MTX
4. (ffi) 1943 1982 39 Bronchuscarcinoma 1999.04 56 17 év - 9 +
DI XTX,
LEF, ETA
5. (no) 1951 1983 32 Emldcarcinoma 1991.05 40 8 év - 17 -
FM Au, CPH,
1 CsA,
6. 1938 | 1976 | 38 Bronchuscarcinoma 2004.11 | 66 28 év 200501 |02 | MTX +
(Ffi)
FM
2
7. 1953 2002 49 Bronchuscarcinoma 2004.12 51 2év - 4 SSZ, LEF +
(nd)
GI SSZ,
MTX,
8. mé) | 1944 | 2003 | 59 Bronchuscarcinoma 1998.06 | 54 5év - 10 | LEFR +
ADA, INF
MT
9. (no) 1938 1994 56 Cholecysta carcinoma 2001.06 63 7 év 2001.08 0,2 - -
NS
10. (no) 1927 1984 67 Colon carcinoma 2001.07 74 17 év 2001.10 0,2 CHL, Au -
RGy SSZ, CsA,
MTX,
11. @mé) | 1936 | 2000 | 64 Pajzsmirigycarcinoma | 1999.10 | 63 -1év - 9 INF, ADA | _
SzE
12. (n6) 1925 1984 59 Pajzsmirigycarcinoma 2001.04 76 17 2003.08 2 CHL, Au -
(amyl.)
SzL
13. (n6) 1948 2005 57 Pancreascarcinoma 2007.05 59 2 év - 1 MTX, +
INF

"RA: rheumatoid arthritis, NHL: non-Hodgkin lymphoma, amyl: amyloidosis, Au: arany, CHL: chloroquin, SSZ:
sulfasalazin, MTX: methotrexat, LEF: leflunomid, CPH: cyclophosphamid, CsA: ciklosporin A, ETA:
etanercept, INF: infliximab, ADA: adalimumab.

26




A 13 daganat tipusidt tekintve, az esetek csaknem felében, 6 esetben
bronchuscarcinoma igazolddott. Emellett 2 esetben pajzsmirigyrdk (mindkét esetben
follicularis carcinoma), egy-egy esetben non-Hodgkin lymphoma (NHL), emldrak,

epehdlyagrak, vastagbélrak és hasnyalmirigyrak jelentkezett (2. tdblazat).

A daganatok szdma a statisztikai elemzéshez kevés volt, ennek ellenére tdjékoztatasul
kozoljiik az RA-s betegeinkben észlelt SIR értékeket azokban a tumortipusokban, amelyekben

a mi betegeink is szenvedtek (3. tablazat). Ez a Health for All adatbdzis alapjin tortént, mely a

magyarorszagi, a lakossagra vonatkoztatott incidencia adatokat tartalmazza: az Osszes
malignitast tekintve a SIR 1,12 (CI: 0,91-1,33) volt. RA-s betegeink és az atlagpopulacié
Osszehasonlitdsakor a horgdrak, pajzsmirigyrdk, colorectalis rdk, emldrak, epehdlyagrak és

NHL SIR értékei sorrendben 10,9, 70,7, 2,2, 2,5, 18,5 és 6,1 voltak (3. tablazat).

Az egyéb koroki tényezdket tekintve, 6 beteg tartésan dohdnyzott. A dohdnyzdsnak
mind a RA, mind a daganatkeltés szempontjabdl koroki szerepe lehet. A 6 bronchusrakos
beteg koziil 5 volt dohdnyos (83%) (2. tablazat). A 13 beteg koziil kettdben (5. és 11. beteg)
szekunder Sjogren syndroma is tarsult, ami dnmagaban is fokozott daganatrizikdt jelent. A
tumoros RA-s betegek tobbsége stilyosabb RA altipusba tartozott: tobb esetben mar iziileti
protetizalas tortént, néhany esetben az anti-CCP is extrém magas volt és a betegek koziil 11

(85%) tobb, mint egy DMARD-ot kapott, s6t 4-en (31%) biologikumot is.

A daganatos RA-s betegek terdpidjat vizsgdlva, a betegek koziil minddssze egy (6.
beteg) részesiilt az onkogenitdst egyértelmiien fokozé6 CPH kezelésben (2. tdblazat). A
betegek koziil 8 (61%) kapott valaha MTX-ot. Egy vagy tobb bioldgiai készitményt 4 beteg

(31%) kapott (2. tdblazat).
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3. tablazat Az egyes daganatféleségek standard incidencia rata (SIR) értéke

Daganattipus Populacios RA incidencia/516 RA incidencia/ SIR
incidencia / *100000 beteg 100000
lakos
Horgé ca. 106,2 6 1162,8 10,9
Colorectalis ca. 86,2 1 193,8 2,2
Emlérak 78,8 1 193,8 2,5
Cholecysta ca. 10,5 1 193,8 18,5
Pajzsmirigy ca. 55 2 387,6 70,7
Lymphoma 31,7 1 193,8 6,1

“A Health for All adatbizis alapjan

A Fuiggelékben feltiintettiik a 13 RA-s és daganatos beteg rovid kortorténetét.

4.2. Szekunder tumorok szisztémas sclerosisban

A tanulminyban 218, a Reumatoldgiai Tanszéken gondozott SSc-s beteg adatait
dolgoztuk fel. A vizsgéltak kozott 10 betegben, Gsszesen 11 malignus daganat (a betegek
4,6%-a) fejlodott ki (4. tablazat). Egy betegnél (TJ) még a SSc kezdete elétt 3 évvel
igazolodott emldrdk, amely viszont sebészi kezelés mellett gyogyult. Ugyanezen betegben
késébb NHL jelentkezett. Mindegyik tumoros SSc-s beteg n volt és a betegek fele (5/10) a
dcSSc klinikai altipusba tartozott. A vizsgilt betegek atlagéletkora a SSc felismerésekor 54,6

év (30-69 év),a tumor megjelenésekor 61,5 év (42-71 év) volt.
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3. tablazat Malignus daganatok el6forduldsa 218 sclerodermas betegben

3

Sorsz. Sziiletés SSe Kor a | Tumor Tumor Kor a | SSc CPH Halal Megjegyzés
kezdet és | kezdetkor kezdet tumor fennallas a
tipus dg tumor dg
idején idején
1. BJ 1951 1981 30 Leiomyosarcoma 1993 42 12 év - Vegyszer-
(comb) expozicid
(dcSSc)
2. EZ 1939 2005 66 NHL" 2006 67 1.5¢év - Cyclo-
phosphamid
(dcSSc)
3. DL 1934 1990 56 Nyel6es6 ca. 2002 68 12 év 2003
szept.
(1cSSc)
4. HI 1955 2000 45 Tiid6 ca. 2005 50 5év 2008 Erés dohdnyos
jun.
(IcSSc) Csontmetast.
5. KD 1927 1982 55 Emlérak 1998 71 16 év 2007 Eml6ca. gyogyult,
jul. haldlok:
(1cSSc) szivbetegség
6. SG 1933 1992 59 Tiid6 ca. 2001 68 9év 2001
mdj.
(IcSSc)
7. SA 1949 2000 51 Cervix ca. 2000 53 <l év 2002 | +polymyositis
okt.
(dcSSc) Paraneoplasia?
Csontmetast.
8. TJ 1936 2005 69 Emlérak 2002 66 -3 év -
(deSSc)
9. » N N NHL" (B-CLL) 2005 69 9 hénap -
10. VI 1951 2002 51 NHL" (B-CLL) 2004 53 2év -
(dcSSc)
11. VL 19317 1991 54 Boér  planocellularis 2007 70 16 év - +RA"
ca.
(1cSSc) Methotrexat

"CPH: cyclophosphamid, NHL: non-Hodgkin lymphoma, B-CLL: B sejtes krénikus lymphoid leukaemia, RA:
rheumatoid arthritis

Az SSc kezdetétdl atlagosan 6,6 €v telt el a daganat jelentkezéséig (-3 - 16 év; TI-né
esetében -3 év szerepel). A betegek koziil mostandig 5 hunyt el, ebbdl 4 esetben a daganat

volt a haldl oka, egy esetben a korabbi tumor gydgyultnak volt tekinthetd és a beteg (KD)
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cardiovascularis betegségben hunyt el. A mésik 3 betegnél a haldl minden esetben egy éven
beliil kdvetkezett be. A tiiléld 5 beteg 6 tumora esetében jelenleg az atlagos tilélés méar 4,9 év.

Két elhunyt betegnél csontmetastasis is igazolddott (4. tablazat).

5. tablazat Az egyes daganatféleségek standard incidencia rata (SIR) értéke

Daganattipus Populacios SSc incidencia/218 SSc incidencia/ SIR
incidencia / *100000 beteg 100000
lakos
Tiidorak 106,2 2 9174 8,6
Bérrak 17,2 1 458,7 26,6
Emlérak 78.8 1 458,7 58
Lymphoma 31,7 3 1376,1 43,4
Cervixrak 12,4 1 458,7 37,0
Nyelécsorak 8,7 1 458,7 52,5

“A Health for All adatbzis alapjan

A 11 daganat tipusit tekintve, 3 esetben B sejtes NHL (ebbdl két B-CLL), két
horgdrak, két emldrdk, 1-1 végtagi leiomyosarcoma, nyelécsOrdk, cervix carcinoma és borrdk

igazolodott (4. tablazat).

Bér a daganatok szdma meglehetdsen alacsony a statisztikai elemzéshez, a Health for
All adatbdzis alapjan, mely a magyarorszigi, a lakossdgra vonatkoztatott incidencia adatokat
tartalmazza, tdjékoztatasul kozoljik a SSc-s betegeinkben észlelt SIR értékeket azokban a
tumortipusokban, amelyek a mi betegeink korében is jelentkeztek (5. tdbldzat). Az Osszes
malignitast tekintve a SIR 1,07 (CI: 0,82-1,38) volt. SSc-s betegeink és az atlagpopulacié
Osszehasonlitasakor a tiidordk, borrdk, emldrak, lymphoma, cervixrdk €s nyeldcsordk SIR

értéke sorrendben 8,6, 26,6, 5,8, 43,4, 37,0 és 52,4 volt.
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A daganatos betegek terdpidjat vizsgilva, a betegek koziil mindossze egy (2. beteg)
részesiilt az onkogenitést esetleg fokozé cyclophosphamid kezelésben (4. tdblazat). A 11.
betegnél a borrak két éves, a tarsulé6 RA miatt inditott MTX kezelést kovetoen jelentkezett (4.

tablazat). Mads, az onkogenitast esetleg fokozo gyogyszert a SSc-s betegek nem kaptak.

A Fiiggelékben roviden bemutatjuk a 10 daganatos, scleroderméban szenvedd beteg

kortorténetét.

4.3. Szekunder tumorok szisztémas lupus erythematosusban

A tanulményba 860, a III. sz. Belklinika Klinikai Immunolégiai Tanszékén gondozott
SLE-s beteget vontuk be. A betegek 4,3%-ndl, azaz 37-nél (36 nd és 1 férfi) fejlédott ki a
vizsgdlt idészakban malignus betegség. A tumor megjelenésekor az SLE-sek atlagéletkora
46,7 év volt (20-73 év). Atlagosan 13,4 év telt el a daganat jelentkezéséig (1-45 év). A

betegek a tumor diagndzisat kovetden atlagosan 4,46 évig éltek még (0-17 év).

A daganatos morbiditdsi prevalencia 100.000 fére vonatkoztatva 430,2-nek adddott.
Mivel a vizsgalt betegek kozel 90 %-a nd volt és az esetek 92%-4ban a 65. életév elott alakult
ki daganat, az SLE-sek daganatos morbiditdsi mutatdit dsszevetettiik a 0-65 év kozotti ndi
magyar lakossdg daganatos morbiditasi gyakorisdgaval, melynek értéke joval kisebbnek

(360,88) mutatkozott.

A daganatos morbiditast tovabb vizsgalva, tizéves periddusokra bontottuk a koézel 40
éves kovetési idot. 1970 eldtt 3 betegnél (a tumoros esetek 8,1 %-a), 1971-1980 kozott 7
betegnél (18,9 %), 1981-1990 kozott 4 betegnél (10,8 %), 1991-2000 kozott 9 betegnél (24,3
%) és 2001-2004 kozott 14 betegnél (37,8 %) diagnosztizéltunk tumoros betegséget. Az
utols6 3 évben a tumoros morbiditds az 1970-es évekhez képest megduplazddott, az 1980-as

évekhez képest pedig meghdromszorozddott (1. dbra).
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A daganatok jelentkezését az életkor fliggvényében is vizsgaltuk (2. 4dbra) és azt 10
éves periddusokra lebontva elemeztiik. Az adataink szerint a 40- és 50- éves korosztily a
leginkabb veszélyeztetett a malignitdsok tekintetében. A betegek 57%-a (0sszesen 21 beteg)
ebbe a korcsoportba tartozott. A 20-as életévekben hasonlé gyakorisdggal fordultak eld
daganatok, mint a 70 éves korosztalyban. 5-5 esetben alakult ki tumor a 30-39 és 60-69 éves

korcsoportu betegeknél.

A 3. dbrén az SLE tartamdnak, azaz a kdvetési idOnek a fiiggvényében elemeztiik az
egyes periddusokban diagnosztizalt tumoros betegek szamat. A varttdl eltéréen azt talaltuk,
hogy az Osszes daganatos beteg 56,7%-aban a kovetési id6 elsé 10 évében jelentek meg a

tumorok, mig a késdbbi periodusokban a megoszlas egyenletes volt.
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1. abra. SLE-s betegeink daganatos morbiditdsa 10 éves bontasi periddusokban

betegszdm

1970 el6tt  1971-1980 1981-1990 1991-2000 2001-2004

2. abra. Daganatok jelentkezése az életkor fiiggvényében SLE-s betegeinkben

12+

10+

betegszam
ol

20-29 év 30-39év 4049 év 50-59 év 60-69 év 70 év
folott
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3. abra. A daganatok megjelenése az alapbetegség kovetési idejének fiiggvényében

betegszam

0-5év 6-10év 11-15év  16-20év 20 év utin
SLE-s kovetési id6

4. abra. Daganatos mortalitas az egyes kovetési periddusokban, 10 éves bontdasban

1970 el6tt ~ 1971-1980  1981-1990  1991-2000  2001-2004
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A kiilonboz6 daganattipusok eléfordulasi gyakorisdga a kdvetkezod volt: petefészekrak
1 eset, borrdk 1 eset, a holyagrdk 1 eset, tiidérdk 4 eset, vérképzOszervi daganatok 5 eset,

cervix carcinoma 5 eset, gastrointestinalis tumorok 9 eset, emlérdk 11 eset. A ndgyogydszati

tumorok (ovarium, cervix, emlordk) részvételi ardnya 45,9% volt. Ugyanakkor, az egyes
daganatféleségekben relativ kockazat szamitast kovetden (6. tdblazat), a vizsgalt SLE-s
populaciéban a cervix carcinomdnak, (RR:2,324) valamint a vérképzdszervi daganatoknak
(RR:1,76), ezen beliil is a NHL-nak (RR:4,6) volt nagyobb a relativ kockdzata. A tobbi

daganatféleség nem fordult eld gyakrabban az SLE-sek korében.

6. tablazat. A kiilonb6z6 daganat tipusok eléforduldsa a magyar ndi lakossag és az SLE-s
betegek korében 100.000 fére vonatkoztatva, illetve SLE-s betegcsoportban az egyes tumorok

relativ kockdzata 90 %-os konfidencia intervallummal (CI).

Daganatok eléfordulasa a Daganatok eléfordulasa | Relativ

0-65 éves magyar ndi|a vizsgalt SLE-s betegek | kockazat
Daganattipus | lakossag korében/100.000 f6 | korében/100.000 £6 (RR) CI (90% -o0s)
Emlérak 155 127 0,82 0,6483-1,036
Ovarium ca 25 11,6 0,464 0,2412-0,9556
Cervix ca. 25 58,1 2,324 1,451-3,707
Vérképzo 33 58,1 1,76 1,146-2,694
NHL 5 23 4,6 1,748-12,10
Boértumor 205 11,6 0,11 0,06295-0,2079
Tiidoérak 72 47 0,652 0,4521-0,943
CRC 83 58 0,7 0,4998-0,9775
Gyomortu. 21 23 1,09 0,6061-1,979
HNC 18 12 0,66 0,3211-1,384
Higyholyag 16 11,6 0,725 0,3548-1,586
Epeiti tu. 13 12 0,92 0,4211-2,023

CRC: colorectalis rdk, HNC: fej-, nyakrak,

A vizsgalt 860 betegb6l 6sszesen 164 (19%) halt meg, a halal kdzvetlen kivalt6 oka 18

esetben (11%) volt a daganatos betegség. Ez az Osszes beteg vonatkozdsdban 2% volt. Az
SLE-s betegek tumoros mortalitdsa ilyen médon 100.000 fére a vizsgalt periédusban 209,3-

nak addédott. A 0-65 éves néi lakossag tumoros mortalitdsa 100.000 fére vonatkoztatva 94,61
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volt. Az SLE-s betegek mortalitdsi ratdja tobb, mint dupldja volt, az dtlag ndi lakossagéhoz

viszonyitva.

A daganatos morbiditdshoz hasonléan a haldlozdst is elemeztik vizsgdlt
id6intervallumon beliil 10 éves periddusokra felosztva (4. dbra). 1970-ig 1/27 azaz 3,7 % volt
a daganatos mortalitds, 1971-1980 kozt 64 koziil 4 halt meg tumor kovetkeztében (6,25 %),
1981-1990 kozt 67 haldlozasbol 3 esetben (4,5 %) volt daganattal Osszefiiggd a kdzvetlen
haldlok. 1991-2000 k&zott a tumoros mortalitdsi rata 2/12, vagyis 16,6 %-ra nétt. A 2001-
2004 kozotti csonka periddusban pedig 24-bol 8 esetben volt daganat a halal oka (33,3 %).
Adataink szerint, az utdbbi években a daganatos haldlozas emelkedd tendencidt mutat. Az

utolsé 4 évben a haldlesetek harmadat daganatos alapbetegség okozta.

A daganatos betegek terdpidjat vizsgdlva, minden beteg részesiilt kortikoszteroid
kezelésben, 9 beteg csak kortikoszteroidot kapott, mas immunszuppressziv kezelést a
kérlefolyds sordn nem volt sziikséges alkalmazni. 4 beteg részesiilt bevezetd bdlus
cyclophosphamid kezelést kdvetden azathioprin terapidban, 7 beteg kapott havi bélusokban
cyclophosphamidot, 8 beteg azathioprint, tehat a betegek 51,4 %-a kapott cyclophosphamid
és/vagy azathioprint a betegség lefolyasa sordn. 6 esetben alkalmaztunk hydroxi-chloroquint,
1-1 beteg részesiilt methotrexat, €s cyclosporin-A kezelésben. Ezen adatok alapjan, az
immunszuppressziv szerek szerepe csak feltételezhetd, de nem bizonyithatd, ez tovabbi

vizsgélat targyat kell, hogy képezze.

4.4. Szolubilis tumorantigének rheumatoid arthritisben

A RA-s betegek keringd TAA koncentricidjanak meghatarozdsa soran azt észleltiik,
hogy szignifikdnsan tobb RA-s betegben jelentkezett emelkedett (a fels6 hatarértéknél
magasabb) CA 19-9 (8.1% vs 0%), CA 125 (10,8% vs 7,1%), és CA 15-3 (17,6% vs 14,3%)

szint, az egészséges kontrollokhoz viszonyitva (p<0.05). Nem taldltunk viszont jelentds
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eltérést a RA-s betegek és a kontrollok kozott a szérum CEA (22,2% vs 21,4%) és CA 72-4
(2,7% vs 2,1%) koncentraciok tekintetében (5. dbra).

Amikor az abszolut szérumkoncentraciokat hasonlitottuk ossze, fiiggetleniil attél hogy
az emelkedett-e az adott betegben vagy sem, a CA 19-9 (14,2+1,2 vs 10,5+1,6 kU/1) és a CA
125 (23,9£1,8 vs 16,8422 kU/1) szérumszintje Osszességében magasabb volt RA-ban, mint a
kontrollokban (p<0,05). Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a CEA (1,8+0,9 vs 2,6+1,6
ug/l), CA 15-3 (18,6+3,3 vs 19,245,3 kU/1) és CA 72-4 (2,5£1,6 vs 1,5+1,4 kU/1) esetében (6.
abra).

Az egyes TAA-k szérumkoncentricidjat paronként Osszevetve a RA-s betegekben,
szignifikans pozitiv korreldciot taldltunk a CA 125 és CA 15-3 kozott (R = 0,377, p<0,05) (7.
dbra). Ugyancsak a RA-s betegcsoporton beliil, az aktivitdsi és prognosztikai markereket
Osszevetve a TAA szérumszintekkel, azt tapasztaltuk, hogy a szérum CEA szint és az IgM RF
koncentracié kozt is szignifikdns kapcsolat van. (R = 0,270; p<0,05) (8. dbra). Mintegy belsd
kontrollként megerdsitettiik, hogy a szérum IgM RF korrelal az anti-CCP (R = 0,275, p<0.05)
(9. dbra) és CRP termeléssel (R = 0,473, p<0,05) (10. dbra). Egyik keringd TAA szint sem
mutatott Osszefiiggést a szérum anti-CCP és CRP szinttel, vagy a betegségaktivitdsra jellemzo

DAS28 értékkel (nem abrazolt eredmények).
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5. abra. Emelkedett szérum TAA szinttel rendelkezé RA-s betegek és kontrollok szazalékos
aranya (sotét: RA, vildgos: kontroll; *: p<0,05)

Magas szérum TAA szintii hetegek aranya (%)

6. abra.
kontroll; *: p<0,05)

Szérum TAA szintek (ug/l vagy kU1)
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7. abra. Szignifikdns korrelaci6 a szérum CAI125 és CA15-3 szintek kozott, RA-s

betegekben
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8. abra. Szignifikans korreldcié a szérum CEA €s RF IgM szintek kozott RA-s betegekben
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9. abra.
betegekben

10. abra. Szignifikans korrelacié a szérum IgM RF és CRP szintek kozott
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4.5. Szolubilis tumorantigének szisztémas sclerosisban

Az emelkedett TAA szérumkoncentraciéval rendelkezé egyének szdzalékos ardnyat
Osszevetve, szignifikdnsan tobb SSc betegben tapasztaltunk abnormisan magas CA 19-9
(8,8% vs 2%), CA 125 (11,0% vs 6%) és CA 15-3 (28,4% vs 14%) koncentracidt, az
egészséges kontrollokhoz képest (p<0.05). Nem volt hasonlé kiilonbség a CEA (20,9% vs
20%) és CA 72-4 (12,1% vs 8%) vonatkozdsaban (11. dbra).

Az abszolit szérumszintek elemzése sordn, a CEA (6,6+1,7 vs 1,8+1,4 ug/l) vagy a
CA 15-3 (22,9+1,8 vs 18,6+2,2 kU/I) atlagos szérumkoncentracidja szignifikdnsan magasabb
volt a SSc-s betegekben, mint a kontrollokban (p<0,05). Nem volt szignifikdns kiilonbség a
szérum CA 125 (21,4£2,7 vs 23,943,2 pg/l), CA 19-9 (14,2+2,1 vs 14£1,7 kU/1) és CA 72-4
(4,243,1 vs 2,5+3,4 kU/1) esetében (12. abra).

Az SSc-s betegpopuldcion beliil a CEA és a CA19-9 szérumszintek szignifikans,
pozitiv korreldciét mutattak egymadssal (R = 0,305, p=0,003). A CEA ugyancsak korreldlt a
CA 15-3 szintekkel (R = 0,259, p=0,02) (nem abrazolt eredmények).

Nem taldltunk korrelaciét a tobbi TAA szérumkoncentricidja kozott (nem 4dbrazolt
eredmények).

Ami pedig a TAA-k és a szervi manifesztaciok, illetve a CRP szint és az autoantitest-
termelés kozti korreldciot illeti, a sclerodermds veseérintettség pozitiv Osszefiiggést mutatott a
CEA (Spearman: R = 0,290, p=0,005; Mann-Whitney: p=0,006), CA15-3 (Spearman: R =
0,260, p=0,020; Mann-Whitney: p=0,021) és CA 19-9 termeléssel (Spearman: R = 0,257,
p=0,013; Mann-Whitney: p=0,014). A szérum CA 15-3 szintek szintén korreldltak a
polyarthritis meglétével (Spearman: R=0,329, p=0,003; Mann-Whitney: p=0,003), az ANA
pozitivitdssal (Spearman: R=0,288, p=0,010; Mann-Whitney: p=0,011) és a szérum CRP

koncentraciéval (Spearman: R=0,407, p<0,001; Mann-Whitney: p<0,001) (7. tdblazat). Nem
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taldltunk Osszefiiggést a CA 125 vagy CA 72-4 marker és a tobbi emlitett manifeszticié vagy

paraméter kdzott (nem dbrazolt eredmények).

11. abra. Emelkedett szérum TAA koncentracidkkal rendelkez6 sclerodermas betegek és kontrollok
szdzalékos ardnya (so6tét: SSc, vildgos: kontroll; *: p<0,05)
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12. abra. Atlagos szérum TAA szintek SSc-s betegekben és kontrollokban (s6tét: SSc, vilagos:
kontroll; *: p<0,05)
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7. tablazat. Relevans korreldciok a marker szintek és mas paraméterek kozt sclerodermas
(n=92) és SLE-s (n=40) betegekben

1. parameter 2. paraméter Korrelacio (r) P érték
Szisztémds sclerosis
CEA CA 199 0.305 0.003
CEA CA 15-3 0.259 0.020
Veseérintettség CEA 0.290 0.005
Veseérintettség CA 15-3 0.260 0.020
Veseérintettség CA 19-9 0.257 0.013
Polyarthritis CA 15-3 0.329 0.003
ANA pozitivitds CA 15-3 0.288 0.010
CRP CA 15-3 0.407 <0.001
SLE
CA19-9 CEA 0.580 0.009
CA19-9 CA 125 0.500 0.029
CA19-9 CA 15-3 0.589 0.008
CA125 CA 72-4 0.532 0.019
CA125 CA 15-3 0.662 0.002
Kozponti idegrendszeri CA 724 0.624 0.004
érintettség
SLEDALI pontszdm CA 125 0.666 0.002

4.6. Szolubilis tumorantigének szisztémas lupus erythematosusban

A normdl tartomdnyhoz képest emelkedett szérum TAA koncentriciéji (,,TAA

Fan )

pozitiv’) SLE-s betegeket vizsgdlva, szignifikdnsan tobb SLE-s betegnél talaltunk emelkedett
szérum CEA (32,5% vs 20,0%), CA 19-9 (7,5% vs 2,0%), CA 125 (15,0% vs 6,0%) és CA
72-4 (15,0% vs 8,0%) értékeket a kontrollokhoz képest (p<0.05) (13. abra). Az abszolit
szérum TAA koncentracidk tekintetében, egyetlen TAA esetében sem észleltiink kiillonbséget
az SLE-s betegek és kontrollok kozott (CEA: 3,5+2,8 vs 1,8+1.,4 ug/l; CA125: 19,7£10,9 vs
23,943,2 kU/l; CA19-9: 14,54£3,1 vs 14,0+1,7 kU/l; CA72-4: 3,0+£2,1 vs 2,5+3,4 kU/I; CA15-

3:17,843,8 vs 18,6+2,2 kU/1) (nem 4brazolt eredmények).
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13. 4bra. A normadl tartomdny felsé hatdrat meghaladé szérum TAA szinteket mutaté SLE-s

betegek és kontrollok szdzalékos ardnya (sotét: SLE, vildgos: kontroll; *: p<0,05)

14. abra. Szignifikans korrelacié a szérum CA125 és a SLEDAI index kozt SLE-ben
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Amikor a kiilonboz6 szérum TAA szintek kozt kerestiink korrelaciét SLE-ben, a
szérum CA 19-9 szint szignifikdns Osszefiiggést mutatott a szérum (R=0.580, p=0.009), CA
125 (R=0.500; p=0.029) és CA 15-3 (R=0.589, p=0.008) koncentracidkkal. A szolubilis CA
125 ugyancsak korreldlt a szérum CA 72-4 (R=0.532; p=0.019) és CA 15-3 (R=0.662;
p=0.002) szintekkel (7. tdblazat).

Az SLE-s szervi tiinetek és a szolubilis TAA-k kozti Osszefiiggéseket elemezve, 4
betegnek volt kozponti idegrendszeri €rintettsége. Az idegrenszeri lupus jelenléte korrelaciot
mutatott a CA 72-4 vérszintekkel (Spearman: R=0.624, p=0.004) (7. tablazat). A szérum CA
125 szignifikdns Osszefiiggést mutatott a SLEDAI complex betegségaktivitdsi indexszel
(R=0.666; p=0.002) (7. tablazat; 14. abra). A kiillonb6z6 TAA-k sz€érumszintjei nem mutattak
Osszefiiggést a lupusos bor, sziv, tiido manifeszticival, a serositis meglétével illetve az anti-

dsDNS vagy anti-kardiolipin IgG antitestekkel (nem 4dbrazolt eredmények).

45



5. MEGBESZELES

5.1. Reumatolégiai korképekkel tarsulé tumorok

5.1.1. Rheumatoid arthritis

Az RA-s betegek tilélési adatai a diagnosztikai és terdpids lehetéségek boviilésével,
kiilonosen az anti-CCP antitest meghatarozasaval, az ultrahang és MRI elterjedésével,
valamint a bioldgiai terdpia bevonuldsdval az utdbbi évtizedekben javultak. Ennek
megfeleléen, mostandban az érdeklddés eldterébe keriiltek a hosszabb tulélés kovetkeztében
lényegessé valo krénikus komorbiditdsok és az ezekkel kapcsolatos tulélési adatok
4,5,16,17,19). Elsésorban az akcelerdlt atherosclerosis és az ezzel kapcsolatos
megnovekedett vascularis haldlozés, valamint a szekunder tumorok kérdése 4ll a vizsgalatok
kozéppontjdban. Ezzel parhuzamosan, ugyancsak fokuszba keriiltek az antireumatikus
gyogyszerek, DMARD-ok és a biologikumok vasculaturdra és a daganatkeltésre gyakorolt

(mellék)hatdsai is (4,5,16-19,36-40).

A tanszEkiinkon gondozott 516 RA-s betegbdl 13 betegnél taldltunk malignitast (a
betegek 2,5%-a), a daganat 11 esetben kovette az RA felléptét, 2 esetben megeldzte azt. Az
egyes daganattipusokat tekintve, bar a szakirodalom elsdsorban az NHL gyakoribbéd valasat
emliti (16,17), a mi esetiinkben a horgérak volt a leggyakoribb (6 eset, 46%), ezt a
pajzsmirigy follicularis rdkja kovette (2 eset), de betegeink kozott cutan NHL, emlordk,
epeholyagrak, vastagbélrak és hasnyalmirigyrak is elofordult. Az atlagos tilélés 4,7 év volt.
Bar a daganatos betegek alacsony szdma a kohorszt nem teszi alkalmassa részletes statisztikai
elemzésre, a malignitdsok Osszességét tekintve az RA-s betegek valamivel
veszélyeztetettebbek (SIR: 1,12) a Health for All adatbazis dtlagpopulécids adataihoz képest.

A kiilonbdz6 daganattipusokat tekintve az RA-s betegeink paraméterei alapjan szamolt SIR
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értékek 2-70 kozott valtoznak. Legmagasabb a horgérdk (10,9, 6 eset) és a pajzsmirigyrak
(70,7; 2 eset) SIR-je. Bar az epehdlyagraké is 18,5, itt csak egyetlen eset szerepelt. Smitten és
mtsai (16) Osszesen 21, a témahoz tartoz6 kozlemény metaanalizisét végezték el. Az Osszes
malignitds SIR értéke a mi adatainkhoz hasonlo, 1,05 volt. Ezen metaanalizisben a lymphoma
bizonyult leggyakoribbnak (SIR: 2,08), mig a méasodik a bronchuscarcinoma volt (SIR: 1,63).
A colorectalis- (SIR: 0,77) és emlérak (SIR: 0,84) incidencidjat alacsonyabbnak taldltak az
atlagpopulacidhoz képest. Bernatsky és mtsai (18) Osszefoglaldjaban, tobb nagy kohorsz
adatait Osszevetve, az 0ssz-SIR 0,95 és 1,07 kozt valtozott. A horgérak incidencidja itt is
magasabb (SIR: 1,48), mig az eml6rdké kisebb (SIR: 0,83). Wolfe és mtsai (39) 18 ezer RA-s

beteget magaban foglalé metaanalizisében a lymphoma SIR 1,9-nek bizonyult.

Ami a daganat pathogenezisét illeti, mig a B sejtek szerepe, a Sjogren syndromaval és
SLE-vel ellentétben, sokdig nem volt egyértelmi{i, mara vildgossa valt, hogy a kronikus B sejt
stimuldcié és a megnodvekedett autoantitestképzddés az RA pathogenezisének egyik
sarokkove. Nem véletlen tehat, hogy a tartésan aktiv, alulkezelt RA-s betegekben megnd a
dontéen B sejtes lymphoproliferativ kérképek incidencidja, mikdzben a B sejt gitld rituximab
csokkentheti a lymphoma el6forduldsat (19,41,42). A szolid tumorok koziil elsdsorban azok
vilnak gyakoribbd RA-ban, amelyek a gyulladds éaltal is érintett szervekben (pl. tiidd)
jelentkeznek (16,19). A kockazati tényezok koziil, egyértelmiien a tartésan aktiv alapbetegség
az elsddleges (19,20). A remisszioban levd betegekhez képest, az igen aktiv arthritisesek
daganatrizikéja 26-70-szeres is lehet (19,20). E tekintetben, a terdpidval kapcsolatos aggilyok

ellenére, nem lehet kérdéses, hogy az iziileti gyulladdst agressziven csokkenteni kell!

Sajat daganatos betegeink is dontden a sulyosabb RA kérformahoz tartoztak: tobbségiiknél
szamos DMARD-ra, sOt bioldgiai terdpidra volt sziikség. Jelentds résziiknél magas
rheumatoid faktor illetve anti-CCP szérumkoncentraciét mértiink és sok beteg mar egy vagy
tobb {ziilet protetizdldsdn is atesett. Az egyéb faktorok koziil a dohdnyzds mind a RA

kialakuldsédban, mind a daganatkeltésben szerepet jtszik (4,5). Vizsgilt betegeink csaknem
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fele, a bronchusrdkosok 83%-a dohdnyzott. A betegségfennallds, kiilondsen, ha az eltelt évek
alatt az arthritis tobbnyire aktiv volt, szintén pathogenetikai jelentdségii lehet (19,20).
Tumoros betegeink kozott az RA atlagos fennalldsa a tumor kezdetén 11 év volt, de voltak 20
évnél hosszabb ideje RA-s betegeink is. A nemi ardny kérdése vitatott, mindenesetre
figyelemreméltd, hogy amig az Osszes RA-s betegiink kozott a ndk haromszoros szamban
szerepeltek, addig a daganatos RA-sok kozott tobb mint Otszor tobb volt a ndbeteg.
Tankonyvi adat, hogy az RA lefolyésa és progndzisa a nok kozott rosszabb (4,5), ez kdzvetve
magyardzhatja, hogy a daganatos betegek kozott még nagyobb a ndi tilsuly. Két beteg

szekunder Sjogren syndromdban is szenvedett, ami dnmagaban is fokozza a daganatrizikot.

Kiilon kiemelve a bronchusrdakot, amibOl 6 esetiink is volt, a rizikéfaktorok koziil
egyértelmilen a legfontosabb a dohdnyzas (6-bol 5-en dohdnyoztak) és esetleg a MTX
tidofibrosist okozé mellékhatdsa (6-bol 5-en tartdésan szedtek MTX-t). Manifeszt
tiidofibrosis, és ennek talajan a horgdrdk kifejlodése, folyamatdban csak a 6. betegnél volt

kovetheto.

Kiilon vita ovezi az immunszuppressziv kezelés kérdését. A valdsziniileg carcinogén
CPH-t és AZA-t ma mar alig hasznéljuk a napi gyakorlatban, betegeink kozott is mindossze
egy beteg kapott CPH-t. A MTX elvileg fokozhatja a lymphoma kialakuldsanak rizikéjat, de
hosszabb tdvon inkabb csokkenti az RA-hoz tarsulé daganatképzddést (19,28,29). Az elmalt
évek nagy metaanalizisei azonban valéban felvetik, hogy az anti-TNF biologikumok
megnovelhetik a lymphoma kialakuldsanak kockazatit (36-40). Mindenesetre, az altalunk
kezelt betegek kozott csak négyen kaptak bioldgiai terdpiat, és az ok-okozati Osszefiiggést
nem lehetett igazolni. Tanszékiinkon jelenleg 200-ndl tobb RA-s beteg kapott anti-TNF
kezelést, és lymphoma eddig egyetlen esetben sem fordult eld. A legtijabb, 2008 méjusdban
megjelent Osszefoglald azt szogezi le, hogy az anti-TNF szerek direkt carcinogenitdsa nem
val6szinl, és a hatds-kockdzat viszonyat mérlegelni kell (38). A gydgyszeres kezelés és a

daganatkeltés Osszefiiggéseinek vizsgalatakor mindenképpen figyelembe kell venni, hogy az
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egyes szerek esetében legaldbb 15-20 éves tapasztalat sziikséges, hogy egyértelmi

kovetkeztetést lehessen levonni a hosszi tavi mellékhatasok vonatkozasaban (19,38).

5.1.2. Szisztémds sclerosis

A tdlélési adatok javuldsa miatt sclerodermdban is egyre inkdbb el6térbe keriilnek a
krénikus szovoédmények, igy a szekunder tumorok is (6,7,14,19,27). SSc-ben a renalis crisis
incidencidja egyértelmilen csokkent, az alveolitis, pulmonalis fibrosis €és pulmonalis
hypertensio korai felismerése is legtobbszor megtorténik, és szamos gydgyszeres kezelés
elérhetd e tekintetben. Ezzel szemben a vascularis manifeszticiok és a szekunder tumorok

kérdése keriilt inkabb elotérbe (6,7,18,19,24).

Ebben a korképben is a krénikus gyulladdsos-autoimmun betegséghez vezetd
pathogenetikai faktorok, igy a krénikus B sejt stimuldcié (lymphoma), valamint a karosodott
szervekben (sclerodermédban a bor, nyelocs6, tiido) fennalld, atipidvd, majd malignitdssa
fajulé gyulladds vezethet szekunder tumorok kialakuldsdhoz. Emellett néhany, az SSc
kezelésében is haszndlatos gydgyszer (leginkdbb a cyclophosphamid) onkogenitast fokozé
hatdsa is valdszinusithet6 (18,19,15,26). Ami a nagy epidemioldgiai vizsgélatokat illeti, Derk
és mtsai (24) Osszesen 769 SSc-s beteget kovettek 1987 és 2002 kozott, és a
tumorinceidencidt egy nagy amerikai regiszterrel vetették Ossze. Ebben a SSc-s
betegkohorszban 90 malignitas (11,7%) jelentkezett. Az Osszes malignitas tekintetében a SIR
1,55 (1,16-1,93) volt: a nyeldcsordk és oropharyngealis rdk volt a leggyakoribb (SIR 15,9
illetve 9,6). Roumm és Medsger (76) 262 amerikai SSc-s beteg kozott 14 malignitast talalt
(5%). Hill és mtsai (77) Ausztrdlidban 441 SSc beteg koziil, 90 malignus esetet taldltak
(20,4%"). Az 6sszes daganatféleség esetében a SIR 1,99 volt, ezen beliil a tiidérdké volt a

legmagasabb (5,9). A SIR magasabb volt dcSSc (2,73) mint IcSSc esetén (1,85). Chatterjee és
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mtsai (78) 538 SSc beteg elemzése soran 45 malignitést taldltak (8,4%) és a tiidorak (10 eset)
volt a leggyakoribb: a daganat SIR 1,23 volt. A kdzelmdltban publikiltuk 366 Pécsett és
Debrecenben gondozott SSc-s beteg tilélési adatait: 6sszesen 16 korai (= a scleroderma

kezdete utani 4 éven beliili) malignitast regisztraltunk (4,4%) (27).

A tanszékiinkdén gondozott 218 sclerodermds betegbdl 10 betegnél, Gsszesen 11
malignus tumort (a betegek 4,6%-a) taldltunk. Ez megegyezik a 366 hazai beteg talélés-
elemzése kapcsan észleltekkel (4,4%) (27), valamint a Roumm és Medsger (76) dltal kozolttel
(5%), de az altalunk tapasztalt prevalencia alacsonyabb, mint amit pl. Chatterjee s mtsai (78)
(8,4%), Derk és mtsai (24) (12%) vagy Hill és mtsai (77) (20,4%) talaltak. Egy kozelmultbeli
metaanalizis alapjan a malignitdsok incidencidja SSc-ben 3,6 és 10,7% kozé tehetd (23). A
foldrajzi kiilonbségek —valdszintileg- a gondozasi szisztémak eltéréseivel magyarazhatok. Az
egyes daganattipusokat tekintve, irodalmi adatokkal egyetértésben, a NHL volt a
leggyakoribb (3 esetben), ezt az emld- és tiidordk kovette (2-2 eset), de betegeink kozott
nyeldcsordk, cervixrdk, borrdk és sarcoma is eléfordult. Mig SSc-ben a betegek tobbsége
altalaban a limitélt formédhoz (IcSSc) tartozik, addig a daganatos sclerodermads betegek koziil 5
(50%) a diffiz (dcSSc) alcsoportba tartozott. Hill és mtsai (77) szintén magasabb SIR-t
taldltak dcSSc esetében (lasd elébb). A daganat atlagosan 61 éves korban, 6,6 évvel a SSc
fellépte utan jelentkezett. Lu és mtsai (79) kohorszaban az emlérak szintén kb. 61 éves korban
épett fel, de atlagosan 22 évvel a SSc kezdete utdn. (A mi két emldrdkos betegiink koziil az
egyikben 16 évvel a SSc fellépte utdn, a masikban viszont évekkel a scleroderma kezdete eldtt
igazolodott emldtumor.) Az atlagos tilélés betegeinkben 4,9 év. Bar a daganatos betegek
alacsony szdma a kohorszt nem teszi alkalmassd részletes statisztikai elemzésre, a
malignitdsok Osszességét tekintve az SSc-s betegek valamivel veszélyeztetettebbek (SIR:
1,07) a Health for All adatbazis atlagpopulaciés adatihoz képest. Hasonloképpen, Chatterjee
és mtsai (78) 1,2, mig Derk és mtsai (24) 1,5 koriili SIR-t észleltek. Ezen beliill mindegyik

daganatféleség gyakoribb a sclerodermds betegekben, a szamolt SIR értékek 5-52 kozott
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véaltoznak. Legmagasabb a nyel6csdrdk és lymphoma SIR-je volt, ami, a gyakorisdgi sorrend
tekintetében, megfelel az irodalmi adatoknak (24). A rizik6faktorok koziil a tartds
vegyszerexpozicié szerepe felvethet6 az 1. beteg, a CPH illetve MTX szerepe a 2. illetve 11.

beteg €s a dohdnyzas tiildordkot okozd szerepe a 4. beteg esetében (19) (4. tablazat).

Ha csak az emldrakot tekintjiik, Lu és mtsai (79) 389 kovetett sclerodermds ndbeteg

koziil 21 esetben (5,4%) talalta ezt.

A tiidérakkal kapcsolatban Pontifex és mtsai (80) azt taldltdk, hogy a dohanyzas fiigg
Ossze leginkdbb a rdk incidencidjaval, mig a pulmonalis fibrosis, az anti-Scl-70 pozitivitas
nem mutatott Osszefiiggést ezzel. Sajit eseteink koziill egy betegben valdszinlisithetd a

dohanyzds és a tiiddOrdk Osszefiiggése (4. tdblazat).

5.1.3. Szisztémds lupus erythematosus

SLE-ben a korai haldlozdsért elsOsorban a veseelégtelenség illetve kiilonbozo
infekciok tehet6k felel6ssé, mig a kés6i haldlokok kozott kiilonbozé cardio- és
cerebrovascularis betegségek, thromboembolids szovOédmények, illetve a daganatok
szerepelnek (8,9,19). Az éltalunk vizsgilt betegek kozott a daganatos morbiditas 4,3%-os, a
mortalitids 2%-os volt. A nemzetkozi irodalomban szdmos munkacsoport figyelte meg az SLE
és tumorok kapcsolatit: az adatok nem egységesek, tobb tekintetben ellentmonddak. A
daganatos morbiditasi ratat 3,2 és 13,8% kozottinek tartjdk. Az észak- eurdpai orszadgokban
svédek és ddnok is vizsgdltdk a kapcsolatot az SLE és malignémak kozott: hasonld
eredményekhez jutottak a daganatok gyakorisdgdnak az elemzésével. Mellemkjaer és
munkatdrsai nagy esetszdmu tanulmanyt végeztek: 1585 betegbdl 102-nél (6,4%) alakult ki
daganat. A non-Hodgkin lymphoma (NHL) nagyobb gyakorisdgat észlelték, ezen kiviil a

tidordk és a majrak gyakoribb el6fordulasat is leirtdk SLE-s betegekben (81). Hasonld
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eredményekkel zdrult az a nagy, multicentrikus vizsgalat, melyben 23 centrum vett részt:
9547 SLE-s beteget kovettek atlagosan 8 évig, ez id0 alatt 431 esetben fejlédott ki tumor,
leggyakrabban a NHL, tiidordk, illetve a hepatocellularis carcinoma (18,30). Bjorndahl és
mtsai (82) 5715 SLE-s beteg adatait tekintették at: 443 (7,75%) esetben alakult ki malignus
betegség a vizsgalt betegek kozott. A NHL gyakorisagat hiaromszorosnak taldltik az
atlagpopulacidhoz képest, emellett a tiidordak és a laphamrdak nagyobb gyakorisagat irtak le.
Neived és mtsai (83) ugyancsak a NHL és a tiidérak gyakoribb el6forduldsardl szamolnak be,
de emellett még holyag és prosztatardk fokozott kockdzatat is megemlitik. Sultan és mtsai
(84) a malignus hematoldgiai korképeket taldltdk gyakoribbnak. Amerikai és kanadai
vizsgélatokban is beszdmolnak a négydgydszati tumorok gyakoribb eléforduldsir6l. Ramsey-
Goldman €és mtsai (85) az eml6rdk és tiidordk nagyobb kockazatat irtdk le az SLE-s betegek
korében. Cibere és mtsai (86) munkdjdban a cervixrdk és a NHL fordult el nagyobb

gyakorisaggal, hasonldan sajat adatainkhoz.

A daganatos morbiditds tizéves periddusonkénti elemzése azt igazolta, hogy a tumoros
betegek szdma novekedett. Valdszint, hogy az 1970 eldtti id6krél nem megbizhatéak az
adataink. Az utébbi 15 évben azonban pontos, computerben rogzitett adatok dallnak
rendelkezésiinkre. Ebben a periddusban a daganat gyakorisdg részben a megbizhatobb
adatszolgaltatidsnak, a jelentési kotelezettségnek is tulajdonithatd. Masrészrol, a betegek
rendszeres gondozdsa, a szakmai feliigyelet aldl kiesé betegek ardnydnak csokkenése is
Osszefiiggésbe hozhaté a daganatos morbiditds ndvekedésével. Emellett, az 1990-es években
keriilt bevezetésre a lupus nephritis kezelésében haszndlt nagy dézisi CPH (87), mely
agresszivebb immunszuppressziv kezelést jelent a betegek szdmadra, de szintén jelentdsen
fokozhatja a daganatok kialakulasat. Ugyanakkor, az utébbi 15 évben javultak a tumor
diagnosztikai mddszerek is. Ezért feltehetdleg, egyre tobb esetben keriilnek felismerésre a

betegek daganatai.

52



Adataink szerint, a tumoros betegség leggyakrabban a 40-60 éves korosztalyt érinti, az
ennél fiatalabb és idésebb betegek kozott ritkdbban fordul eld. A 60 év feletti SLE-s
korcsoportban a tumorok jelentkezésének csokkenése Osszefiigg a betegek szdmdnak
csokkenésével és az idéskori SLE-s betegek kisebb szdmaval. Meglep6nek tlinik és nagyon
fontos adat, hogy daganatok 37 beteg koziil 21-ben (57%) az SLE diagnézisat kovetd elsé 10
éven beliil alakultak ki, holott a tumorok jelentkezését, mint késdi szovédményt vartuk. A
betegek kortorténetének részletes elemzése arra utal, hogy az SLE els6 10 évében azoknal
fejlédik ki daganat, akiknél az SLE silyosabb volt, ezért agresszivebb immunszuppressziv
kezelést alkalmaztunk. Azokndl a betegeknél, akiknél 15-20 évvel az SLE diagndzisat
kovetden alakult ki daganat, az SLE lefolydsa enyhe volt és kevesebb volt az aktiv periddusok

szama is.

A vizsgélt 860 betegbdl Osszesen 164 halt meg, 18 kozilik (11%) daganatos
szovédmény kovetkeztében. Az SLE-s betegekben a daganatok nagy mortalitdsdnak okat
részletesen nem elemeztiik, de felvethetd, hogy a betegekben a tumort késdbb, illetve
eldérehaladottabb stddiumban ismerik fel, vagy késébb kezdik el kezelni. Nem zarhat6 ki az

alkalmazott daganat elleni terdpidra adott rosszabb vélaszkészség lehetsége sem.

Az altalunk vizsgalt populdciéban minden beteg részesiilt kortikoszteroid kezelésben,
emellett a betegek jelentds hdnyada kapott egyéb immunszuppressziv szert is. A kiilfoldi
tanulmanyok koziil tobben vizsgiltdk a kapcsolatot az SLE kezelésében alkalmazott
immunszuppressziv kezelés és a daganatok kialakuldsa kozott, de egyikben sem bizonyitottak
egyértelmii és szignifikans Osszefiiggést. Az adataink alapjan ilyen Osszefiiggést mi sem

allithatunk fel, de feltételezziik szerepét. Ennek igazolasa tovabbi vizsgalatokat igényel.
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5.2. Szolubilis tumorantigének reumatolégiai korképekben

5.2.1. Rheumatoid arthritis

A daganatsejtek mellett a gyulladdsos fehérvérsejtek felszinén is expresszdlédhatnak
tumorantigének szolubilis formdban, de ezen kiviill a rdkbetegek és kiilonbozd autoimmun
gyulladédsos betegségben szenveddk szérumdban is kimutathaték (14,46,56-60,64). Ebben a
munkédban 75 RA-s beteg szérumabol hatdroztuk meg a CEA, CA 19-9, CA 125, CA 15-3 és
CA 72-4 szinteket, ezeket pedig Osszevetettik 50 kontroll szérummal. Minden TAA
kimutathaté volt mindkét csoport szérumédban. Az emelkedett (a normal tartomany felsd
hatardit meghaladé) szérum koncentriciét mutaté RA-s csoport adatait elemezve és
szazalékosan kiértékelve azt taldltuk, hogy szignifikdnsan tobb RA-s beteg volt ,,TAA
pozitiv’ CA 19-9, CA 125 és CA 15-3 tekintetében, mint az egészséges egyének. Ezen til, az
atlag szérumszintek értékelésekor azt tapasztaltuk, hogy a CA 19-9 é CA 125
szérumkoncentriciok minden RA-s beteg esetében magasabbak voltak a kontrollokéndl. A
CEA és CA 72-4 értékeket illetden nem volt ilyen kiilonbség a betegek és a kontrollcsoport
»TAA pozitivitdsa” kozt.

Korédbban viszonylag kevés informécio latott napvilagott a keringd TAA-k lehetséges
pathogenetikai, diagnosztikai, esetleg prognosztikai jelentdségét illetben RA-ban. A CA 19-9
antigént mas autoimmun betegségek mellett RA-ban is sikeriilt kimutatni (46,56,60). Mads
szerzOk mellett kordbban mi is észleltik a CEA fokozott expresszidjat RA-s betegek
synovidlis leukocytdin (45,65,66). Ebben a munkdban azonban nem sikeriilt igazolni a
szolubilis CEA nagyobb mennyiségét RA-ban. A CA 125, CA 15-3 és CA 72-4 kapcsan RA-
ban kordbban nem jelentek meg hasonlé kozlések. Eredményeink tehat azt mutatjak, hogy a

CA 19-9, CA 125 és valoszinileg a CA 15-3 termelés is n6 RA-ben, az egészségesekhez

viszonyitva.
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Barmely két TAA korreldcidjat elemezve, csak a CA 125 és CA 15-3 szintek kozt
lehetett szignifikdns kapcsolatot taldlni. Nem taldltunk tovdbbi kozleményeket, melyekben a
kiilonbozo szolubilis TAA-k szérumszintjei korrelaltak volna egymassal RA-ben.

A keringd TAA-k kozt prognosztikai és az aktivitast jelzo markert keresve, korrelaciét
kerestiink a kiillonb6z6 szolubilis TAAk, illetve az IgM RF, anti-CCP, CRP és a DAS28
kozott. Csupan a CEA mutatott szignifikans Osszefiiggést a RF termelddéssel. Noha nem
sikeriilt a kontrollcsoporthoz képest emelkedett szolubilis CEA értéket taldlnunk az RA-s
betegek széruméban, mégis a legtobb RA-s betegben kimutathat6 szolubilis CEA, és kordbbi
tanulmdanyok is leirjdk a celluldris CEA synovidlis expresszidjat (45,65,66). Unger és mtsai
(66) beszdmoltak szeropozitiv RA-s betegek emelkedett plazma CEA eredményeirdl, mely
nem volt kimutathat6 szeronegativ betegeken. Ez is aldtdmasztja a RF és a CEA termel6dés
lehetséges kapcsolatat RA-ben.

A TAA-k esetleges pathogén szerepe RA-ban és mas reumatolégiai korképekben nem
egészen tisztdzott. A jelen vizsgalatunkban elemzett TAA-k mindegyike olyan szénhidrat
oldallancokat tartalmaz, melyek attétképzés soran részt vesznek a daganatsejtek adhézidjaban.
A CEA csalad ot tagja (CD66a-CD66e antigének) a sejtadhéziés molekuldk immunglobulin
szupercsaladjdba tartoznak (45,61). A CEA molekuldk a vércsoportantigének kozé tartozd
LeX és slLeX oligoszacharidokat tartalmazzdk (45,62) (1. tablazat). A neutrophilek
valészintileg a CEA segitségével kotddnek az E -szelektinhe z, melyet az aktivalt synovialis
endothelsejtek expresszdlnak (45,50,65). Béar jelen anyagunkban nem tudtunk RA-ban
emelkedett szolubilis CEA szinteket taldlni, a kordbbi vizsgdlatok bizonyitottdk, hogy RA-s
synoviumban fokozott CD66 ¢és E-szelektin expresszid van (45,88). Emellett, jelen
munkdnkban szignifikdns pozitiv 6sszefliggést mutattunk ki az IgM RF és a CEA termel6dés
kozt. Ezek alapjan, a CEA a synovium gyulladdsat kisérd adhézids folyamatok résztvevdje

lehet.
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A RA-es beteganyagban fokozott CA 19-9, CA 125 és CA 15-3 termelést taldltunk, de
a CA 72-4 szérumkoncentraciok nem voltak magasak. Mindegyik emlitett TAA adhézids
feladatokat lat el a tumorprogresszié és a gyulladds sordn. A CEA mellett a fenti 3
tumorantigén tartalmazza azt a szénhidrat komponenst, mely a daganatos attéképzés adhézios
folyamataiban is szerepel. A CA19-9 immundetermindnsa is egy Lewis antigén, az sLe-a. Ez
is ligandja az E-szelektin adhéziés molekuldnak. A majgyulladdasokban leirt 6sszefiiggés a CA
19-9 és az ICAM-1 termelése kozt azt sugallja, hogy ez a két adhézids molekula egyiittesen
mikddhet a gyulladdsos folyamatokban. A CA 125 nevli 6rids mucinszerii glikoprotein
(mésnéven: MUC16) a mesothelinhez torténd sejtadhéziot kozvetiti. A mesothelin pedig egy
glikozilfoszfatidilinozitol- kotd sejtfelszini molekula, mely igen sokféle tumorsejten
expresszdlédik. A CA 125/MUCI16 és a mesothelin interakcid petefészekrak attételezésekor
jatszddik le, a daganatsejtek sejtadhézidja részeként. A CA 125 a galektin-1-hez is kotodik,
amely egy, a sejtadhézidban, proliferacioban €s apoptdzisban résztvevd sejtfelszini lektin.
Végiil, a CA 15-3 (masnéven: MUC1) a leggyakrabban hasznalt eml6rak marker. Ez egy nagy
transzmembran glikoprotein, mely a tumorsejtek adhézidjaban vesz részt, attétképzéskor.
Nemrég kozolt tény, hogy a CA 15-3/MUC1 az endothelidlis ICAM-1-et koti, igy a
daganatsejtek transzendothelidlis migracidjat medidlja. Ez a tumorantigén a T sejtek
migricidjdban és a gyulladdsos lymphocyta-endothel adhézidban is fontos. A Lewis antigének
(pl. Le-y) szerepét is bizonyitottdk mar RA-ben (14,55) (1. tablazat).

Osszefoglalva, néhany tumorantigén, mint pl. a CA 19-9, CA 125, CA 15-3 szénhidrat
antigének szerepet jatszhatnak a sejtadhézidban, igy RA-ben fokozott termelddésiik
igazolhat6. Ezaltal az emlitett TAA-k a synovidlis gyulladast kiséré adheziv folyamatokban is
részt vehetnek, s6t néhdny tumorantigén, pl. a CEA termelédése a szérum RF
koncentraciéjdval is Osszefiigghet, ami azt jelzi, hogy a szolubilis tumorantigének mérésének

prognosztikai értéke lehet RA-ben.
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SSc-ben és SLE-ben a TAA-k valdsziniileg hasonlé funkciét lathatnak el, mint RA-
ban, igy az RA kapcsan részletesen kozolt adatokat a masik két korkép targyaldsakor mar nem

ismételjiik.

5.2.2. Szisztémds sclerosis

Az RA-hoz képest joval kevesebb adat all(t) rendelkezésre a TAA-k szerepét illetden
sclerodermdban. Mdasok emelkedett szérum CA19-9, CA125 és CA15-3 koncentracidkat
mértek SSc-ben (57-59). Ami a szervi manifeszticiokkal valé Osszefliggéseket illeti, egyetlen
kozlemény targyalja, hogy a szérum CA15-3 érték Osszefiiggésben éllhat a sclerodermds
tiidOérintettséggel  (58). Sclerodermdban a TAA-k lehetséges pathogenetikai vagy
diagnosztikus/prognosztikus szerepe nem ismert.

Sajat vizsgalatunkban 92 gondozott SSc-s betegben és 50 egészséges kontrollban

hatdroztuk meg a szérum CEA, CA19-9, CA125, CA15-3 és CA72-4 koncentricidkat.
Mindegyik emlitett TAA mérhetd volt a sclerodermds betegek széruméban. A normadl tartomany
felsd hatarat meghaladd TAA koncentracid tekintetében, szignifikdnsan tobb SSc-s beteg volt a
CA 19-9, CA 125 és CA 15-3 esetében “TAA pozitiv”’, mint kontroll egyén.
Az abszolut, atlagos szérum TAA szinteket figyelembe véve a szérum CEA és CA 15-3 szintek
emelkedettek voltak a sclerodermds betegcsoportban, a kontrollokhoz képest. Mint emlitettiik, a
szolubilis CA 125, CA 19-9 és CA 15-3 fokozott termel6dését masok is igazoltdk SSc-ben (57-
59).

Osszefiiggéseket kerestiink a sclerodermds betegpopuldcién beliil a kiilonbozé TAA-k
mennyisége, illetve a TAA-k és az egyes szervi manifeszticiok, valamint immunszeroldgiai
eltérések kozott. A szérum CEA szignifikdns korreldciét mutatott a CA 19-9 és CA 15-3
szintekkel. A TAA-k koziil a szolubilis CEA, CA 15-3 és CA 19-9 szintje korreldlt a

sclerodermds veseérintettséggel, a CA 15-3 pedig ezeken kiviil a polyarthralgia/polyarthritisszel,
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ANA pozitivitdssal és CRP-vel is. Mint emlitettiik, kordbban egyediil a CA 15-3 és a
tiid6érintettség kozti korrelacio keriilt lefrdsra (58), amit magunk nem tudtunk megerdsiteni,
viszont ezek alapjan a CA 15-3 szamos szervi manifesztacioval Osszefiiggést mutathat. A CRP,
melyet az SSc aktivitdsi markerének hasznaltunk, szintén a CA 15-3 értékkel mutatott

Osszefiiggést.

5.2.3. Szisztémds lupus erythematosus

SLE-ben, kordbban a CA 125 emelkedett szérumszintjét irtdk le (59), de részletesebb
adatokat nem kozoltek ebben az entitdsban, a TAA-k pathogenetikai illetve klinikai
jelentdségérol, az autoimmunitdssal vagy a szervi manifeszticidkkal val6 osszefiiggéseirdl.

Magunk 40 SLE-s betegben hatdroztunk meg szérum tumormarker értékeket, osszevetve
50 egészséges kontroll eredményeivel. Szignifikdansan tobb SLE-s beteg bizonyult “TAA
pozitivnak” (magyardzatot lasd fent) a CEA, CA 19-9, CA 125 és CA 72-4 tekintetében, az
egészségesekhez viszonyitva. Ezzel szemben, az abszolit szérum TAA koncentracidkat
értékelve, egyetlen marker esetében sem taldltunk kiilonbséget az SLE-s betegcsoport és a
kontrollcsoport kozott.

Ami az egyes TAA-k kozti, illetve a TAA-k és szervi tlinetek kozti Osszefliggéseket illeti,
a szolubilis CA 19-9 0Osszefiiggést mutatott a CEA, CA 125 és CA 15-3 tumormarkerekkel.
Korrelaciét taldltunk a CA 72-4 termelés €s a kozponti idegrendszeri érintettség (neuro-lupus)
kozott. Eddig Osszesen egyetlen kozlés jelent meg, melyben a CA 125 korreldlt a pleuritis
meglétével SLE-ben (59). A SLEDAI széles korben alkalmazott komplex lupusos aktivitdsi

index (72). Sajét vizsgdlatunkban a szolubilis CA 125 érték korrelélt a SLEDAI pontszdmmal.
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6. OSSZEFOGLALAS

A jelen munka eredményeit és az irodalmi adatokat 6sszegezve elmondhatd, hogy a
korai diagnézis (dj laboratériumi és képalkotd lehetdségek), az egyre szélesedd terapids
paletta, és a centrumokban tortén6 aktiv gondozds kovetkeztében az autoimmun-
reumatoldgiai, ezen belill az RA-s, sclerodermds és SLE-s betegek egyre nagyobb ardnya
hosszabb ideig €l, novekszik a gondozott betegek atlagos életkora, ezért varhatéan névekedni
fog a kronikus szervi karosoddsok, igy elsGsorban a vascularis betegségek és a tarsuld
tumorok el6forduldsi gyakorisdga. Sajat és masok eredményei arra hivjdk fel a figyelmet,
hogy ezen korképekben megnd a tumoros morbiditds és mortalitdis. Ha a gondozds
arthritis/immunoldgiai centrumokban torténik, valdszinlileg a korai diagnosztika és az
alapbetegség korai agressziv kezelése kovetkeztében a szekunder tumorok prevalencidja
alacsonyabb lehet, mert a malignitdsok kialakuldsa elsOsorban a tartésan aktiv
alapbetegséggel és a hosszan fenndllé szervi gyulladdssal fiigg 0ssze. Nagyon fontos tehat,
hogy ezeket a korképeket kordn és agressziven kezeljiik, emellett a magasabb rizikéja
csoportokban szlirGvizsgalatokat végezziink és a daganat gyandja esetén részletes

tumorkutatds torténjen.

Az autoimmun betegségek pathogenezisének és labordiagnosztikdjanak érdekes
szinfoltja lehet a tumormarkerek (TAA) meghatdrozdsa. Szénhidrit oldalldncaik révén
sejtadhézids molekulaként funkciondlnak. Szdmos TAA expresszalédik mind a daganatsejtek,
mind a gyulladdsos leukocytik felszinén, résztvesznek a metastasisképzddésben és a
gyulladdsos folyamatokban egyardnt. A TAA-k a sejtfelszinrdl levalva, szolubilis formdban
megjelennek és mérhetové valnak a szérumban. Sajat eredményeink és masok vizsgalatai arra
utalnak, hogy tobb TAA, elsédlegesen a CEA, CA 19-9, CA 125, CA 15-3 és CA 72-4
fokozott mértékben termelodnek RA-ban, SSC-ben illetve SLE-ben. A marker koncentracid

esetenként akdr betegségaktivitdst is jelezhet, de taldn ennél fontosabb, hogy tobb TAA
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szérumszintje Osszefiiggést mutat az egyes emlitett koérképekre jellemzd szervi
manifeszticiokkal. A szolubilis TAA-k meghatdrozdsa tehdt esetenként kozelebb vihet
benniinket bizonyos pathogenetikai kérdések megvalaszolasihoz, emellett egyes esetekben az
adott betegségre jellemzo autoimmun jelenségek €s szervi érintettség indikatora is lehet.

A szekunder tumorok klinikumanak illetve a szolubilis TAA-k kérdéskore segithet az
autoimmunitds €s a daganatkeltés ko6z0s mechanizmusainak megértésében, valamint
hangsulyozza a korai diagnosztika, prognosztika, szlirés, agressziv terdpia és szoros gondozds

fontossagat.
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7. UJ EREDMENYEK

1. Bar az esetek szdama statisztikai kovetkeztetések levondsdhoz nem elég, RA-s
beteganyagunkban megallapitottuk, hogy az érintett betegeken el6fordulé malignus szolid
tumorok tobb, mint fele horgérdk volt, emellett jellegzetes volt még a follicularis
pajzsmirigycarcinoma, az emlérdk és a hepatobiliaris rendszer daganatainak el6fordulésa.

NHL csak elvétve fordult el6. Kéroki szempontbdl a dohdnyzas is 1ényeges faktor.

2. A sclerodermads betegcsoportban észlelt csekély szamui malignus elvaltozas mind
kozépkoru nobetegeken, és foleg a dcSSc formaban alakult ki. Itt inkabb B-sejtes
lymphomadkat talaltunk, mint szolid tumorokat. Utobbiak kozt a nyeldcso-, cervix-, illetve

borrak incidencidja volt magasabb.

3. Anyagunkban megfigyeltiik, hogy az utébbi években jelentdsen megndétt az SLE-s
betegek tumoros morbiditdsa. A legveszélyeztetettebb életkori csoportok a 40-50 éves, a 20 —
as és 70 éves korosztaly. Szolid tumorok leggyakrabban az ovariumban és a béron alakultak

ki, a hematol6giai malignitdsok koziil a NHL relativ kockazata mutatkozott legnagyobbnak.

4. RA-s betegek szérumdban, az egészséges kontrollokhoz viszonyitva egyértelmiien
magasabb CA 15-3, CA 19-9 és CA 125 értékeket mértiink, ez az eltérés szignifikans volt. A
CEA és CA 72-4 szintek nem kiilonboztek, illetve az abszolut koncentraciok tekintetében
csak a CA 19-9 volt magasabb. Egyik keringd TAA érték sem mutatott 6sszefiiggést a szérum

CRP és anti-CCP értékekkel. Ez utébbiak az IgM RF koncentraciéval korreldlnak.

S. A sclerodermds betegek szérumédban mérhetd markerszintekkel kapcsolatban

ugyanazon szabdlyszerliségeket dllapitottuk meg az egészségesek eredményeihez viszonyitva,
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mint a RA-s betegcsoportban. Kiemelendd viszont, hogy a populacion beliil a szérumszintek
pozitiv korrelaciét mutattak egymdssal. Abszoltit szérumszinteket 6sszehasonlitva a CEA és
CA 15-3 mutatott csak szignifikans eltérést. Ezen kiviil, sclerodermdban a szervi
manifesztaciok, a TAA és CRP értékek, valamint az autoantitest termelés kozt is észlelheto

pozitiv Osszefiiggés.

6. Az SLE-s betegek markereloszlasat értékelve azt tapasztaltuk, hogy a CEA, CA 19-9,
CA 125 és CA 72-4 szérumszintek mutattak szignifikdns emelkedést a kontrollcsoporthoz
képest, de az abszolit koncentracio értékek vonatkozdsdban nem lathaté ez a kiilonbség. Az
egyes TAA értékek egymdssal is korreldlnak ,,TAA pozitiv’ SLE-s betegeken. Idegrendszeri
érintettség esetén észleltiink Osszefiiggést a szérum CA 72-4 és CA 125 szinttel, mely

kapcsolat egyéb szervi manifeszticié esetén (sziv, tiido, nydlkahartya) nem volt kimutathato.
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10. FUGGELEK

10.1. A daganatban is szenved6 RA-s betegek rovid kortorténete

1. B.F.-né 1937-ben sziiletett. Anamnesisében az 50-es években hepatitis A, postpartum sepsis szerepel,
majd 1982-ben igazolédott RA. Emiatt jobb térd synovectomia majd mindkét csipd protetizdldsa megtortént.
El6szor sulfasalazint (SSZ) kapott, melyet intolerancia miatt abbahagyott, majd egy évig szedett MTX-t és fél
évig LEF-t. 2005 februdrban hilusi kiszélesedettség miatt kivizsgdlds indult, bronchuscc igazoldédott, 2005

mdjusban mar majmetastasis igazolddott, €s 2008 oktéberben exitalt. Tulélése 8 hénap volt.

2. B.J. nébeteg 1946-ban sziiletett. A RA Erdélyben igazolddott 1989-ben, de semmilyen bazisterdpiat
nem kapott. E16sz6r 2003-ban lattuk klinikdnkon acut arthritis miatt, szteroidlokés indult. Borkiiitések hétterében
biopszia 2004 4dprilisban cutan B sejtes NHL-t igazolt. Emiatt késébb sem kaphatott semmilyen

immunszuppressziot, kisd6zisu szteroidot szed, cutan lymphomdja nyugalomban van. Tulélése jelenleg 4 év.

3. B.I.-né 1929-ben sziiletett. Klinikdnkon 1989-ben igazolédott RA. SSZ ineffektiv volt, aranysé
mellett allergia jelentkezett. 1997-2004 kozott, 7 évig szedett MTX-t. 2003-ban a bal térdet protetizdltdk. 2004
juliusban mutét elotti kivizsgdlds sordn mediastinalis tumor dbrdzolédott a rontgenfelvételen, bronchoscopia
bronchuscc-t igazolt. A beteg invaziv beavatkozdsba nem egyezett bele. Az azt kovetd 4 évben csak minimdlis
progresszié mutatkozott, onkoldgus kemoterdpiat nem javasolt, szoros kovetés mellett jelentds romlds nem
kovetkezett be. 2005-ben atlantoaxialis subluxatio (AAS) is igazolddott, idegsebész miitétet javasolt, de ezt a
beteg nem fogadta el. 2004 6ta csak kisdozisu szteroidot szed, iziiletei nyugalomban vannak. Jelenleg tdlélése 4

cv.

4. Cs.J. férfibeteg 1943-ban sziiletett. 1982-ben igazolédott RA, de csak tiineti kezelést, lokalis
szteroidot kapott, bdzisterdpidt nem. Tartésan dohdnyzott, majd 1999 dprilisdban jobb oldali bronchuscc
igazolddott, mely miatt 6 ciklus kemoterdpidt kapott. Erre regresszié kovetkezett be. Elészor 2001-ben jart
klinikdnkon, bal konyok felett rheumatoid csomé volt, labfelvételen mar szamos erosio dbrazolddott. 2001 és
2006 kozott SSZ-t szedett kisdozisi szteroiddal, ezalatt klinikdnkon ellenérzésen nem jart. 2006-ban a 7 éves
tilélés alapjdn tumormentesnek tekintettiik és tekintettel az extrém magas anti-CCP szintre, MTX indult, melyet

jelenleg is szed, mdr 2 éve. Az RA nyugalomban van, tumor tilélése 9 év.
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5. D.I.-né 1951-ben sziiletett. 1983 6ta ismert RA, Egerben gondoztdk. Emellett ismert tarsuld Sjogren
syndroma, hyperthyreosis, II. tipusi diabetes. Mindkét oldali csipOprotetizalds tortént. 1991 madjusdban jobb
oldali emlérak igazoldodott, miitét, postoperativ irradiatio és kemoterdpia tortént. Ezutdn a jobb karon
lymphoedema alakult ki. Edesanyjanak is emlStumora volt. 2003-ig kiilonosebb probléma nem volt,
bazisterdpiat nem szedett. 2004-ben a tiilélés mar 13 év volt, a daganat nem recidivalt. Rovid ideig MTX-t
szedett, melyet intolerancia miatt abba kellett hagyni. Ezt kovetéen 2004-t61 LEF-t kapott, amit erds hajhullds
miatt kellett ledllitani. 2004 judliustdl etanerceptet kapott, mely 2006-ig igen hatékony volt. Ezt kovetden
sorozatos infekciok (perianalis tdlyog, jobb vall szeptikus arthritis) jelentkeztek, {gy a bioldgiai terdpidt
felfiiggesztettiik. 2007-2008-ban tobbszor fekiidt kérhdzban recidiv jobb vall szeptikus arthritis (egy alkalommal
MRSA dllt fenn), thoracalis csigolyafractura, AAS miatt. A folyamatos infekcidk mellett DMARD kezelésre

nem nyilik méd, kisdézisu szteroidot kap. Tulélése jelenleg 17 év.

6. F.M. férfibeteg 1938-ban sziiletett. 1976-ban igazolddott RA, szovédményként az évek folyamdn
koromagy vasculitis és tiidéfibrosis alakult ki. Evtizedekig dohanyzott. A csaknem 30 év alatt aranysé, CPH,
CsA majd MTX bazisterdpidt kapott, utébbit 1997-2004 kozott 7 évig, az utolsé 3 évben heti 20mg-t. Koromagy
és ujjbegy-vasculitis miatt tobbszor tortént plazmaferezis is. 2004 novemberében fulladds miatt mellkasrontgen
tortént, ezen mediastinalis térfoglaldst {rtak le. Planocellularis cc igazolédott. A nyel6csé infiltraltsdga miatt
miiteni nem tudtdk, kisd6zist kemoterdpidt majd irradiatiot kapott, de 2005 janudr elején otthondban exitilt.

Tilélése mindossze 2 hénap volt.

7. F.M.-né 1953-ban sziiletett. Anamnézisében myoma uteri miatti mitét, mindkét oldali alsé végtagi
érsziikiilet szerepel, dohdnyzott. 2002-ben igazolddott RA, kezdete enyhe volt, ezért 2003-t61 SSZ-t kapott. 2004
nyardn a kisiziiletekben néhdny erosio volt, igy LEF-ra véltottunk. 2004 decemberében kohogés miatt
mellkasfelvétel majd CT késziilt, jobb hilusi térfoglaldst irt le. Bronchuscc igazolédott. A LEF ledllt,
pulmonologian irradiatio és kemoterdpia tortént, melyre regresszié kovetkezett be. Azdta is kovetik, tilélése

jelenleg 4 év.

8. G.I.-né 1944-ben sziiletett. 1998 juniusdban bronchuscc igazolédott, miitét tortént regiondlis
nyirokcsomé dissectioval. Ezt kovetden a pulmonologia kovette, recidiva nem volt. 2003-ban igazolddott
iddskori, elsdsorban az alsé végtagi nagyiziileteket érintd, de szeropozitiv RA. A hdittérben paraneoplasia nem
igazolddott, tumormentes volt. A tilélés ekkor mar 5 év volt, el6szor SSZ indult, majd ineffektivitds miatt 2004-
t6l MTX. MTX mellett szubjektiv rosszullét, viszketés jelentkezett. 2005-t61 LEF-t szedett j6 effektivitdssal, és
mindkét oldali térd protetizdldsa megtortént. 2007-ben borkiiitések hatterében a LEF mellékhatasa is felmeriilt, a

terdpia ledllt. Paraneoplasidt ismét kizartunk. Mivel késobb jelentds iziileti aktivitds jelentkezett, 2007 nyardn
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adalimumab biolégiai terdpia indult, mely fél évig hatékony volt. 2008 janudr 6ta infliximabot kap igen jo

effektivitdssal. A daganattilélés jelenleg 10 év.

9. M.T.-né 1938-ban sziiletett. 1994-ben mds intézményben igazolédott RA, de bazisterdpidt nem
szedett. 2001 elején ldbfelvételen tipusos erosio latszott, szeronegativ, lassu progresszidju RA allt fenn. 2001
juniusdban jobb oldali hasi panaszok miatt fekiidt klinikdnkon. Hasi CT a koves epehdlyag tumoros elfajuldsat
igazolta, a méjban tobb metastasist irtak le. A beteg juliusban mutéten esett at, de gyorsan cachectizdlédott és

2001 augusztusaban exitélt. Tdlélése mindossze 2 hénap volt.

10. N.S.-né 1927-ben sziiletett. Anamnézisében Osler-kér szerepel. 1984-ben igazolddott szeropozitiv,
mar akkor erosiv RA. Chloroquin és arany ineffektiv volt, majd 1993-1999 kozott MTX-t szedett jo
effektivitdssal. Mar 1996-ban volt véres széklete, akkor colonoscopia diverticulosist igazolt. 2001 juliusdban
Ujabb véres székiirités miatt vizsgdltuk, coloncc igazolddott, amely mdjmetastasist adott. Emiatt rovid

kemoterapiat kapott, de 2001 oktéberében exitélt. Talélése 3 honap volt.

11. R.Gy.-né 1936-ban sziiletett. 1999-ben deriilt ki strumdja, mely miatt 1999 oktéberében subtotalis
pajzsmirigy resectio tortént. Az intraoperativ szovettan felvetette C sejtes medullaris cc lehetdségét, de a jo
korlefolyds, a recidiva hidnya miatt 2001-ben revisio tortént, mely a medullaris cc-t kizdrta és oxyphil follicularis
cc-t igazolt. Rendszeres ellendrzés sordn mindeddig tumormentesnek bizonyult. 2000-ben klinikdnkon
igazoldédott szeropozitiv RA tdrsulé Sjogren syndromdval. SSZ ineffektiv volt, majd 2001-2004 kozott CsA-t
kapott, mind az RA, mind a sicca tiinetek tekintetében j6 hatékonysaggal. 2004-ben a CsA hatdstalannd valt,
LEF-t inditottunk, de szubjektiv panaszok miatt abba kellett hagyni, és 2005-ben fél évig MTX-t kapott. Miutdn
heti 20mg MTX is hatastalannak bizonyult, 2005 nyaratdl infliximabot kapott, de ineffektiv volt, majd 2006

janudrtdl adalimumab indult és jelenleg is ez megy. Alapbetegsége nyugalomban, tumortilélése 9 év.

12. Sz.E.-né 1925-ben sziiletett. 1984-ben igazoldott RA. Chloroquin, arany bdzisterdpidt intolerancia
miatt szakitottdk félbe. 1993-t6l a csontban levd lytikus teriiletek hatterében hyperparathyreosis igazolédott,
1998-ban mellékpajzsmirigy adenoma miitét is tortént. 2001 4prilisi kontroll scan felvetette pajzsmirigytumor
lehetdségét, miitét tortént és follicularis pajzsmirigy cc igazolddott. 2002-ben cachectizdlédds miatt tortént
atvizsgalds, tumormentesnek bizonyult, viszont rectoscopia sordn amyloidosis igazoldédott. A senyvesztd
betegség kovetkeztében, de tumormentesnek tekinthetd allapotban, 2003 augusztusdban exitalt. A daganattilélés

ekkor 2 év volt.

13. Sz.L.-né 1948-ban sziiletett. Testvére is RA-ban szenvedett. 2005-ben kezdddott polyarthritise, és

oktoberben igen magas anti-CCP alapjan RA igazoldédott. 2005-2006-ban MTX-t kapott emelkedd dézisban,
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majd heti 20mg mellett is jelentkezd aktivitds miatt 2006 &prilistél infliximabot kapott, az utolsét 2007
madrciusban kapta meg. Ezt kdvetden hasi panaszok hétterében 2007 majusban mds intézményben pancreas cc
igazolddott, miitét, majd kemoterdpia tortént, ezek hatdsara regressio kovetkezett be. Onkoldgiai gondozas

folyik, jelenleg a tilélés egy év.

10.2. A daganatban is szenved6 SSc-s betegek rovid kortorténete

1. B.J.-né 1951-ben sziiletett. Kordbban tiz évig dolgozott polyurethant elédllité tizemben. 1981-t6l
jelentkezett testszerte sclerodermdja nyeldcsoérintettséggel, tiiddéfibrosissal, melyek a alapjan dcSSc 4llt fenn.
Elészor 1992 dprilisdban kezdett el ndni egy terime a jobb combon, melyet elszor szovettan nélkiil tavolitottak
el atheromdra gondolva, majd két ismét novekvd elvaltozasbdl 1993 marciusban tortént szovettan, s ez recidiv
superficialis leiomyosarcomdt igazolt. Részletes dtvizsgdlds sordn metastasis nem igazolddott. 1994-ben lokilis
recidiva volt, melyet in toto eltdvolitottak, lebenyplasztika tortént, és ezt kovetden djabb recidiva mar nem volt.

Jelenleg tulélése mar 15 év, a sarcoma szempontjabol gydgyultnak tekinthetd.

2. E.Z.-né 1939-ben sziiletett. Klinikdnkon 2005-ben igazolédott dcSSc a végtagok, arc és torzs
sclerodermdja, valamint tiidéfibrosis alapjan. Késébb cardialis és gastrointestinalis manifeszticiok is
jelentkeztek. Osszesen 8 hénapig kapott iv. cyclophosphamidot, melyre bére javult. Késébb 2006
szeptemberében gyengeség és fogyds kivizsgdldsa sordn CT Kkiterjedt retroperitonedlis lymphadenomegalidt
igazolt. A biopszia krénikus follicularis B sejtes NHL-t igazolt. CVP protokoll alapjan kapott citosztatikus
kezelést, és erre komplett remisszid alakult ki. A scoerodermds bor- és belszervi tiinetek azéta nem romlottak,

tulélése jelenleg 2 év.

3. D.L.-né 1934-ben sziiletett. Klinikdnkon 1989-t6l kezdtiik kivizsgdlni polyarthritis, izomf4jdalmak,
fényexanthemdk miatt, kezdetben nem differencidlt collagenosisnak (NDC) tartottuk. Sclerodactylia alapjin
1990-ben igazolédott 1cSSc, illetve az arthritis, szemszaradds, fotosensitivitds, ANA homogén pozitivitds alapjan
scleroderma-overlap syndroma. 2002 augusztusdban fokoz6dé nyelési nehezitettség és fogyds miatt vizsgaltuk.
Passage alapjdn a nyeldcsd sclerodermds manifeszticiéja nem volt igazolhatd, de endoscopia stenosist igazolt.
Biopszia adenocarcinomat igazolt. Tagitds tortént, inoperdbilisnak bizonyult, és egyre fokoz6d6 cachexia

kovetkeztében a beteg 2003 szeptemberében exitalt.
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4. H.I.-né 1955-ben sziiletett. Tartésan dohdnyzott, majd 1999-ben kezdddtek raynaud-s panaszai. 2000-
ben igazolddott a sclerodactylia és perioralis sclerosis alapjan 1cSSc. 2005 szeptemberben a DEOEC
Tiidoklinikdn vizsgaltdk a tiidében észlelt gécoki miatt. Mellkas CT bal oldali centralis hilusi terimét irt le. A
bronchoscopia eldszor negativ volt, majd késdbb a beteg nem egyezett bele. 2006 szeptemberben a tiidéfolyamat
progresszidja miatt a mar kordbban is felajanlott mellkassebészeti beavatkozdsba a beteg ismételten nem
egyezett bele. 2007 dprilisban tovdbbi progressziét észleltek, miitétbe a beteg nem egyezett bele. Ezt kovetden
pulmonologiai observatio tortént és a terime megkissebbitése érdekében irradiatio tortént. Az évek alatt

csontmetastasisok alakultak ki, és 2008 jiniusdban a beteg exitalt.

5. K.D.-né 1927-ben sziiletett. 1970-ben kezdddott Raynaud syndromédja, az 1cSSc 1982-ben igazolddott
sclerodactylia alapjan. Proximalis scleroderma nem volt. A beteg rendszeresen kapott fizioterdpidt arthrosis,
discopathia miatt. 1998 decemberében mammographia a jobb emlében térfoglalast irt le, biopszia intraductalis
carcinomat igazolt. Jobb emld ablatio, axillaris nyirokcsomé dissectio tortént, irradiatiora, kemoterdpidra nem
volt sziikség. Rendszeresen ellendrizték, recidiva nem alakult ki, igy a beteg az emldrdk vonatkozdsiban
gyogyultnak volt tekinthetd. Az évek folyamdn ischaemids szivbetegség, mitralis és aortastenosis alakult ki,
2006 decembertdl tobbszor volt paroxysmalis pitvarfibrillatio. 2007-ben transiens agyi keringészavar is zajlott,
tartésan LMW heparint kapott. 2007 juliusdban otthondban hirtelen szivhaldl kovetkezett be. (A daganat

szempontjabol ekkor a tilélés 9 év volt.)

6. Sz.Gy.-né 1933-ban sziiletett. Sclerodactylia és pulmonalis fibrosis alapjan 1992-ben igazolddott
1cSSc. 1992-1998 kozt nem jart szakrendelésen. 2000-ben mdr vizsgaltuk krénikus kohogés miatt, mellkas CT
akkor tumort nem igazolt, de bronchitist, bronchiectasidt és fibrosist igen. 2001 mdjusdban ismételt CT-n mér
difftiz tiidémetastasis l4tszott, bronchoscopia centralis horgdrakot igazolt. A bentfekvés alatt 1€gzési elégtelenség

alakult ki, és a beteg intenziv osztdlyunkon exitalt.

7. Sz.A.-né 1949-ben sziiletett. 2000 februdrban kezddédott a végtagok és a torzs borének diffiz
megvastagoddsa, ez alapjdn dcSSc igazolddott, belszervi érintettség nem volt. 2000 jdliusban tdrsulé
polymyositis is kialakult, a scleroderma és az tijonnan jelentkezd polymyositis eleve felvetette paraneoplasids
syndroma lehet8ségét. 2000 decemberében ndgydgydszati vizsgdlat sordn cervixcarcinoma igazolddott,
radioterdpia, majd kemoterdpia indult. 2001 szeptemberben mér diffiiz csontmetastasis igazoldédott. 2002-ben

palliativ fdjdalomcsillapitdst kapott és 2002 oktéberében exitalt.

8. 8s 9. T.J.-né 1936-ban sziiletett. 2002-ben emlordk igazolddott, miitét és tramoxifen kezelés hatdsara

teljes remisszié kovetkezett be, relapsusa mindeddig nem volt. (Az emldrdk tdlélése eddig 6 év.) 2005
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madrciusaban a gyulai reumatoldgiai osztdlyra keriilt a torzs és végtagok sclerodermdja miatt. Ezek alapjan dcSSc
igazolddott, belszervi érintettsége nem volt. 2005 decemberében nagyobb nyaki és axillaris nyirokcsomokat
észleltek, biopszia sordn Zap70®, 1. stddiumd B sejtes krénikus lymphoid leukaemia (B-CLL) igazolédott,
kemoterdpidra ezek szerint nem volt sziikség. Kovetés sordn sem a lymphoma, sem a SSc nem romlott, a B-CLL

talélése jelenleg 3 év.

10. V.I.-né 1951-ben sziiletett. El6szor 2002-ben kezeltiik testszerte jelentkezd scleroderma (dcSSc)
miatt. Anti-Scl70 pozitiv volt. Emellett cardiomyopathia, szekunder pulmonalis hypertensio és pericarditis is
igazolddott. Vesebiopszia a scleroderma renalis manifeszticidjat igazolta. 2004-ben 39 G/l leukocytosis és
axillaris nyirokcsomé megnagyobbodas jelentkezett. A nyirokcsomé és csontveld biopszia Zap70™ 1. stadiumd
B-CLL-t igazolt. Kemoterdpidt 6 sem igényelt, a kovetés sordn a bortiinetek és a B-CLL sem romlottak, a beteg

tulélése jelenleg 4 év,

11. V.L.-né 1937-ben sziiletett. 1991-ben Raynaud syndroma és sclerodactylia jelentkezett
ujjbegyfekélyekkel, ezek alapjan 1cSSc igazolédott. Kés6bb pulmonalis fibrosis, pulmonalis hypertensio,
vesemanifesztacid is jelentkezett. 2004-ben a kezek és 1dbak rontgenfelvételén lathat6 sdvos osteoporosis, anti-
CCP és rheumatoid faktor pozitivtds alapjan SSc és RA overlap syndromdja igazolédott. 2005 januartdl
methotrexat bdzisterdpidt kapott. 2006 novemberében a bal alkaron nehezen gy6gyul6 bérfekély jelentkezett,
majd a korabbi ulcus teriiletén 2007 madrciusdban szovetszaporulat jelentkezett. Ezt eltdvolitva a szovettan II.
gradust planocellularis carcinomdt igazolt. A methotrexat elhagydsra keriilt, bazisterdpidt ezt kovetéen nem,

csak kisddzisu szteroidot kapott. Tulélése jelenleg egy €v.
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