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Szekunder malignus tumorok el6fordulasa
rheumatoid arthritisben

Szekanecz Eva, Szlcs Gabriella, Kiss Emese, Szabd Zoltan,
Szanté Sandor, Tarr Tiinde, Szanté Janos, Szekanecz Zoltan

BEVEZETES — A rheumatoid arthritises betegek
talélési adatai az utébbi évtizedekben javultak; a
hosszabb élettartam kovetkeztében elGtérbe ke-
rilt a krénikus szervi szovédmények, ezen belil
a szekunder tumorok megel6zése és kezelése.
Szamos reumatolégiai kérképben, igy rheuma-
toid arthritisben is gyakoribbak a lymphoproli-
ferativ koérképek, a szolid tumorok kozil a
bronchuscarcinoma incidencidja is magasabb. A
rheumatoid arthritis kezelésében a ma mar rit-
kan alkalmazott gyégyszerek — elsGsorban a
cyclophosphamid és az azathioprin — valészind-
leg fokozzdk a tumorképzédést. A bioldgiai sze-
rek tobb nagy metaanalizis alapjan fokozhatjak
a lymphomak kialakuldsanak rizikéjét, de aktiv,
terdpiarefrakter betegeket kezelve a haszon
meghaladhatja a kockézatot.

BETEGEK ES MODSZEREK — A tanszékiinkon
gondozott 516 rheumatoid arthritises beteg ada-
tait attekintve elemeztiik a szekunder maligni-
tasok el6forduldsét, tipusait. Bar az esetszam re-
lative kicsi, a Health for All adatbazis atlagpopu-
laciés adataihoz viszonyitva a daganatok stan-
dard incidenciaratdjat is (SIR) elemeztiik.
EREDMENYEK — Az 516 gondozott rheumatoid
arthritises beteg kozott 13 betegen (11 né és 2
férfi) fejlédott ki malignus daganat (a betegek
2,5%-a). Két betegnél a daganat még a rheu-
matoid arthritis kezdete el6tt jelentkezett. A da-
ganatos rheumatoid arthritises betegek kozott re-
lative még nagyobb ndi tdlsdly (5,5:1) észlel-
het6. A vizsgdlt betegek atlagéletkora a rheu-
matoid arthritis felismerésekor &tlagosan 51,4
év, a tumor megjelenésekor 61,8 év volt. A
rheumatoid arthritis kezdetétgl atlagosan 11,2
év telt el a daganat jelentkezéséig. Eddig ot be-
teg hunyt el, négy a tumor kovetkeztében, az
otodik beteg a daganat szempontjabdl gyogyult-
nak volt tekinthetd, de amyloidosis alakult ki na-
la. A tdlél6 nyolc beteg esetében jelenleg az at-
lagos talélés mar 7,3 év, az 6sszes beteget tekint-
ve a tilélés 4,7 év. A 13 daganat tipusét tekintve
hat esetben bronchusrdk, emellett két pajzsmi-
rigyrdk, valamint egy-egy cutan B-sejtes non-
Hodgkin-lymphoma, eml6rdk, epehdlyagrak,
vastagbélrak és hasnyalmirigyrdk igazolédott. A
Health for All adataihoz képest rheumatoid
arthritisben az 6sszes malignitast tekintve a SIR
1,12 (Cl: 0,91-1,33) volt, az egyes daganattipu-
sokat tekintve a SIR 2,2 és 70,7 kozott mozgott.
A betegek kozil egy részesiilt az onkogenitast
valészindleg fokozé cyclophosphamidkezelés-
ben, viszont tébben kaptak methotrexatot és
anti-TNF biologikumot.
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SECONDARY MALIGNANCIES IN
RHEUMATOID ARTHRITIS

INTRODUCTION - The outcome of rheumatoid
arthritis (rheumatoid arthritis) has become more
favourable during the past years. Due to longer
life expectancy, more attention should be paid
to long-term comorbidities, such as malignan-
cies secondary to RA. The incidence of malig-
nant lymphoproliferative diseases, as well as
solid tumours is higher in a number of rheumatic
diseases including RA. Some cytotoxic agents,
primarily cyclophosphamide and azathioprine,
nowadays very rarely used for the treatment of
RA, may further increase cancer risk. Biological
therapy may also increases the risk of lympho-
mas, however, as these agents are used for the
treatment of severe, active arthritis, benefit may
override such risks.

PATIENTS AND METHODS — Altogether 516 RA
patients undergoing follow-ups in our depart-
ment were assessed for secondary malignancies.
Although the number of RA patients with tumour
is relatively small, we compared our cohort to
the Health for All database and calculated stan-
dard incidence ratios (SIR).

RESULTS — We identified 13 cases of malignancy
(11 females, 2 males) in the 516 RA patients
(2.5%). In two patients, cancer developed before
the onset of RA. Ra patients with malignancy
may have even higher female predominance
(5.5:1) than usual. The mean age at onset of RA
was 51.4 years, while that at the diagnosis of
malignancy was 61.8 years. The mean disease
duration of RA at the time of cancer diagnosis
was 11.2 years. Five patients died, 4 due to the
underlying malignancy. In the fifth patient, the
tumour had been cured but the patient died due
to amyloidosis. Among the 8 surviving patients,
the mean survival time was 7.3 years, while the
overall survival was 4,7 years. Regarding types
of malignancies, 6 patients had bronchial
cancer, 2 had follicular thyroid cancer, while
one patient had cutaneous B cell lymphoma,
one had breast cancer, one had gall bladder
cancer, one had colorectal cancer and one had
pancreas cancer. In comparison to the Health for
All database, the overall SIR of all malignancies
in RA was 1.12 (Cl: 0,91-1,33) varying between
2.2 and 70.7 among different tumour types.
Only one cancer patient received cyclophos-
phamide therapy and some received methot-
rexate or anti-TNF agents.



KOVETKEZTETES — Rheumatoid arthritises bete-
geink kozott 13 malignus tumort taldltunk. Eb-
ben a kérképben a szekunder tumorok, ezen be-
lal a horgdrék, és — irodalmi adatok alapjan — a
lymphoma eléforduldsa gyakoribbd valik. Az
alapbetegség megfelelé kezelése, gondozésa
csokkentheti a szekunder tumorok kialakulasa-
nak kockazatat.

rheumatoid arthritis, immunszuppresszié,
daganatkeltés, szekunder tumorok

CONCLUSION - We identified 13 cases of
malignancy among our RA patients. In RA,
secondary tumours including bronchial cancer
and lymphomas are more common than in the
general population. The adequate treatment and
follow-up of these patients may help us to lower
the risk of malignancies secondary to RA.

rheumatoid arthritis, immunosuppression,
tumor development, secondary malignancies
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— els8sorban rheumatoid arthritisben, sziszté-

mids sclerosisban, Sjogren-szindrémdban, szisz-
témis lupus erythematosusban, dermatomyositisben és
bizonyos szisztémds vasculitisekben — megnovekszik a
szekunder malignus daganatok, ezen beliil a lympho-
proliferativ kérképek, illetve egyes szolid tumorok
incidencidja (1-10). Ismeretes az is, hogy az immun-
szuppresszié soran alkalmazott bizonyos gy6gyszerek
(példaul azathioprin, cyclophosphamid, esetleg biols-
giai szerek) is fokozhatjak a daganatképzddést (1, 3-5,
9-16).

Rheumatoid arthritisben megfigyelték a lymphopro-
liferativ megbetegedések gyakoribba vilisit, mikzben
a gyomor- és colorectalis daganatok rizikéjat csok-
kentnek talaltdk az dtlagpopulicidhoz viszonyitva (5,
9, 10, 16, 17). Az alapbetegség mellett a rheumatoid
arthritis kezelésében alkalmazott klasszikus bizistera-
pids (DMARD) szerek és a biologikumok, ezen beliil
elsésorban a tumornekrézis-faktor-a (TNF-a) gitlok
is fokozhatjik a tumorincidenciit (1, 16, 18-23). E te-
kintetben az alapbetegség, illetve a kezelés okozta tu-
morkeltd hatdst nagyon nehéz elvilasztani egymdstol.
A tartésan aktiv arthritis egyfelél fokozza a szekunder
tumorok incidencidjit; az immunszuppresszi6 viszont
— bar 6nmagaban carcinogen lehet — a gyulladisos akti-
vitds jelent8s csokkentése révén kedvezs hatast fejthet
ki (1, 16). Osszességében fontos kiemelni, hogy a
lymphoma és egyéb szekunder tumorok képzsdését il-
let8en valészintleg a rosszul kezelt, tartésan aktiv

Szémos autoimmun reumatolégiai  betegségben

Elfogadva: oktéber 28.

alapbetegség a {6 rizikofaktor, a tobbi tényezd feltehe-
t8en méisodlagos.

Jelen munkankban a rheumatoid arthritis és tumor-
genezis viszonydnak 4ttekintése mellett a Debreceni
Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum Re-
umatolégiai Tanszékén gondozott 516 rheumatoid
arthritises beteg adataibdl gydjtottiik dssze és elemez-
tilk a malignus daganatos eseteket. Célunk az volt,
hogy kimutassuk, milyen tipust malignitdsok alakul-
nak ki rheumatoid arthritisben, és ezen daganatok
Osszefiigghettek-e az alapbetegséggel, illetve az im-
munszuppressziv kezeléssel.

Betegek és mddszerek

A Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi
Centrum Belgyégyiszat Intézet Reumatolégiai Tan-
székén 1994-2008. 4prilis k6zott megjelent és gondo-
zott (2007-2008 folyaman is legalibb egy alkalommal
jelentkezett) 516, rheumatoid arthritisben szenvedd
beteg adatait dolgoztuk fel retrospektiv médon szami-
tégépes adatbdzis és a betegkartonok, kérrajzok segit-
ségével. A rheumatoid arthritis kérismézése az esetek
tobbségében az ACR klasszifikdciés kritériumrendsze-
re alapjin tortént (24). A daganatokat kiilonbszé kép-
alkoté eljardsok (réntgen, ultrahang, CT, MRI), endosz-
képos médszerek és biopszids szdvettani mintavéte-
lek alapjan diagnosztiziltdk. Vizsgaltuk a leggyakrab-

ban megjelend daganatféleséget, a szvettani tipusokat,
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az alkalmazott immunszuppressziv terdpiit. A daga-
natban is szenvedd 13 rheumatoid arthritises beteg
részletes adatait az 1. tdbldzat tartalmazza. A rheu-
matoid arthritises betegek koérében nyert daganatgya-
korisdgi adatokat dsszevetettiik az dtlagpopulacié ada-
taival, amelyet a HFA (Health for All) adatbazisbol
kaptunk. Mivel a legtobb daganattipus betegeink ko-
zott csak egy-két esetben fordult eld, ezért részletes
statisztikai elemzésre nem nyilt méd. T4jékoztatdsul
azonban meghatiroztuk az egyes standard inciden-
ciarata értékeket (SIR), de ezekbsl messzemend kovet-
keztetéseket nem vontunk le.

Eredmények

A tanulminyban 516, a tanszékiinkén gondozott
rheumatoid arthritises beteg adatait dolgoztuk fel. Azt
a beteget tekintettiik gondozottnak, aki kordbban is
legalabb évente egyszer megjelent rendelésiinkén, és
2007-2008 folyaman legaldbb egyszer jart kontrollon.
A vizsgilt betegek kozott dsszesen 13 betegnél fejls-
dott ki malignus daganat (a betegek 2,5%-a) (1. tdbli-
zat). Két betegnél (a 8. és a 11. szdmu személyek) még
a rheumatoid arthritis kezdete el6tt jelentkezett tu-
mor. A 8. betegnél a rheumatoid arthritis kezdete el&tt
6t évvel bronchuscarcinoma, amely meggy6gyult, a 11.
szamu betegnél a rheumatoid arthritis fellépte eltt

egy évvel follicularis pajzsmirigyrdk. A két beteg tal-
élése 10, illetve kilenc év, igy gyogyultnak tekinthetdk.
A tumoros rheumatoid arthritises beteg koziil ket-
t& volt férfi (15%) és 11 n8 (85%). Amig tehit a tel-
jes rheumatoid arthritises betegpopuliciénkban a
férfi:ndi ardny 1:3,6, addig a daganatos betegek kozt ez
1:5,5. A vizsgilt betegek dtlagéletkora a rheumatoid
arthritis felismerésekor 51,4 év (32-67 év) volt. A tu-
mor megjelenésekor a betegek atlagéletkora 61,8 év
(40-76 év) volt. A rheumatoid arthritis kezdetétdl 4t-
lagosan 11,2 év (=5 év-28 év) telt el a daganat jelentke-
zéséig (a két, rheumatoid arthritist megel6z8 tumor
esetében ez az 1d§ -5, illetve —1 év). A 13 beteg koziil
mostandig 6t hunyt el (38%), a halal négy esetben a ki-
terjedt daganat direkt kdvetkezménye volt. A 12. be-
tegnél a pajzsmirigyrak gyégyultnak volt tekinthetd, a
cachexidhoz és halilhoz amyloidosis vezetett. A halil
mind az 6t betegnél két éven beliil, négy esetben fél
éven belill bekovetkezett. A meghalt betegek 4tlagos
talélése 0,7 év volt, a jelenleg is €16 betegek atlagos tul-
élése most 7,3 év, az Osszes beteg dtlagos talélése 4,7 év
(1. tdblizat).

A 13 daganat tipusét tekintve az esetek csaknem fe-
lében, hat esetben bronchuscarcinoma igazolédott.
Emellett két esetben pajzsmirigyrdk (mindkét esetben
follicularis carcinoma), egy-egy esetben non-Hodgkin-
lymphoma, eml&rik, epehdlyagrik, vastagbélrik és
hasnyalmirigyrdk jelentkezett (1. tdblizat).

Malignus daganatok eléfordulisa 516 rheumatoid arthritises betegen
Sorszdm Sziiletés RA Tumor Tumorkezdet ~ Halil Tulélés Terdpia Dohinyzas
kezdete (év)
1. (nd) 1937 1982 bronchuscarcinoma  2005. februar ~ 2005. oktéber 0,7 SSZ, MTX, +
LEF
2. (n8) 1946 1989 cutan B-sejtes NHL" 2004. 4prilis - 4 - -
3. (nd) 1929 1989 bronchuscarcinoma  2004. jdlius = 4 SSz, Au, =
MTX
4. (férfi) 1943 1982 bronchuscarcinoma  1999. 4prilis - SSZ, MTX 4
5. (nd) 1951 1983 eml&carcinoma 1991. méjus - 17 MTX, LEF, -
ETA
6. (férfi) 1938 1976 bronchuscarcinoma ~ 2004. november 2005. janudr 0,2 Au, CPH, +
CsA, MTX
7. (nd) 1953 2002 bronchuscarcinoma ~ 2004. december — SSZ, LEF +
8. (nd) 1944 2003 bronchuscarcinoma  1998. janius - 10 SSZ, MTX, +
LEF, ADA,
INF
9. (nd) 1938 1994 cholecystacarcinoma  2001. janius 2001. augusztus 0,2 - -
10. (nd) 1927 1984 coloncarcinoma 2001. jalius 2001. oktéber 0,2 CHL, Au -
11. (nd) 1936 2000 pajzsmirigy-carcinoma 1999. oktéber - 9 SSZ, CsA, -
MTX, INF,
ADA
12. (nd) 1925 1984 pajzsmirigy-carcinoma 2001. 4prilis 2003. augusztus CHL, Au -
(amyloidosis) 2
13. (nd) 1948 2005 pancreascarcinoma 2007. méjus - 1 MTX, INF i
ADA: adalimumab, amyl.: amyloidosis, Au: arany, CHL: chloroquin, CPH: cyclophosphamid, CsA: ciklosporin A, ETA: etanercept, INF: infliximab, LEF:
leflunomid, MTX: methotrexat, NHL: non-Hodgkin-lymphoma, RA: rheumatoid arthritis, SSZ: szulfaszalazin
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Az egyes daganatféleségek standard incidenciardta-ériéke (SIR)

Daganattipus Populaciés incidencia/ RA-incidencia/516 beteg ~ RA-incidencia/100 000  SIR
100 000 lakos”
Bronchuscarcinoma 106,2 6 1162,8 10,9
Colorectalis carcinoma 86,2 1 193,8 2,2
Eml6rik 78,8 1 193,8 2,5
Cholecystacarcinoma 10,5 1 193,8 18,5
Pajzsmirigy-carcinoma 5,5 2 387,6 70,7
Lymphoma 31,7 1 193,8 6,1

*A Health for All adatbdzis alapjin
RA: rheumatoid arthritis

Bar a statisztikai elemzéshez a daganatok szdma
meglehet&sen kicsi, a Health for All adatbazis alapjin
— amely a magyarorszigi, a lakossdgra vonatkoztatott
incidenciaadatokat tartalmazza — tdjékoztatasul kozol-
jik a rheumatoid arthritises betegeinken észlelt SIR-
értékeket azokban a tumortipusokban, amelyekben a
mi betegeink is szenvedtek (2. tdbldzat). Az Ssszes
malignitdst tekintve a SIR 1,12 (CI: 0,91-1,33) volt.
Rheumatoid arthritises betegeink és az dtlagpopulcié
Osszehasonlitdsakor a horgérik, pajzsmirigyrik, colo-
rectalis rak, emldrék, epehdlyagrak és NHL SIR-ér-
tékei sorrendben 10,9, 70,7, 2,2, 2,5, 18,5 és 6,1 voltak
(2. tibldzat).

Az egyéb koroki tényezdket tekintve hat beteg tar-
t6san dohanyzott. A dohanyzasnak mind a rheumatoid
arthritis, mind a daganatkeltés szempontjab6l kéroki
szerepe lehet. A hat horgdrikos beteg kozil 6t do-
hanyzott (83%) (1. tdbldzat). A 13 beteg kozil ketts-
nél (5. és 11. beteg) szekunder Sjogren-szindréma is
tarsult, ez dnmagdban is fokozott daganatrizikét je-
lent. A tumoros rheumatoid arthritises betegek tobb-
sége a rheumatoid arthritis igen stlyos altipusaba tarto-
zott: tobb esetben mir iziileti protetizdlist végeztek,
néhinyuknil az anti-CCP is extrém magas volt; a bete-
gek kozil 11 (85%) tébb mint egy DMARD-ot ka-
pott, s6t, négy (31%) biologikumot is.

A daganatos rheumatoid arthritises betegek terdpii-
jat vizsgilva, a betegek koziil minddssze egy (6. beteg)
részesiilt az onkogenitdst egyértelmten fokozé CPH-
kezelésben (1. tdblizat). A betegek koziil nyole (61%)
kapott valaha methotrexatot. Egy vagy t6bb biolégiai
készitményt négy beteg (31%) kapott (1. tdbldzat).

Megbeszélés

Az elmult évtizedekben a diagnosztikai és terdpias le-
het8ségek Dbovillésével — killondsen az anti-CCP-
antitest meghatdrozisival, az ultrahang- és MR-
vizsgilat elterjedésével, valamint a biolégiai terdpia be-
vonuldsdval — javultak a rheumatoid arthritises betegek
talélési adatai. Ennek megfelel8en az utébbi idében az
érdeklsdés elsterébe a hosszabb talélés kovetkeztében

lényegessé val6 kronikus komorbiditdsok és az ezekkel
kapcsolatos talélési adatok keriiltek (9, 10, 20). Els6-
sorban az akcelerdlt atherosclerosis és az ezzel kapcso-
latos megnovekedett vascularis haldlozds, valamint a
szekunder tumorok kérdése all az érdeklddés kozép-
pontjiban. Ezzel pirhuzamosan ugyancsak fékuszba
keriilt az antireumatikus gy6gyszereknek, a DMARD-
oknak és a biologikumoknak a vasculaturdra és a daga-
natkeltésre gyakorolt (mellék)hatésai is (1, 2, 9, 1015,
20). Mar itt hangstlyozni kell, hogy az egész kérdés-
korrel kapesolatban inkabb rovid téva, korldtozott sz4-
mu adat ll rendelkezésre; egy ilyen krénikus szovsd-
mény, mint a szekunder tumor, t6bb adat, hosszabb t4-
v vizsgilatok sziikségesek.

Ami a rheumatoid arthritis és a szekunder tumorok
Osszefiiggéseit illeti, egy megbizhaté, kozelmaltban
publikalt metaanalizist tekintve az &sszes malignitds
standard incidenciartija (SIR) 1,05, a lymphomaé
2,08, a horgdraké 1,6 volt (9). A nagyobb vizsgilatok
alapjén elmondhaté, hogy a SIR 0,95 és 1,07 kozt val-
tozik (2). Ugy tiinik, a tumorgenezis szempontjibol a
tartésan aktiv alapbetegség a legfontosabb (7, 76). A
tarsulé malignitdsok kialakuldsinak rizikéja (SIR)
hosszabb fennéllds és az alapbetegség tartds aktivitdsa
esetén mintegy 26-szoros a tartésan alacsony betegség-
aktivitdsa esetekkel szemben (7). Csak a lymphomat
tekintve, a kis betegségaktivitishoz képest a rheuma-
toid arthritis kozepes aktivitdsa esetén nyolcszoros,
nagy aktivitisa esetén pedig 70-szeres lesz a riziké
(16). Ezen belill a gyorsult vorosvértestsiillyedés, a
duzzadt és érzékeny iziiletek szdma a lymphoma kiala-
kuldsdnak fiiggetlen rizik6faktorainak tekinthet8k (9,
10). Az egyébként is leukopenidval, hepatosplenome-
galidval jir6 Felty-szindromis betegeknél a lymphoma
kialakuldsdnak rizikéja mintegy 12-szeres (17). A fo-
kozott lymphomaincidencidnak — a Sjégren-szindré-
méhoz és a szisztémds lupus erythematosushoz (SLE)
hasonléan — a fokozott, krénikus B-sejt-stimulacié le-
het az oka. Mig korabban a B-sejtek szerepét nem tar-
tottdk alapvetének a rheumatoid arthritis patogene-
zisében, mara egyértelm(ivé valt, hogy a B-sejtek az an-
tigén-prezenticidban, a reumafaktor és a citrullinalt fe-
hérjék elleni autoantitestek termelésében is kiemelt
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szerepet jatszanak. Tartésan magas szérumreumafak-
tor-szint mellett nagyobb a lymphomik kialakuldsdnak
rizikéja (5). Ami a szolid tumorokat illeti, a hérgérik
rizik6jat tobb tanulmanyban is fokozottnak talaltdk (2,
9); a colorectalis daganatok és az eml&rak gyakorisiga
az atlagpopuldciééval 6sszevethetd, esetleg annal rit-
kabb (2, 9, 10).

A tanszékiinkén gondozott 516

valoszintleg
a rosszul kezelt,

tartosan aktiv

alapbetegség

rizikofaktor.

rheumatoid arthritises beteg koziil 13

A lymphoma betegnél (a betegek 2,5%-4anél) taldl-
és egyéb tunk malignus tumort. A daganat 11
szekunder esetben kovette a rheumatoid arthritis
tumorok felléptét, két esetben megel’ojzte azt. Az
P egyes daganattipusokat tekintve, bar a
k?pZOdeset szakirodalom els@sorban az NHL gya-
illetGen koribba valasit elemzi (9, 10), a mi ese-

tinkben a bronchuscarcinoma volt a
leggyakoribb (hat eset, 46%), ezt a
pajzsmirigy follicularis carcinoméja k-
vette (két eset), de betegeink kézott
cutan NHL, eml6rik, epeholyagrik,
vastagbélrak és hasnydlmirigyrik is el-
fordult. Az atlagos talélés betegeinknél
4,7 év. Bar a daganatos betegek alacsony

afé

szdma nem teszi alkalmassd a kohorszt
részletes statisztikai elemzésre, a malignitdsok sszes-
ségét tekintve a rheumatoid arthritises betegek valami-
vel veszélyeztetettebbek (SIR: 1,12) a Health for All
adatbazis 4tlagpopulicids adataihoz képest. A kiilon-
b6z8 daganattipusokat tekintve a rheumatoid arthri-
tises betegeink adatai alapjin szamolt SIR-értékek 2-70
kozott viltoznak. Legmagasabb a horgérak (10,9, hat
eset) és a pajzsmirigyrak (70,7, két eset) SIR-je. Bar az
epeholyagriké 1s 18,5, itt csak egyetlen eset szerepelt.
Smitten és munkatdrsai (9) dsszesen 21, a témahoz tar-
toz6 kozlemény metaanalizisét végezték el. Az dsszes
malignitds SIR-értéke a miénkhez hasonlé, 1,05 volt.
Ezen metaanalizisben a lymphoma bizonyult a leggya-
koribbnak (SIR: 2,08), a mdasodik leggyakoribb a
bronchuscarcinoma volt (SIR: 1,63). A colorectalis
(SIR: 0,77) és emldrik (SIR: 0,84) incidencidjit az 4t-
lagpopuliciéhoz képest csokkentnek taldltak. Ber-
natsky és munkatarsai (2) dsszefoglal6jaban, tobb nagy
kohorsz adatait 6sszevetve, az 6ssz-SIR 0,95 és 1,07
kozott valtozott. A horgsrik incidencidja itt is meg-
n&tt (SIR: 1,48), mig az eml8riké csokkent (SIR:
0,83). Wolfe és munkatarsai (714) 18 000 rheumatoid
arthritises beteget magdban foglal6 metaanalizisében a
lymphoma SIR-értéke 1,9-nek bizonyult.

Ami a 13 betegiink stitusa és a daganatkeltés kozti
kapcsolat egyéb aspektusait illeti, mint lattuk, a riziké-
faktorok koziil egyértelmtien a tartésan aktiv alapbe-
tegség az elsddleges (1, 16). A remisszidban 1év3 bete-
gekhez képest az igen aktiv arthritisesek daganatriziké-
ja 26-70-szeres is lehet (1, 16). E tekintetben — a terdpi-
aval kapcsolatos aggilyok ellenére — nem lehet kérdéses,
hogy az iziileti gyulladist agressziven csdokkenteni kell.
Sajit daganatos betegeink is dont&en a stlyosabb rheu-
matoid arthritis kérformdhoz tartoztak: t6bbségiiknél
szdimos DMARD-ra, s&t, biolégiai terdpira volt sziik-

ség, jelent8s részitknél magas reumafaktor-, illetve anti-
CCP-szérumkoncentriciét mértiink, sok beteg mér egy
vagy tobb iziilet protetizdlasan is dtesett. Az egyéb fak-
torok koziil a dohdnyzds mind a rheumatoid arthritis
kialakuldsaban, mind a daganatkeltésben szerepet jit-
szik (20). Vizsgilt betegeink csaknem fele, a hérgs-
rakosok 83%-a dohanyzott. A betegségfennalls, kiils-
nosen, ha az eltelt évek alatt az arthritis tébbnyire aktiv
volt, szintén patogenetikai jelent8ségii lehet (1, 16, 20).
Tumoros betegeink kozott a rheumatoid arthritis atla-
gos fennilldsa a tumor kezdetén 11 év volt, de betege-
ink k6zott 20 évnél hosszabb ideje rheumatoid arthri-
tises személyek is szerepeltek.

A nemi ardny kérdése vitatott, mindenesetre figye-
lemre mélt6, hogy amig az &sszes rheumatoid arthri-
tises beteglink kozott a nék hiromszoros szdmban
szerepeltek, addig a daganatos rheumatoid arthritisesek
k6zott tobb mint tszor tobb volt a nsbeteg. Tankdny-
vi adat, hogy a rheumatoid arthritis lefolyasa és prog-
nézisa a n8k kdzott rosszabb (20); ez kdzvetve magya-
razhatja, hogy a daganatos betegek kozott még na-
gyobb a nd&i talsuly. Két beteg szekunder Sjogren-
szindrémdban is szenvedett, ez dnmagiban is fokozza
a daganatrizikét.

Kiemelve a bronchuscarcinomat, amibél hat esetiink
1s volt, a rizikéfaktorok koziil kiilon kiemelhets a do-
hinyzas (a hat beteg koziil 6ten dohanyoztak) és eset-
leg a methotrexat tiidéfibrosist okozé mellékhatdsa
(6ten tartésan szedtek methotrexatot). Manifeszt
tiiddfibrosis és ennek talajan a hérg8carcinoma kifejls-
dését csak a 6. betegnél tudtuk folyamatiban kovetni.

A gybgyszerek okozta tumorképz8dés patogenezi-
sében szdmos faktor vehet részt. Egyes gyogyszerek a
DNS-t direkt médon kérositjdk, ezért mutagének, ami
tartés alkalmazas sordn fokozza a rik valésziniségét.
Az ltalanos immunszuppresszié az Epstein-Barr-virus
dltal indukalt lymphomak kialakuldsaban jitszhat sze-
repet. A cyclophosphamid direkt széveti toxicitds ré-
vén okoz hagyhélyagrikot. A tumorok kialakuldsa ari-
nyos a kezelés id8tartamaval és a gyogyszer kumulativ
dézisdval is (5, 18, 19). A legutdbbi évekig csupan kis-
szdmG beteg kapcsin jelentek meg ellentmondisos
kozlemények az immunszuppressziv szerek és a nettd
rikkeltd vagy rakellenes hatds vonatkozasairdl. Ennek
oka, hogy legalabb 10-20 éves kezelési tapasztalat (a
biologikumok esetében ezt az id6hatart csak mostani-
ban értiik el) és az ilyen hosszi id8 alatt dsszegytile
adatok szitkségesek ahhoz, hogy egy-egy szer tu-
morkeltd hatdsirél nyilatkozni lehessen. Az elmult
egy-két évben tobb nagy metaanalizis is megjelent,
hogy eldéntse a vitt (12-15).

A Kklasszikus DMARD-ok kéziil a tumorgenezis
szempontjdbdl legkockizatosabb cyclophosphamidot
ma mér nemigen alkalmazzuk rheumatoid arthritisben,
legfeljebb rheumatoid vasculitisben (7, 20); alkilalo-
szer, igy citotoxikus, mutagén és carcinogen. Rheu-
matoid arthritisben elsgsorban hagyhdlyag-, bérrik,
lymphoma és leukaemia alakulhat ki tartés cyclo-
phosphamidkezelés mellett. A hélyag- vagy bdrrak
kialakuldsdnak 1,5-4-szeres kockdzata van (1, 19). A
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rizikéfaktorok kozé tartozik a kumulativ 6sszdo-
zis, a kezelés idGtartama és az egyideji dohanyzis is
(5, 19).

A rheumatoid arthritis kezelésében arany standard
methotrexat mellékhatdsprofilja 4ltaldban joval kedve-
z8bb. Nincs egyértelm( bizonyitékunk arra, hogy én-
magiban fokoznd a szolid tumorok kialakuldsinak esé-
lyét. Néhany kozlemény azonban megerdsiti, hogy a
methotrexatkezelés kovetkeztében fokozédhat a lym-
phoproliferativ kérképek rizikéja (1, 21). Az iroda-
lomban eddig mintegy 50, methotrexattal kezelt rheu-
matoid arthritises betegen irtdk le lymphoma kialakul4-
sat. A betegek tobbségénél B-sejtes lymphoma alakult
ki, gyakran extranodalis érintettséggel. A mintdk csak-
nem felében mutattak ki Epstein-Barr-virust (5, 21). A
methotrexat okozta szekunder lymphoma patogene-
zisében az emlitett virdlis tényez8 mellett a CD5* B-
sejtek malignus transzforméci6ja, direkt onkogén ha-
tds, a B-sejtek csokkent apoptézisa, illetve csokkent
NK-sejt-aktivitds szerepelhet (5, 21). Osszességében
azonban tébb, hosszt, longitudinalis vizsgilat is cifol-
ja a methotrexat ilyen jellegli kockizatit, s6t, elképzel-
het8, hogy a methotrexatkezelés netté hatdsa, az alap-
betegség aktivitdsinak visszaszoritdsa révén, inkabb a
daganatriziké cstkkentése irainydba mutat (5, 16, 18).

Az azathioprint ma mdr inkibb szisztémds auto-
immun koérképek kezelésére haszniljak, rheumatoid
arthritisben elvétve. Tartés azathioprinterapia mellett
mind a szolid tumorok, mind a hematolégiai malig-
nitdsok (lymphomédk és leukaemidk) kialakuldsanak
esélye nagyobb lehet (16, 19). A lymphoma tekinteté-
ben ez a riziké mintegy tizszeres lehet az dtlagpopuli-
ci6hoz képest. Az azathioprin esetében is a kumulativ
dozis a legfébb rizikéfaktor (5, 19).

Bér a cyclosporin A-t a 80-as évek eleje 6ta alkalmaz-
zuk rheumatoid arthritisben, mégsem gyt 8ssze ele-
gendd betegre vonatkozé adat, hogy meghatirozzuk
esetleges onkogenitdsit (19). Osszesen 1000, cyclo-
sporin A-val kezelt rheumatoid arthritises beteg ret-
rospektiv analizise sorin nem igazolédott a malig-
nitdsok nagyobb kockdzata (5). Az is fontosnak l4t-
szik, hogy rheumatoid arthritisben kisebb dézisokat
alkalmazunk, mint szervtranszplanticié sorin.

A leflunomid is viszonylag révid ideje szerepel a
rheumatoid arthritis terdpids palettdjan ahhoz, hogy a
hosszabb tavi mellékhatdsokat megbecsiiljiik (5).

Baecklund és munkatirsai (16) metaanalizisiikben
tobb klasszikus DMARD tumorkeltd hatdsat vizsgal-
tak, és az azathioprin kivételével (amely négyszeres ri-
zikénovekedést okozott), egyik bazisterdpids szer ese-
tében sem észleltek daganatkeltd hatist.

Az utébbi két évtized terdpidjiban a biolégiai szerek
jelentettek attorést. Szdmos kutatéesoport vizsgilta a
TNF-a-ellenes kezelés (infliximab, etanercept és adali-
mumab) és a malignus korképek kozotti dsszeftiggést
(11-15). Az els6 nagy tanulmanyban Geborek és mun-
katdrsai (11) 757 rheumatoid arthritises, infliximabbal
vagy etanercepttel kezelt beteget vetett dssze egy 800
betegbdl 4ll6, konvencionalis DMARD-terapiat kapé

csoporttal. A biolégiai terdpidban részesiild csoportban

a lymphomak kialakuldsanak rizikéja 4,9-szeres volt a
mésik csoporthoz képest. Az sszes daganat tekinteté-
ben azonban nem észleltek rizikéfokozodast (11).
Bongartz és munkatarsai (12) kilenc, legalabb 12 hetes
tanulmany adatait elemezve, az anti-TNF-szerekkel
kezelt betegeken a daganatképz&dés rizik6jat harom-
szorosnak {télte. A legtobb vizsgilatban a malignitdsok
gyakorisiga 6sszefiiggést mutatott a biolégiai szerek
magasabb kumulativ dézisaval. Wolfe és munkatarsai
két alkalommal, 2004-ben (74), majd 2007-ben (15)
19 000 rheumatoid arthritises beteg kovetéses elemzé-
sér8l szamoltak be. A kordbbi vizsgilatban az infli-
ximabot vagy etanerceptet kapék lymphomainciden-
cidja 2,9 volt a konvencionilis DMARD-dal kezeltek-
hez képest (14). A lymphomaképz8dés a magasabb
életkorral fiiggott dssze (14). Ezzel szemben a 2007-es
vizsgilatban, ahol a betegek fele biolégiai szert kapott,
a biologikummal kezelt versus nem kezelt csoport ké-
zott nem mutatkozott killonbség (SIR: 1,0) (15). A
vizsgalatokbél az is kit{inik, hogy biolégiai terapiat ele-
ve a tartésan magasabb aktivitist mutatd, tobbféle
DMARD-ra refrakter, eleve rosszabb prognézisa bete-
gek kapnak, akiknél a lymphomariziké mér az alapbe-
tegségbdl adoddan is eleve megndvekedett (17-13). Az
a tény pedig, hogy nagyjab6l ugyanazon 18-19 ezer be-
teg kovetése sordn ugyanaz a munkacsoport 2004-ben
fokozott lymphomarizikét észlelt anti-TNF-terdpia
mellett, 2007-ben pedig mar nem, amellett sz6l, hogy a
biologikumok szélesebb kor, koriltekint8bb alkalma-
z4sa, a nagyobb rutin 6nmagiban is eltiintetheti az
esetleg fokozott kockdzatot. Emellett az is elképzelhe-
t8, hogy a legut6bbi években mar jéval tébb karbantar-
tott, jOl kezelt, kevésbé aktiv gondozott beteg van vi-
lagszerte (14, 15).

Az Gjabb biologikumok koziil a B-sejteket gitlo
anti-CD20 antitest, a rituximab esetében a fentiek el-
lenkez8je, a lymphoma elleni védelem meril fel. A
rituximabot ugyanis eleve a B-sejtes non-Hodgkin-
lymphoma kezelésére fejlesztették ki, és csak tjabban
keriilt rd a rheumatoid arthritis kezelési palettdjira
(22). Mas, alapvet8en B-sejtes patogenezist korképek-
ben, példdul primer Sjogren-szindréméaban az alapbe-
tegségbdl eredd fokozott lymphomarizikét rituxi-
mabbal csokkenteni tudtik (23). Rheumatoid arthri-
tisben e tekintetben még nincs direkt vizsgalati adat.

Ami sajit betegeinket illeti, a val6szintileg carci-
nogen cyclophosphamidot és azathioprint ma mér alig
hasznaljuk a napi gyakorlatban; betegeink koziil mind-
dssze egy 16 kapott cyclophosphamidot. A methot-
rexat elvileg fokozhatja a lymphoma kialakuldsanak ri-
zik6jit, de hosszabb tivon inkidbb csékkenti a
rheumatoid arthritishez tarsulé daganatképzsdést (1,
18, 19). Betegeink jelent8s része kap(ott) methot-
rexatot. Az elmult évek nagy metaanalizisei felvetik,
hogy az anti-TNF biologikumok névelhetik a lympho-
ma kialakuldsanak rizikéjic (12-15). A legajabb, 2008
méjusdban megjelent 6sszefoglalé azt szogezi le, hogy
az anti-TNF szerek direkt carcinogenitdsa nem valészi-
nd, és a hatds-kockazat viszonyat mérlegelni kell (73).
A mi betegeink kozott csak négyen kaptak biolégiai te-
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rapit, és az ok-okozati dsszefiiggést nem tudtuk iga-
zolni. Tanszékiinkon jelenleg 200-nél t&bb rheumatoid
arthritises beteg kapott anti-TNF-kezelést, lymphoma
eddig egyetlen esetben sem fordult el8. A gyogyszeres
kezelés és a daganatkeltés 6sszefiiggéseinek vizsgilata-
kor mindenképpen figyelembe kell venni, hogy a
hosszt tiva mellékhatdsokat illetSen az egyes szerek
esetében legaldbb 15-20 éves tapasztalat sziikséges az
egyértelm( kovetkeztetések levondsihoz (1, 13).

A korai diagnézis (Gj laboratériumi és képalkotd le-
het8ségek), a szélesedd terapids paletta és a centru-
mokban végzett aktiv gondozis kévetkeztében a rheu-
matoid arthritises betegek egyre nagyobb arinya
hosszabb ideig él, emelkedik a gondozott betegek 4t-
lagéletkora, ezért virhatéan ndvekedni fog a krénikus
szervi kirosoddsok, igy elsGsorban a vascularis betegsé-
gek és a tarsulé tumorok eléforduldsi gyakorisiga. Sa-
jat adataink és masok eredményei arra hivjik fel a fi-
gyelmet, hogy az arthritises betegek koérében né a tu-
moros morbiditds. Ha a gondozist arthritiscentru-
mokban végzik, a szekunder tumorok prevalencidja
— valészintileg a korai diagnosztika és az alapbetegség
korai agressziv kezelése kovetkeztében — alacsonyabb
lehet, mert a malignitdsok kialakuldsa elsgsorban a tar-
tésan aktiv alapbetegséggel fiigg 6ssze. Nagyon fontos
tehédt, hogy a rheumatoid arthritist kordn és agresszi-
ven kezeljiik, emellett a magasabb rizikéja csoportok-
ban sz{irgvizsgalatokat végezziink és a daganat gyani-
ja esetén részletes tumorkutatdst végezziink.

— IRODALOM |

Osszegzés

Toébb autoimmun gyulladdsos reumatolégiai kérkép-
ben, igy rheumatoid arthritisben is névekedhet a sze-
kunder tumorok kialakuldsinak rizikéja. Az irodalom-
ban a lymphoproliferativ kérképek és a horgérak sze-
repelnek gyakrabban, mig a colorectalis daganatok és
az eml8rak rizik6ja valamelyest csokkent.

A reumatoldgiai terdpidban alkalmazott immun-
szuppressziv szerek kozil elsésorban a cyclophos-
phamid esetében valészintisithetd onkogenitas, mig a
methotrexat és az anti-TNF biologikumok szerepe
nem egyértelm. A tanszékiinkén gondozott 516
rheumatoid arthritises beteg koziil 13 betegnél alakult
ki malignus tumor a kdvetés soran. A mi betegcsopor-
tunkban a bronchuscarcinoma kialakuldsa volt a leg-
gyakoribb, emellett azonban, bar esetszamunk kicsi, az
dsszes malignus tumor incidencidja fokozédhat az 4t-
lagpopulacichoz képest. A rheumatoid arthritis korai
diagnézisa, agressziv terdpija és a szoros gondozis ko-
vetkeztében hamarabb felismerhet&vé, esetleg elkeriil-
hetdvé valik a dontSen hosszabb betegségfennillast
kovetden kialakulé szekunder tumorok jelentkezése.

Készonetnyilvdnitds

Koszonetet mondunk Hodosi Katalinnak az adatfel-
dolgozisban nytjtott nélkiillozhetetlen segitségéére. A
munka az OTKA T048541 jelzésti pilydzat tdimogata-
saval késziilt.

—

1. Szekanecz E, Andras Cs, Kiss E, Tamdsi L, Szant6 J, Szekanecz Z.
Szisztémas autoimmun kérképekben és immunszuppressziv terd-
pia kovetkeztében kialakul6 szekunder tumorok. Magy Immunol
2006,5:10-15.

2. Bernatsky S, Ramsey-Goldman R, Clarke A. Malignancy and auto-
immunity. Curr Opin Rheumatol 2006,18:129-34.

3. Zvaifler NJ. Cancer and miscellaneous arthropathies. In: Rheu-
matology. Klippel JH, Dieppe PA (eds.). Mosby, Chap. 1998;
5(28):345-98.

4. Marmur R, Kagen L. Cancer-associated neuromusculoskeletal
syndromes. Postgrad Med | 2002;111:95-102.

5. Chakravarty EE Genovese MC. Musculoskeletal syndromes in
malignancy. In: Kelley’s Textbook of Rheumatology. Harris ED jr,
Budd RC, Firestein GS, Genovese MC, Sergent JS, Ruddy S, Sledge
CB (eds.). 7th edition. Elsevier-Saunders; 2005. p. 1754-72.

6. Wooten M. Systemic sclerosis and malignancy: a review of the
literature. South Med | 2008,101:59-62.

7. Tarr T Gyorfy B, Szekanecz E, Bhattoa HP, Zeher M, Szegedi G, et
al. Occurrence of malignancies in Hungarian patients with
systemic lupus erythematosus: results from a single center. Ann
NY Acad Sci 2007;1108:76-82. .

8. Andras C, Ponyi A, Constantin T, Csiki Z, Szekanecz E, Szodoray P,
et al. Dermatomyositis and polymyositis associated with malignancy:
a 21-year retrospective study. /] Rheumatol 2008;35:438-44.

9. Smitten AL, Simon TA, Hochberg MC, Suissa S. A meta-analysis of
the incidence of malignancy in adult patients with rheumatoid
arthritis. Arthritis Res Ther 2008;10:R45.

10. Askling J. Malignancy and rheumatoid arthritis. Curr Rheumatol
Rep 2007;9:421-6.

11. Geborek P, Bladstrom A, Turesson C, Gulfe A, Petersson IF Saxne
T et al. Tumour necrosis factor blockers do not increase overall
tumour risk in patients with rheumatoid arthritis but may be
associated with an increased risk of lymphomas. Ann Rheum Dis
2005,;64:699-703.

12. Bongartz T, Sutton AJ, Sweeting MJ, Buchan |, Matteson EL,
Montori V. Anti-TNF antibody therapy in rheumatoid arthritis and
the risk of serious infections and malignancies: systematic review
and meta-analysis of rare harmful effects in randomized controlled
trials. JAMA 2006,;295:2275-85.

13. Askling J, Bongartz T Malignancy and biological therapy in
rheumatoid arthritis. Curr Opin Rheumatol 2008,;20:334-9.

14. Wolfe F Michaud K. Lymphoma in rheumatoid arthritis: the effect
of methotrexate and anti-tumor necrosis factor therapy in 18,572
patients. Arthritis Rheum 2004,50:1740-51.

15. Wolfe £ Michaud K. The effect of methotrexate and anti-tumor
necrosis factor therapy on the risk of lymphoma in rheumatoid
arthritis in 19,562 patients during 89,710 person-years of obser-
vation. Arthritis Rheum 2007;56:1433-9.

16. Baecklund E, lliadou A, Askling J, Ekbom A, Backlin C, Granath £
et al. Association of chronic inflammation, not its treatment, with
increased lymphoma risk in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
2006,54:692-701.

17. Kassan SS, Thomas TL, Moutsopoulos H, Hoover R, Kimberly RP,
Budman DR, et al. Increased risk of lymphoma in sicca syndrome.
Ann Intern Med 1978;89:888-92.

18. Asten P, Barrett J, Symmons D. Risk of developing certain
malignancies is related to duration of immunosuppressive drug
exposure in patients with rheumatic diseases. J Rheumatol
1999,;26:1705-11.

19. Kinlen LJ. Incidence of cancer in rheumatoid arthritis and other
disorders after immunosuppressive treatment. Am | Med 1985;
21:44-9.

20. Szekanecz Z, Suranyi P, Tamdsi L. Rheumatoid arthritis. Sanofi-
Aventis kiadds, 2006.

21. Beauparlent P, Papp K, Haraoui B. The incidence of cancer
associated with the treatment of rheumatoid arthritis. Semin
Arthritis Rheum 1999;29:148-54.

22. Szekanecz Z. Rituximab rheumatoid arthritisben. Magy Immunol
2007,6:36-41.

23. Pijpe J, van Imhoff GW, Spijkervet FK, Roodenburg JL, Wolbink GJ,
Mansour K, et al. Rituximab treatment in patients with primary
Sjogren’s syndrome: an open-label phase Il study. Arthritis Rheum
2005;52:2740-50.

24. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane D), Fries JE Cooper
NS, et al. The American Rheumatism Association 1987 revised
criteria for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 1988;31:315-24.

LAM 2008;18(12):000-000. Szekanecz: Szekunder malignus tumorok eléforduldsa rheumatoid arthritisben




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


