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BEVEZETES

1.1. Altalanos tudnivalok

Az autoimmun-reumatolégiai kérképek hatterében kozos a genetikai hajlam, az exogén
faktorok (pl. fert6z6 agens, kornyezeti tényezok, dohanyzds) dltal beinditott autoimmun
folyamat és a kronikus gyulladds, mely megfeleld terapia hidnyaban, végsGsoron tobb szovet,
szerv tonkremeneteléhez vezet.

A disszertacié a rheumatoid arthritis (RA), szisztémas sclerosis (SSc) és a szisztémas

lupus erythematosus (SLE) aktudlis vonatkozasait targyalja.

Roviden, a RA kronikus sokiziileti gyulladassal jar. Az autoimmun folyamat synovitishez,
arthritishez vezet, és szimmetrikus eloszlasban elsésorban a kis-, ritkdbban a nagyiziiletek
begyulladnak. Az iziileti porc majd csont karosodik és legvégiil az iziilet strukturdlisan és
funkciondlisan tonkremegy.

Az SSc pathogenezisében a gyulladds, a vascularis eltérések és a szoveti fibrosis dllnak
el6térben. Mindezek hatdsara a bor fibrosisa (scleroderma), a belsd szervi tiinetek koziil pedig a
pulmonalis alveolitis és fibrosis, pulmonalis hypertensio, cardiomyopathia, sclerodermés
vesebetegség emelhetdk ki.

SLE-ben az immunreguldcié komplex zavara, a tolerancia csokkenése és a regulativ T
sejtek miikodészavara kovetkeztében szamos autoantitest termelddik. Az autoimmun gyulladas
felfokoz6ddsa kovetkeztében, az érintett szervek (elsOsorban boér, vese, sziv, tiid6, mdj,
idegrendszer, iziiletek) karosodasa kovetkezik be. A legtobb szervi kdrosoddst immunkomplex-

medidlt mechanizmusok (III. tipusu hypersensitivitas) valtjak ki.

1.2. Reumatolégiai korképek és malignus tumorok osszefiiggései

A reumatoldgiai kérképek és a malignus tumorok tobb teriileten fiiggnek dssze: a) a tartds
szoveti gyulladds miatt megné a szekunder lymphoproliferativ kérképek és szolid tumorok
incidencidja; b) az alkalmazott tartés immunszuppressziv terdpia onkogén hatdsd lehet; c) a
gyulladdsos leukocytdk a tumorsejtekhez hasonldan, tumorantigéneket expresszdlnak, melyek
megjelennek a szérumban és Osszefliggést mutathatnak a betegség aktivitdsaval is; d) a tumorok
irdnydbdl megkozelitve a kérdést, szdmos tumor mozgdsszervi paraneoplasids syndroma
képében jelentkezve, autoimmun korképet utdnozhat ( d.m. polyarthritis, scleroderma, myositis,

RA, lupus vagy scleroderma).



Elsddlegesen az autoimmun korképekben jelentkezo szekunder tumorokrdl és a szolubilis
tumorantigénekrél szélunk bdvebben, és helyenként megemlitjik a terdpia esetleges

vonatkozasait is.

1.3. Szekunder tumorok kialakulasa reumatolégiai betegségekben

Az elmult két évtizedben deriilt fény arra, hogy tobb autoimmun-reumatoldgiai
megbetegedésben megnovekszik a rosszindulati daganatok incidencidja. Az elhizdodo
immunpatholdgiai reakci6é és a gyulladds vezet a malignomdk (elsésorban lymphomék, de
solid tumorok) kialakuldsdhoz. Mindez féleg a krdnikus, tartésan fennallo alapbetegség
kovetkezménye, de, mint lattuk, az immunszupressziv gyogyszeres kezelés is novelheti a
kockazatot. Sokszor elég nehéz e két tényez6t egymastol elkiiloniteni és a daganatképzddés
pontos okdt meghatdrozni. Fontos kiemelni, hogy amig kordbban az autoimmun kérképek
tulélése sokkal rosszabb volt és a betegek "nem érték meg" a szekunder tumorok kialakulasat,
addig manapsag, a hatékony terdpia €s a gondos kovetés kovetkeztében a legtobb autoimmun,
gyulladasos korkép otéves tdlélése 90% felett van! Ezért ma madr, valéban gyakrabban
taldlkozunk az évek alatt kifejlodé szekunder tumorokkal.

1.3.1. RA-ban megfigyelték a lymphoproliferativ megbetegedések gyakoribbd vélasit,
mikozben a gyomor- és colorectalis daganatok rizikdjat csokkentnek talaltdk az
atlagpopuldcidhoz viszonyitva.

A fokozott lymphoma-incidencidanak a Sjogren szindrémahoz és SLE-hez hasonldan, a
fokozott, kronikus B sejt stimuldcié lehet az oka. Mig kordbban a B sejtek szerepét nem
tartottdk alapvetdnek a RA pathogenezisében, méra egyértelmiivé valt, hogy a B sejtek az
antigénprezenticidban, a rheumatoid factor és a citrullindlt fehérjék elleni autoantitestek
termelésében is kiemelt szerepet jitszanak. Tartdsan magas szérum rheumatoid factor mellett
nagyobb a lymphomdk kialakuldsdnak rizikéja. Ami a szolid tumorokat illeti, tobb
tanulmanyban is fokozottnak taldltdk a horgdrak rizik6jat, mig a colorectalis daganatok és az
emlordk gyakorisiga az datlagpopuldciééval Osszevethetd, esetleg anndl ritkdbb. Fontos
kiemelni, hogy a RA terdpidjanak masodik vonaldba nemrég bevezetett B sejt gatld terdpia
(anti-CD20 antitest; rituximab) elvileg csokkentheti a megnovekedett lymphoma rizikét, bar
ez egyeldre nem bizonyitott. A csokkent colorectalis carcinoma rizikét pedig a nem szteroid
gyulladasgatlok (NSAID), ezen beliil féleg a ciklooxigendz-2 (COX-2) gatlok (coxibok)
tartés szedésével hozzak Osszefiiggésbe. Osszességében azonban, a tumorok rizikéjanak
fokozdédasa RA-ben nem egyértelmii, mert bar az alapbetegség malignitasra hajlamosit, az

immunszuppressziv gyogyszerek, melyek ©Onmagukban esetleg szintén fokozhatjdk a



tumorrizikét, az alapbetegség aktivitasidnak és progresszidjanak csokkentése révén viszont
elényos hatasuak.

1.3.2. SSc-ben az esetek 3-11%-dban alakul ki malignitds. Els6sorban a
lymphoproliferativ kérképek gyakoribba valasat irtdk le, mig szolid tumorok féleg a fibrosis
altal érintett szervekben (bdr, nyeldcso, tiidd) alakulhatnak ki.

1.3.3. SLE-ben els6sorban kis betegszami kohorszvizsgdlatok adatai dllnak
rendelkezésre. Tobb kutatécsoport a lymphomadk, egyes sarcomédk és az emlérdk fokozott
mértékii eléforduldsat észlelték, de masok vizsgilatai ezt nem erdsitették meg.

1.3.4. Bér ezen munkénak nem része, a teljesség kedvéért roviden még egy autoimmun

korképrol, a szekunder tumorok szempontjabdl kiemelten fontos Sjdgren syndromdrdl is
szolnunk kell, hiszen ez a betegség szekunder médon viszonylag gyakran tarsul RA-hoz,
SSC-hez és SLE-hez, s6t ezen korképekben a tarsuld Sjogren szindréma a fokozott
malignitdsi hajlam fiiggetlen rizik6faktora. A Sjogren szindromds betegeknek Osszességében
13-44-szeres rizikdja van NHL kialakuldsara, igy ez a korkép a kronikus autoimmun betegség
talajan kialakulé tumorok prototipusa. Ezzel szemben, szolid tumorok kialakuldsa Sjogren

syndromdban nem gyakoribb, mint az atlagpopulaciéban.

1.4. Az immunszuppressziv kezelés lehetséges daganatkelté hatasai

Az autoimmun-reumatolégiai kérképek kezelésében szdmos citotoxikus gydgyszert
alkalmazunk. Néhanyuk esetében ismert, hogy direkt vagy indirekt tdton fokozzdk a
malignomadk rizikéjat. Egyes gydgyszerek a DNS-t direkt médon kérositjak, ezért mutagének,
ami tartés alkalmazds sordn fokozza a rdk valdszintségét. Az  Altaldnos
immunszuppressziénak az EBV dltal indukélt lymphomdk kialakuldsdban lehet szerepe. A

cyclophosphamid direkt szoveti toxicitds révén okoz higyhdlyagrdkot. A methotrexat vagy a

Cyclosporin A mellékhatdsprofilja éltaldban joval kedvezdbb. Tartés azathioprin terdpia
mellett mind a szolid, mind a haematologiai malignitdsok (lymphomdk és leukaemidk)
kialakuldsédnak esélye nagyobb. A tumorok kialakuldsa ardnyos a kezelés idOtartaméval és a
gyogyszer kumulativ doézisaval, de Osszefiigghet az egyidejii dohdnyzdssal is. Az tjabb

hatéanyagok (pl. leflunomid, bioldgiai terdpids szerek) esetében a rizikdfelmérés alig

lehetséges, a hasznélatukkal nyert rovid tapasztalat miatt. Az utébbi két évtized terdpiajaban a

biolégiai szerek jelentettek attorést. Szamos kutatocsoport vizsgilta a TNF-a ellenes kezelés

(infliximab, etanercept és adalimumab) és a malignus kérképek kozotti kapesolatot. A legtobb
vizsgdlatban a malignitdsok gyakorisdga 0sszefiiggést mutatott a bioldgiai szerek magasabb

kumulativ dézisaval.



Az tjabb biologikumok koziil az elsésorban RA-ban, de mar SLE-ben is alkalmazott
B sejteket gatlé 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 ujabban keriilt 4 az RA kezelési palettdjara. Mas,
alapvetéen B sejtes pathogenezisi korképekben, pl. primer Sjogren szindrémédban az
alapbetegségbdl ered6 fokozott lymphoma rizikét rituximabbal csokkenteni lehetett. RA-ban
e tekintetben még nincs direkt vizsgélati adat.

Osszességében fontos kiemelni, hogy a lymphoma és egyéb szekunder tumorok
képzddése tekintetében valdsziniileg, elsddlegesen a rosszul kezelt, tartdsan aktiv

alapbetegség a 0 rizikofaktor.

1.5. Szolubilis tumor-asszocialt antigének reumatologiai korképekben

A daganatok felsziniikon tumor-asszocidlt antigéneket (TAA) hordoznak, mely
szolubilis formaban megjelennek a testnedvekben. Szdmos TAA nemcsak a daganatsejtek,
hanem gyulladis soran a leukocytak felszinén is megjelenhet. Tobb TAA szénhidrat és fehérje
oldallancai révén a sejtek tapadasiban (adhézidé) vesz részt, igy valddi sejtadhézids
molekulaként miikodik. Az autoimmun kérképek koziil néhany esetben RA-s, SSc-s és SLE-s
betegekben is leirtdk, hogy bizonyos TAA-k szérumszintje emelkedett lehet.

Taldn a legismertebb TAA csaldd a carcinoembryonalis antigen (CEA; CD66) csalad.

Tagjai els0sorban a colorectalis- és gyomordaganatok sejtjein jelennek meg. Munkacsoportunk
els6k kozott mutatta ki, hogy a CEA antigének a rédksejtek mellett a gyulladdsos
fehérvérsejteken, igy neutrophil granulocytdkon és monocyta/makrofigokon is megjelenhetnek.
Adhézids receptorként hatva a CD66 molekuldk a tumorsejtek és leukocytdk érfalhoz vald
tapaddsdban vesznek részt, ezaltal mind a metastasisképzésben, mint a gyulladdsban jelentdsek.
A CD66 antigének ugyancsak kimutathatdk a RA-s betegek synoviuméban.
A CEA csalddon kiviil mas TAA-k is kapcsolatba hozhat6k a gyulladéssal, és az autoimmun-
reumatoldgiai betegségekkel. A CA15-3 els6sorban emldrdk, a CA19-9 hasnyalmirigyrak, a
CA125 petefészekrak, a CA72-4 pedig gyomorrdk és mucinosus petefészekrdk sejtjein
expresszalddik. Ezek a TAA-k is adheziv funkcidkat latnak el.

A TAA-k esetében felmeriil, hogy termelddésiik Osszefiiggést mutathat az egyes

korképek szervi manifeszticidival illetve aktivitdsdval. RA-ban szdmos laboratériumi marker

hasznalhat6 erre: az IgM rheumatoid faktor (RF) szérumszintje j6 prognosztikai marker, de nem

koveti a betegségaktivitast. A CRP viszont a gyakorlatban a gyulladasos aktivitids egyszeriien



mérhetd és megbizhaté markere. A gyulladas fellingoldsdval viszonylag gyorsan emelkedik a
szérum CRP érték, a hatékony immunszuppresszié hatdsara viszont csokken.

Ebben a munkdban a keringd TAA szinteket a belszervi érintettséggel (SSc: tiido,
vese, Raynaud, iziilet; SLE: vese, tiidd, sziv, serositis, idegrendszer, iziilet), ahol elérhetd volt,
aktivitasi indikatorokkal (RA: CRP, anti-CCP, DAS28; §Sc: CRP; SLE: SLEDALI), illetve az
autoantitest-termeléssel (RA: anti-CCP, RF; SSc: ANA, anti-Scl70, anti-centromer; SLE:
ANA, anti-dDNS, anti-kardiolipin) vetettiik 6ssze.

2. CELKITUZESEK

1. Osszesen 516 gondozott RA-s betegiink korében dttekinteni a tarsulé malignus tumoros
esetek, ezen beliil a lymphoproliferativ korképek, illetve a szolid tumorok prevalencidjat és
azt Osszehasonlitani az &tlagpopuldciora jellemzd prevalencia adatokkal és standard
morbiditdsi ratdval (SMR). Ugyanebben a betegcsoportban megvizsgalni, hogy az alkalmazott
immunszuppressziv terdpidnak mennyiben lehet szerepe a szekunder tumorok kialakuldsdban.
2. Osszesen 218 gondozott sclerodermds betegiinkben megvizsgélni a tarsulé malignitdsok
jellegét és gyakorisdgat az el6z6 célkitlizésben mefogalmazott 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 jatszé tumorantigének (TAA)
szérumkoncentricidjat, és ezt egészséges kontrollokkal dsszevetni. Emellett a szérum TAA
szinteket Osszefiiggésbe hozni az alapbetegségre jellemz6 gyulladdsos markerekkel (CRP,
CCP, DAS28).

5. SSc-s betegekben megmérni a szolubilis TAA koncentracidkat és ezeket Osszefiiggésbe
hozni a sclerodermdra jellemz6é szervi manifesztaciokkal (tiido, vese, iziilet, Raynaud),
autoantitestekkel (ANA, anti-Scl-70, anti-centromer) és a betegségaktivitast tiikr6zo
laboratoriumi markerekkel (CRP).

6. SLE-s betegek szérumdban meghatdrozni a szolubilis TAA-k koncentricidjat, majd
korreldltatni a betegségekre jellemzd klinikai tiinetekkel (vese, idegrendszer, sziv, tiido,
serositis), autoantitestekkel (ANA, anti-dsDNS, anti-kardiolipin IgG) és a betegségaktivitast
tiikkr6z6 SLEDAI komplex indexszel.



3. BETEGEK ES MODSZEREK
3.1. Betegek

A DEOEC Belgyo6gyaszati Intézet Reumatoldgiai Tanszék éltal gondozott 516 RA-s és
218 SSc-s, valamint a DEOEC III. sz. Belgydgyaszati Klinika Klinikai Immunoldgiai
Tanszékén kovetett 860 SLE-s beteg adatait hasznaltuk fel. A hdrom betegség diagnozisat az
Amerikai Reumatologiai Kollégium (ACR) megfeleld kritériumrendszere segitségével allitottuk
fel. Ezen betegekben megvizsgiltuk a lymphomék és mds szekunder tumorok tdrsuldsat, a
szekunder daganatos betegek alapvet6 jellegzetességeit. A keringd TAA-k szintjét 75 RA-s, 92
SSc-s és 40 SLE-s beteg, valamint 50 egészséges kontroll szérumaban hatiroztuk meg. (Mint
azt a minden betegnél és kontrollndl felvett kortorténet, kordbbi laboratériumi és képalkotd
vizsgalatok (mellkasrontgen, hasi UH), sot sziikkség esetén mammographia és endoscopos
diagnosztika alapjdn megéllapitottuk, a TAA mérésre kivdlasztott 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
(mellkas-, kéz- és 14b rtg felvétel, mellkas CT és HR-CT, hasi ultrahang, echocardiographia,
koponya MRI, kapillaroszképia) és laborvizsgalatokkal (rutinlabor, vizelet, 1égzésfunkcid),
sziikség esetén biopszidval (vese) tortént.

Az immunlaboratériumi médszerek koziil a szérum IgM RF és CRP koncentricidkat

kvantitativ nefelometridval hataroztuk meg. Az anti-CCP autoantitesteket masodik generacios
Immunoscan-RA CCP2 ELISA teszttel mértiik Az ANA-t (Hep2 sejten), SSc-ben az anti-
topoizomeraz I (anti-Scl70) €s anti-centromer (ACA) antitestet, SLE-ben a kettdsszald DNS
elleni antitestet (anti-dsDNS) és az anti-kardiolipin IgG antitestet standard, rutin modszerekkel
hatdroztuk meg. Mindenez vizsgilatok a DEOEC Regiondlis Immunoldgiai Laboratdriumédban
torténtek.

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

betegségaktivitdsi pontszdmot haszndltuk, SLE-ben pedig a SLEDAI indexet. Mint emlitettiik,
SSc-ben az adott dllapotot egyértelmiien tiikr6z6 aktivitdsi skdla nem &ll rendelkezésre, ebben

az esetben a CRP-t tekintettiik a gyulladds markerének.



3.3. Daganat-epidemiologiai vizsgalatok

A fent emlitett tanszékek szakrendelésein 1994-2008 &prilis kozott megjelent €s
gondozott 516 RA-s, a 2000-2008 aprilis kozt gondozott 218 SSc-s és az 1965-2004
december kozt kovetett 860 SLE-s beteg adatait dolgoztuk fel retrospektiv moddon,
szamitogépes adatbdzis, a betegkartonok, €és korrajzok segitségével. Téjékoztatasul,
mindhdrom betegcsoportban meghatiroztuk az egyes Standard Incidencia Réta (SIR)

értékeket, de ezekbol kovetkeztetéseket csak az SLE esetében tudtunk levonni.

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 meghatdrozasa tortént
meg elektrokemilumineszcencia immunoassay-el. Egyrészt meghatdroztuk a kérosan magas

Pl

TAA szérumszintekkel rendelkezd (“pozitiv’) betegek szazalékos ardnyat, masrészt a TAA

a normdl tartomdnyba esnek-e vagy sem. Emellett a TAA szinteket Osszevetettiik az aktivitdsi
markerekkel, szervi manifeszticiokkal és mds immunlaboratériumi paraméterekkel. A
korreldciés vizsgalatokban a cutoff alsd hatdra alatti és fels§ hatdra feletti értékeket nem

vettiik figyelembe.

3.5. Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez az SPSS softwaret hasznédltuk. A normal eloszlasd valtozdkat
atlag £ SD értékekkel abrazoltuk. Az adatok eloszldsit a Kolmogorov-Smirnov teszttel
hataroztuk meg. A TAA szérumkoncentraciok és a szervi manifesztaciok, aktivitasi
pontszamok és immunlaboratériumi paraméterek kozti Osszefiiggéseket a Mann-Whitney

teszttel értékeltiik: p< 0,05 érték felelt meg statisztikailag szignifikansnak.

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 13 daganat tipusidt tekintve, az esetek csaknem felében, 6 esetben

bronchuscarcinoma igazolddott. Emellett 2 esetben pajzsmirigyrdk (mindkét esetben



follicularis carcinoma), egy-egy esetben NHL, emloérdk, epeholyagrdk, vastagbélrak és

hasnyalmirigyrak jelentkezett.

4.2. Szekunder tumorok szisztémas sclerosisban

A tanulminyban 218, a Reumatoldgiai Tanszéken gondozott SSc-s beteg adatait
dolgoztuk fel. A vizsgdlt betegek kozott 10 betegnél fejlodott ki Osszesen 11 malignus
daganat. Mindegyik tumoros SSc-s beteg nd volt és a betegek fele (5/10) a dcSSc klinikai

altipusba tartozott.

4.3. Szekunder tumorok szisztémas lupus erythematosusban

A tanulmanyba 860, a III. sz. Belklinika Klinikai Immunolégiai Tanszékén gondozott
SLE-s beteget vontuk be. A betegek koziil 37-nél fejlodott ki a vizsgalt idészakban malignus
betegség. A daganatok jelentkezését az €letkor fiiggvényében is vizsgéltuk és azt 10 éves
periddusokra lebontva elemeztiik. Az adataink szerint a 40- €s 50- éves korosztaly a leginkabb
veszélyeztetett a tumoros morbiditds tekintetében. A betegek 57%-a ebbe a korcsoportba
tartozott. A 20-as életévekben hasonl6 gyakorisdggal fordultak el daganatok, mint a 70 éves
korosztalyban. 5-5 esetben alakult ki a 30-39 és 60-69 éves kort betegeknél. A kiilonb6z6
daganattipusok eld6forduldsi sorrendje a kovetkezd volt: petefészekrak, borrak, hdlyagrik,

tiidorak, vérképzdszervi daganatok, cervix carcinoma, gastrointestinalis tumorok, emldrak.

4.4. Szolubilis tumorantigének rheumatoid arthritisben

A RA-s betegek keringd TAA koncentracidjanak meghatarozasa sordn azt észleltiik,
hogy szignifikdnsan tobb RA-s betegben jelentkezett emelkedett (a fels6 hatarértéknél
magasabb) szint a CA 19-9 (8.1% vs 0%), CA 125 (10,8% vs 7,1%), és CA 15-3 (17,6% vs
14,3%) esetében az egészséges kontrollokhoz viszonyitva (p<0.05). Nem taldltunk jelentOs
eltérést a RA-s betegek €s a kontrollok kozott a szérum CEA (22,2% vs 21,4%) és CA 72-4
(2,7% vs 2,1%) koncentraciok tekintetében.

Az abszolit szérumkoncentriciok oOsszehasonlitisakor, a CA 19-9 (14,2+1,2 vs
10,5+1,6 kU/) és a CA 125 (23,9+1,8 vs 16,8+2,2 kU/l) szérumszintje Osszességében
magasabb volt RA-ban, mint a kontrollokban (p<0,05), fiiggetleniil att6l, hogy kéros érték -e
az adott betegben vagy sem. Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a CEA (1,8+0,9 vs
2,6+1,6 pg/l), CA 15-3 (18,6+3,3 vs 19,2+5,3 kU/I) és CA 72-4 (2,5+1,6 vs 1,5+1,4 kU/)

esetében.
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Az egyes TAA-k szérumkoncentracidjat paronként Osszevetve a RA-s betegekben,
szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a CA 125 és CA 15-3 kozott (R = 0,377, p<0,05).
a TAA szérumszintekkel, azt tapasztaltuk, hogy a szérum CEA szint szignifikdnsan korrelalt
az IgM RF koncentriciéval (R = 0,270; p<0,05). Mintegy belsd kontrollként megerdsitettiik,
hogy a szérum IgM RF korreldl az anti-CCP (R = 0,275, p<0.05) és CRP termeléssel (R =
0,473, p<0,05). Egyik keringd TAA szint sem mutatott &sszefiliggést a szérum anti-CCP és
CRP szinttel, vagy a betegségaktivitdsra jellemz6 DAS28 értékkel.

4.5. Szolubilis tumorantigének szisztémas sclerosishan

Amikor az emelkedett TAA szérumkoncentriciéval rendelkez6 egyének szdzalékos
ardnyat vetettiik 6ssze, szignifikdnsan tobb SSc betegben lattunk 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 hasonl6 kiilonbség a CEA (20,9% vs
20%) és CA 72-4 (12,1% vs 8%) vonatkozdsaban.

Az abszolut szérumszintek Osszevetése sordn a CEA (6,6+1,7 vs 1,8+1,4 pg/l) és CA
15-3 (22,9+1,8 vs 18,6+2,2 kU/1) atlagos szérumkoncentricidja szignifikdnsan magasabb volt
a SSc-s betegekben, mint a kontrollokban (p<0,05). Nem volt szignifikdns kiilonbség a
szérum CA 125 (21,442,7 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.

Az SSc-s betegpopulacion beliill a CEA és a CA 19-9 szérumszintek szignifikéns,
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 taldltunk korrelaciét a tobbi TAA

szérumkoncentricidja kozott.

4.6. Szolubilis tumorantigének szisztémas lupus erythematosusban

A normdl tartomdnyhoz képest emelkedett szérum TAA koncentriciéji (,,TAA
pozitiv’) SLE-s csoportban, szignifikdnsan tobb betegnél taldltunk 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%) koncentraciokat a kontrollokhoz képest (p<0.05). Az abszolit szérum TAA
koncentraciok tekintetében egyetlen TAA esetében sem észleltiink kiilonbséget az SLE-s
betegek €s kontrollok kozott (CEA: 3,5+£2.8 vs 1,8+1,4 ug/l; CA 125: 19,7+10,9 vs 23,9432
kU/; CA 19-9: 14,5£3,1 vs 14,0+1,7 kU/l; CA 72-4: 3,0£2,1 vs 2,5+£3.4 kU/l; CA 15-3:
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17,843,8 vs 18,6+2,2 kU/) .

A kiilonbozd szérum TAA szintek kozti korreldcidt tekintve, 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) értékekkel. 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.

Ami az SLE-s szervi tiinetek és a szolubilis TAA-k kozti Osszefiiggéseket illeti, 4
betegnek volt kdzponti idegrendszeri érintettsége. Az idegrenszeri lupus jelenléte korreldlt a
szérum CA 72-4 szintekkel (Spearman: R=0.624, p=0.004) A szérum CA 125 szignifikans
Osszefiiggést mutatott a SLEDAI complex betegségaktivitasi indexszel (R=0.666; p=0.002). A
kiilonb6zé TAA-k szérumszintjei és a lupusos bor, sziv, tiidé manifeszticiok -, valamint a
serositis, illetve az anti-dDNS vagy anti-kardiolipin IgG antitestek megléte kozt sem

fedeztiink fel kapcsolatot.

4.7. Uj eredményeink

1. Bar a RA-s betegcsoportban felfedezett daganatok szama statisztikai értékeléshez nem
elegendd, sajat anyagunkban megallapitottuk, hogy az érintett betegeken eléfordulé malignus
szolid tumorok tobb, mint fele horgérak volt, emellett jellegzetes volt még a follicularis
pajzsmirigycarcinoma, az emlérdk és a hepatobiliaris rendszer daganatainak el6fordulésa.

NHL csak elvétve fordult eld. Kéroki szempontbdl a dohdnyzds is 1ényeges faktor.

2. A sclerodermés betegcsoportban észlelt csekély szamd malignus elvaltozds mind
kozépkord ndbetegeken, és foleg a dcSSc formdban alakult ki. Itt inkdbb B-sejtes
lymphomakat taldltunk, mint szolid tumorokat. Utébbiak kozt a nyel6cs6-, cervix-, illetve

borrak incidencidja volt magasabb.

3. Anyagunkban megfigyeltiikk, hogy az utébbi években jelentésen megnétt 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 borén alakultak

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

4. RA-s betegek szérumdban, az egészséges kontrollokhoz viszonyitva egyértelmiien

magasabb CA 15-3, CA19-9 és CA 125 értékeket mértiink, ez az eltérés szignifikdns volt. A
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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 osszefiiggést a szérum
CRP és anti-CCP értékekkel. Ez utébbiak az IgM RF koncentraciéval korreldlnak.

S. A sclerodermds betegek szérumdban mérheté markerszintekkel kapcsolatban
ugyanazon szabalyszerliségeket allapitottuk meg az egészségesek eredményeihez viszonyitva,
mint a RA-s betegcsoportban. Kiemelendd viszont, hogy a populdcién beliil a szérumszintek
pozitiv korreldciét mutattak egymadssal. Abszolit szérumszinteket osszehasonlitva a CEA és
CA 15-3 mutatott csak szignifikdns eltérést. Ezen kiviil, sclerodermdban a szervi
manifesztaciok, a TAA és CRP értékek, valamint az autoantitest termelés kozt is €szlelheto

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 koncentracié értékek vonatkozasiaban nem lathat6 ez a kiilonbség. Az
egyes TAA értékek egymassal 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 manifesztacié esetén (sziv, tiid6, nyalkahartya) nem volt kimutathato.

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 meghatarozdsaval, az ultrahang és MRI elterjedésével,
valamint a bioldgiai terdpia bevonuldsdval az utdbbi évtizedekben javultak. Ennek
megfeleléen, az utébbi id6ben az érdeklddés eldterébe keriiltek a hosszabb tulélés
kovetkeztében 1ényegessé vald kronikus komorbiditasok és az ezekkel kapcsolatos tulélési
adatok. A tanszékiinkdn gondozott 516 RA-s betegbdl 13 betegnél taldltunk malignus tumort
(a betegek 2,5%-a). A daganat 11 esetben kovette az RA kialakuldsat, 2 esetben megeldzte
azt. Az egyes daganattipusokat tekintve, bar a szakirodalom elsésorban az NHL gyakoribba
valasat emliti, a mi esetiinkben a bronchuscarcinoma volt a leggyakoribb (6 eset, 46%), ezt a
pajzsmirigy follicularis rdkja kovette (2 eset), de betegeink kozott cutan NHL, emlorik,

epehdlyagrak, vastagbélrdk és hasnydlmirigyrdk is eléfordult. Az dtlagos tulélés naluk 4,7 év
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volt. Bar a daganatos betegek alacsony szdma a kohorszt nem teszi alkalmassa részletes
statisztikai elemzésre, a malignitisok szamat tekintve az RA-s betegek valamivel
veszélyeztetettebbek (SIR: 1,12 a Health for All adatbazis atlagpopulécids adataihoz képest).
Legmagasabb a horgoérdk (10,9 - 6 eset) és a pajzsmirigyrdk (70,7 - 2 eset) SIR-je. Bar az
epehdlyagraké is 18,5, itt csak egyetlen eset szerepelt.

Ami a daganat pathogenezist illeti, mig a B sejtek szerepe, a Sjogren syndromdval és
SLE-vel ellentétben, sokdig nem volt egyértelm{i, mara vildgossa valt, hogy a kronikus B sejt
stimulacié és a megnovekedett autoantitest képzodés az RA pathogenezisének egyik
sarkkove. Nem véletlen tehat, hogy a tart6san aktiv, alulkezelt RA-s betegekben megnd a
dontéen B sejtes lymphoproliferativ kérképek incidencidja, mikdzben a B sejt gatld rituximab
csokkentheti a lymphoma rizikét. A szolid tumorok koziil elsésorban azok vélnak gyakoribba
RA-ban, amelyek a gyulladds 4ltal is érintett szervekben (pl. tiid6) jelentkeznek. A
rizik6faktorok koziil egyértelmiien a tartésan aktiv alapbetegség az elsddleges. A
remisszidban levd betegekhez képest az igen aktiv arthritisesek daganatrizikéja 26-70-szeres
is lehet. Emiatt, a terdpidval kapcsolatos aggdlyok ellenére, nem lehet kérdéses, hogy az
iziileti gyulladédst agressziven csokkenteni kell. Sajat daganatos betegeink is dontéen a
sulyosabb RA koérformahoz tartoztak: tobbségiiknél szamos DMARD-ra, sot bioldgiai
terdpidra volt sziikség. Tobbségiiknél magas IgM RF illetve anti-CCP szérumkoncentraciot
mértiink és sok beteg mar egy vagy tobb iziilet protetizalasan is atesett. Az egyéb faktorok
koziil a dohdnyzds mind a RA kialakuldsdban, mind a daganatkeltésben szerepet jdtszik.
Vizsgalt betegeink csaknem fele, a horgdrakosok 83%-a dohanyzott. A betegség tartama,
kiilonosen, ha az eltelt évek alatt az arthritis tobbnyire aktiv volt, szintén pathogenetikai
jelentdségli lehet. Tumoros betegeink kozott az RA atlagos fenndlldsa a tumor kezdetén 11 év
volt, de voltak 20 évnél hosszabb ideje RA-s betegeink is. A nemi megoszlas kérdése vitatott,
mindenesetre figyelemreméltd, hogy amig az 6sszes RA-s betegiink k6zott a nék haromszoros
ardnyban szerepeltek, addig a daganatos RA-s betegek kozott, 6tszor tobb volt a nd.
Tankonyvi adat, hogy az RA lefolydsa és progndzisa a nok kozott rosszabb, ez kozvetve
magyardzhatja, hogy a daganatos betegek kozott még nagyobb a ndi tilsuly. Két beteg

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

A bronchusrikot figyelembe véve, amibdl 6 esetiink is volt, a rizikéfaktorok koziil
kiilon kiemelendd a dohdnyzds (6-bdl 5-en dohdnyoztak), és esetleg a MTX tiidofibrosist
okozé mellékhatdasa (6-bol 5-en tartésan szedtek MTX-t). Manifeszt tiidofibrosis, és ennek

talajan a horgdcarcinoma kifejlodése csak a 6. betegnél volt kovethetd.
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Kiilon vitat képez az immunszuppressziv kezelés kérdése. A valésziniileg carcinogén

CPH-t és AZA-t ma mar alig hasznaljuk a napi gyakorlatban, a mi betegeink kozott is

mindossze egy beteg kapott CPH-t. A MTX elvileg fokozhatja a lymphoma kialakuldsanak
rizik6jat, de hosszabb tdvon inkdbb csokkenti az RA-hoz tarsulé daganatképzddést. Az elmult

évek nagy metaanalizisei azonban val6ban felvetik, hogy az TNF-gitld biologikumok

megnovelhetik a lymphoma kialakulasanak rizik6jat. A mi betegeink kozott csak négyen
kaptak bioldgiai terdpidt, 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 legijabb, 2008 majusidban megjelent dsszefoglalé amellett foglal
allast, hogy az TNF- gitloszerek direkt carcinogenitdsa nem valdszind, és a hatds-kockdzat
viszonyat mérlegelni kell. A gydgyszeres kezelés és a tumorindukcid Osszefiiggéseinek
vizsgdlatakor mindenképpen figyelembe kell venni, hogy az egyes szerek esetében legalabb
15-20 éves tapasztalat sziikséges, hogy egyértelmii kovetkeztetést lehessen levonni a hosszu

tava mellékhatasok tekintetében.

5.1.2. Szisztémds sclerosis

A tulélési adatok javuldsa miatt sclerodermdban is egyre inkabb el6térbe keriilnek a
krénikus szovédmények, igy a szekunder tumorok is. SSc-ben a renalis krizis incidencidja
egyértelmiien csokkent, az alveolitis, pulmonalis fibrosis és pulmonalis hypertensio korai
felismerése is legtobbszor megtorténik, és szdmos gyodgyszeres kezelés elérhetd. Ezzel

szemben a vascularis manifesztaciok és a szekunder tumorok kérdése inkabb el6térbe keriilt.

Ebben a korképben is a krénikus gyulladdsos-autoimmun betegséghez vezetd
pathogenetikai faktorok, igy a kronikus B sejt stimuldcié (lymphoma) valamint a kdrosodott
szervekben (sclerodermdban a bdr, nyel6cso, tiid6) fenndlld, atypidvd majd malignitdssa
fajulé gyulladds vezethet szekunder tumorok kialakuldsdhoz. Emellett néhdny, az SSc
kezelésében is haszndlatos gyogyszer (leginkdbb a cyclophosphamid) onkogenitdst fokoz6

hatasa is valdszinusitheto.

A kozelmultban publikdltuk 366 Pécsett és Debrecenben gondozott SSc-s beteg
tdlélési adatait. Osszesen 16 korai (= a scleroderma kezdete utdni 4 éven beliili) malignit4st
regisztraltunk (4,4%). A tanszékiinkon gondozott 218 sclerodermds betegbdl 10 betegnél
Osszesen 11 malignus tumort (a betegek 4,6%-a) taldltunk. Ez megegyezik a 366 hazai beteg

tulélés-elemzése kapcsan talalttal (4,4%).
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Az egyes daganattipusokat tekintve, irodalmi adatokkal egyezden, a NHL volt a
leggyakoribb malignitds (3 eset), ezt az eml6- €s tiidordk kovette (2-2 eset), de betegeink
kozott nyeldcsordk, cervixrdk, borrdk és sarcoma is el6fordult. Mig éltaldban a betegek
tobbsége a limitalt formahoz (1cSSc) tartozik, addig a daganatos sclerodermads betegek koziil 5

(50%) a difftiz (dcSSc) alcsoportba tartozott.

5.1.3. Szisztémds lupus erythematosus

SLE-ben a korai haldlozdsért elsOsorban a veseelégtelenség illetve kiilonbozo
infekciok tehetOk felelossé, mig a kés6i haldlokok kozott kiilonbozé cardio- és
cerebrovasculdris betegségek, thromboembolids szovodmények, illetve a daganatok
szerepelnek. Az dltalunk vizsgélt betegek kozott a daganatos morbiditds 4,3%-os, a mortalitds

2%-0s volt.

A daganatos morbiditast tizéves periddusonkénti elemzése azt igazolta, hogy a
tumoros betegek szdma novekedett. Valdszinli, hogy az 1970 elétti periddusrél nem
megbizhatéak az adataink. Ugyanakkor az utobbi 15 évben javultak a tumordiagnosztikai
modszerek is. Ezért feltehetdleg, egyre tobb esetben (és kordbban!) keriilnek felismerésre a

daganatok.

Adataink szerint, a tumoros betegség leggyakrabban a 40-60 éves korosztdlyt érinti.
Nagyon fontos kiemelni, hogy daganatok 37 beteg koziil 21-ben (57%) az SLE diagndzisat
kovetd els6 10 éven beliil alakultak ki, holott a tumorok jelentkezését, késdi szévodményként

vartuk.

Az altalunk vizsgélt populdcidban minden beteg részesiilt kortikoszteroid kezelésben,
emellett a betegek jelentds hanyada kapott egyéb immunszuppressziv szert is. Ennek a tumor

indukcidra gyakorolt hatdsat csak tovabbi vizsgdlatokkal lehet majd igazolni.

5.2. Szolubilis tumorantigének reumatolégiai korképekben

5.2.1. Rheumatoid arthritis

A daganatsejtek mellett a gyulladdsos fehérvérsejtek felszinén is expresszdlédhatnak
tumorantigének szolubilis formdban, rikbetegek és kiilonb6zé autoimmun gyulladdsos
betegségben szenveddk széruméban is kimutathatok. Ebben a munkdban 75 RA-s beteg

vérébdl hatdroztuk meg a CEA, CA 19-9, CA 125, CA 15-3 és CA 72-4 szinteket, ezeket
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pedig Osszevetettik 50 kontroll szérummal. Minden TAA kimutathaté volt mindkét
csoportban. Az emelkedett (a normdl tartomany fels6 hatdrait meghaladd) szérum
koncentraciét mutaté RA-s csoport adatait elemezve és szazalékosan kiértékelve azt talaltuk,
hogy szignifikdnsan tobb RA-s beteg volt ,,TAA pozitiv’ CA 19-9, CA 125 és CA 15-3
tekintetében, mint az egészséges egyének. Ezen tul, az atlag szérumszintek értékelésekor azt
tapasztaltuk, hogy a CA 19-9 és CA 125 koncentriciok minden RA-s beteg esetében
magasabbak voltak a kontrollokéndl. A CEA és CA 72-4 értékét illetden nem volt ilyen
kiilonbség a betegek és a kontrollcsoport ,,TAA pozitivitdsa” kozt.

Korédbban viszonylag kevés informécio latott napviladgott 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. Mdas szerzok
mellett kordbban mi is észleltik a CEA fokozott expresszidjit RA-s betegek synovidlis
leukocytdin. Sajat eredményeink azt mutatjdk, hogy RA-ben a CA 19-9, CA 125 és
valészintileg a CA 15-3 termelés is nod, az egészségesekhez viszonyitva.

A kering6 TAA-k kozt prognosztikai és az aktivitast jelz6 markert tekintve, korrelaciét
kerestiink a kiilénb6z6 szolubilis TAA-k, illetve az IgM RF, anti-CCP, CRP és a DAS28
kozott. Csupan a CEA mutatott szignifikdns Osszefliggést a RF termel6déssel. 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
tanulmanyok is leirjak a celluldris CEA synovialis expresszidjat. A TAA-k esetleges pathogén
szerepe RA-ban és mds reumatoldgiai korképekben nem egészen tisztizott. A jelen
vizsgdlatunkban elemzett TAA-k mindegyike olyan szénhidrit oldallincokat tartalmaz,
melyek attétképzés sordn részt vesznek a daganatsejtek adhézigjaban.

Osszefoglalva, néhdny tumorantigén, mint pl. a CA 19-9, CA 125, CA 15-3 szénhidrat
antigének szerepet jdtszhatnak a sejtadhézioban, igy RA-ben fokozott termelddésiik
igazolhatd. Ezdltal az emlitett TAA-k a synovidlis gyulladdst kiséré adheziv folyamatokban is
részt vehetnek, s6t néhdny tumorantigén, pl. a CEA termelédése a szérum RF
koncentracidjaval is Osszefiigghet, ami azt jelzi, hogy a szolubilis tumorantigének mérésének
prognosztikai értéke lehet RA-ben. SSc-ben és SLE-ben a TAA-k valészinlileg hasonl6

funkciot lathatnak el, mint RA-ban.
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5.2.2. Szisztémads sclerosis

Scleroderméaban a TAA-k lehetséges pathogenetikai vagy diagnosztikus/prognosztikus szerepe
nem ismert, az irodalmi hivatkozdsok is csekélyek. 92 gondozott SSc-s betegiinkben és 50
egészséges kontrollban hatdroztuk meg a szérum CEA, CA 19-9, CA 125, CA 15-3 és CA 724
koncentricidkat. Mindegyik keresett marker mérhetd volt a sclerodermds betegek szérumdban. A
normadl tartomany felsé hatarat meghaladé marker koncentracio tekintetében szignifikdnsan tobb
SSc-s beteg volt a CA 19-9, CA 125 és CA 15-3 esetében “TAA pozitiv”’, mint kontroll egyén.
Az abszolit szérum TAA szinteket figyelembe véve, a szérum CEA és CA 15-3 szintek
emelkedettek voltak a sclerodermds betegcsoportban a kontrollokhoz képest.

Osszefiiggéseket kerestiink a sclerodermas betegpopuldcion beliil a kiilonbozé marker
értékek, illetve a TAA-k €s az egyes szervi manifeszticiok, valamint az immunszeroldgiai
eltérések kozott. A szérum CEA szignifikdns kapcsolatot mutatott a CA 19-9 és CA 15-3
szintekkel. A TAA-k koziill a szolubilis CEA, CA 15-3 és CA 19-9 szintje korreldlt a
sclerodermas veseérintettséggel, a CA 15-3 pedig ezen kiviil a polyarthralgia/polyarthritisszel,
ANA pozitivitassal és CRP-vel is. A CRP, amit az SSc aktivitasi markerének hasznaltunk,

szintén a CA 15-3-mal mutatott 6sszefiiggést.

5.2.3. Szisztémds lupus erythematosus
40 SLE-s betegben hatdroztunk meg szérum marker szinteket, Osszevetve 50 egészséges
kontroll értékeivel. Szignifikdnsan tobb SLE-s beteg bizonyult “TAA pozitivnak” a CEA, CA
19-9, CA 125 és CA 72-4 tekintetében az egészségesekhez viszonyitva. Ezzel szemben, az
abszolit szérum TAA koncentricidkat értékelve, egyetlen marker esetében sem taldltunk
kiilonbséget az SLE-s betegcsoport és a kontrollcsoport kdzott.

Ami az egyes TAA-k kozti, illetve a TAA-k €s szervi tlinetek kozti Osszefliggéseket illeti,
a szolubilis CA 19-9 0Osszefiiggést mutatott a CEA, CA 125 és CA 15-3 tumormarkerekkel.
Korrelacidt taldltunk a CA 72-4 termelés €s a kozponti idegrendszeri érintettség (neuro-lupus)
kozott. A SLEDAI széles korben alkalmazott, komplex lupusos aktivitdsi index. Sajat

anyagunkban, a szolubilis CA 125 korrelalt a SLEDAI pontszammal.

6. OSSZEFOGLALAS

A jelen munka eredményeit és az irodalmi adatokat Osszevetve elmondhatd, hogy a
korai diagnézis (4j laboratériumi és képalkot6 lehetdségek), az egyre szélesedd terdpids

paletta, és a centrumokban elérhetd aktiv gondozds kovetkeztében az autoimmun-
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reumatoldgiai, ezen beliil az RA-s, sclerodermds és SLE-s betegek tilélése egyre nagyobb,
novekszik a gondozott betegek atlagos életkora, ezért varhatéan novekedni fog a kronikus
szervi karosoddsok, igy elsdsorban a vascularis betegségek €s a tarsuld tumorok el6fordulési
gyakorisdga. Sajat és masok eredményei arra hivjak fel a figyelmet, hogy ezen kérképekben
megnd a tumoros morbiditds és mortalitds. Ha a gondozds arthritis/immunoldgiai
centrumokban torténik, valésziniileg a korai diagnosztika és az alapbetegség korai agressziv
kezelése kovetkeztében a szekunder tumorok prevalencidja alacsonyabb lehet, mert a
malignitdsok kialakuldsa elsdsorban a tartésan aktiv alapbetegséggel €s a hosszan fenndlld
szervi gyulladdssal fiigg Ossze. Nagyon fontos tehdt, hogy ezeket a kérképeket kordn és
agressziven kezeljiik, emellett a magasabb rizikdji csoportokban szlirdvizsgalatokat

végezziink és a daganat gyanuja esetén részletes tumorkutatas torténjen.

Az autoimmun betegségek pathogenezisének és labordiagnosztikdjanak érdekes
adaléka lehet a tumormarkerek (TAA) meghatdrozdsa. Az antigének szénhidrat oldalldncaik
révén sejtadhéziés molekulaként funkciondlnak, szdmos marker expresszalodik mind a
daganatsejtek, mind a gyulladdsos leukocytdk felszinén, és a TAA-k résztvesznek a
metastasisképzddésben és a gyulladdsos folyamatokban egyarant. A sejtfelszinrdl levalva,
szolubilis formdban megjelennek és mérhetévé vélnak a szérumban. Sajiat eredményeink és
masok vizsgalatai arra utalnak, hogy tobb TAA, elsddlegesen a CEA, CA 19-9, CA 125, CA
15-3 és CA 72-4 termelddik fokozott mértékben RA-ban, SSC-ben illetve SLE-ben. A
markerkoncentracié esetenként akar betegségaktivitast is jelezhet, de taldn ennél fontosabb,
hogy tobb TAA szérumszintje Osszefiiggést mutat az egyes emlitett korképekre jellemzd
szervi manifesztaciokkal. A szolubilis TAA-k meghatdrozasa tehat kézelebb vihet benniinket
bizonyos pathogenetikai kérdések megvalaszoldsdhoz, emellett egyes esetekben az adott
betegségre jellemz0 autoimmun jelenségek €s szervi érintettség indikatora is lehet.

A szekunder tumorok klinikumanak illetve a szolubilis TAA-k kérdéskore segithet az
autoimmunitds €s a daganatkeltés ko6zO0s mechanizmusainak megértésében, valamint
hangsilyozza a korai diagnosztika, prognosztika, szlirés, agressziv terdpia és szoros gondozds

fontossagat.
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