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Bevezetés: A szisztémas sclerosisos (SSc) betegek til-
élési adatai az utdbbi évtizedekben javultak, igy a légzé-
si elégtelenség és renalis krizis helyett el6térbe keriilt a
kronikus szervi szovddmeények, ezen beliil a szekunder
tumorok megeldzése és kezelése. Szamos reumatologiai
korképben, igy SSc-ben is magasabb a lymphoprolifera-
tiv korképek és az elsésorban a fibrotikus szdvetekben
fellépd, szolid maligndmak eldforduldsa. A SSc kezelésé-
ben alkalmazott gyogyszerek, elsdsorban a cyclophos-
phamid, mellett a vegyszerexpozicid, dohanyzas koroki
szerepe is felvetheto.

Betegek és modszerek: Szerzik tanszékén gondozott
218 SSc-s beteg adatait attekintve elemezték a szekun-
der malignomak eléfordulasat, tipusait. Bar az esetszam
relative kicsi, a Health for All adatbazis atlagpopulacios
adataihoz viszonyitva elemezték a daganatok standard
incidencia ratajat (SIR) is.

Eredmények: A 218 gondozott SSc-s beteg kozott 10 no-
betegnél fejlodott ki dsszesen 11 malignus daganat
(a betegek 4,6%-a). Egy betegben két tumor jelentkezett:
emlérak még az SSc kezdete eldtt, majd késdbb lympho-
ma. A tumoros betegek tobbsége (80%) a diffiiz cutan
altipusba (dcSSc) tartozott. A vizsgalt betegek atlagélet-
kora a SSc felismerésekor 54,6 év, a tumor megjelené-
sekor 61,5 év volt. A SSc kezdetétol atlagosan 6,6 év telt
el a daganat jelentkezéséig. A betegek fele hunyt el, 4 a
tumor kivetkeztében, az otodik beteg a daganat szem-
pontjabadl gyogyultnak volt tekinthetd, szivhalal lépett fel.
Harom betegnél a halal egy éven beliil kdvetkezett be.
A tilél6 5 beteg esetében jelenleg az atlagos tilélés mar
4,9 év. A 11 daganat tipusat tekintve 3 esetben B sejtes
non-Hodgkin lymphoma, két horgdrak, két emlérak, 1-1
végtagi leiomyosarcoma, nyeldcsorak, cervixrak és bor-
rak igazolodott. A Health for All adataihoz képest SSc-ben
az osszes malignitast tekintve a SIR 1,07 (Cl: 0,82-1,38)
volt, az egyes daganattipusokat tekintve a SIR 5,8 és 52,4
kozott mozgott. A betegek koziil egy részesiilt az onkoge-
nitast esetleg fokozd cyclophosphamid-kezelésben.
Konklizio: SSc-s betegeik kozott 11 malignus tumort ta-
laltak. Sclerodermaban a szekunder tumorok, ezen beliil
a horgd-, bor- és nyeldcsdrak, valamint a lymphoma eld-
fordulasa gyakoribba valik. Az alapbetegség megfeleld
kezelése, gondozasa csokkentheti a szekunder tumorok
kialakulasanak kockazatat.

KULCSSZAVAK: szisztémas sclerosis, immunszuppresz-
szid, daganatkeltés, szekunder tumorok

SECONDARY MALIGNANCIES IN SYSTEMIC SCLEROSIS

Introduction: The outcome of systemic sclerosis (SSc)
has become more favourable during the past years. Res-
piratory failure or renal crisis have become less frequent,
and more attention should be paid to long-term comorbi-
dities, such as malignancies secondary to scleroderma.
The incidence of malignant lymphoproliferative diseases,
as well as solid tumours is higher in a number of rheu-
matic diseases including SSc. Some cytotoxic agents, pri-
marily cyclophosphamide used in the treatment of SSc,
as well as exposure to chemicals or smoking may further
increase cancer risk.

Patients and methods: Altogether 218 scleroderma pa-
tients undergoing follow-ups in authors department were
assessed for secondary malignancies. Although the num-
ber of SSc patients with tumour is relatively small, aut-
hors compared their cohort to the Health for All database
and calculated standard incidence ratios (SIR).

Results: Authors identified 11 cases of malignancy in
10 SSc patients (4.6%). One patient had two types of tu-
mour: breast cancer before the onset of SSc and later
malignant lymphoma. Half of SSc patients with cancer
belonged to the diffuse cutaneous (dcSSc) subtype. The
mean age at onset of SSc¢ was 54.6 years, while that at
the diagnosis of malignancy was 61.5 years. The mean di-
sease duration of scleroderma at the time of cancer diag-
nosis was 6.6 years. Five patients died, 4 due to the un-
derlying malignancy. In the fifth patient, the tumour had
been cured but the patient died due to fatal heart disease.
Among the five surviving patients, the mean survival time
was 4.9 years. Regarding types of malignancies, 3 pati-
ents had non-Hodgkin’s lymphoma, 2 had bronchial can-
cer, 2 had breast cancer, one had leiomyosarcoma of the
leg, one had esophageal cancer, one had cervix cancer
and one had skin cancer. In comparison to the Health for
All database, the overall SIR of all malignancies in SSc
was 1.07 (Cl: 0,82-1,38) varying between 5.8 and 52.4 in
different tumour types. Only one cancer patient received
cyclophosphamide therapy.

Conclusion: They identified 11 cases of malignancy among
our SSc patients. In SSc, secondary tumours including
bronchial, skin and breast cancer, as well as lympho-
mas are more common than in the general population.
The adequate treatment and follow-up of scleroderma
patients may help us to lower the risk of malignancies
secondary to SSc.

KEY-WORDS: Systemic sclerosis, Immunosuppression,
Tumor development, Secondary malignancies
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Bevezetés

Egyes autoimmun-reumatoldgiai  korképekben, el-
s@sorban Sjogren-szindromaban, szisztémas lupus
erythematosusban (SLE), rheumatoid arthritisben
(RA), dermatomyositisben és szisztémas sclerosis-
ban (SSc) a szekunder malignus daganatok, ezen
bellil a lymphoproliferativ kdrképek és bizonyos szo-
lid tumorok, fokozott incidencigjat irtak le [1-8]. Mig
Sjégren-szindrémaban, SLE-ban és RA-ban elsé-
sorban a lymphomak tarsulasa valik gyakoribba, ad-
dig SSc-ben, féleg a fibrosis altal kiemelten érintett
szervekben (bdr, nyel6csd, t0dd), a szolid tumorok
[1, 2, 5, 6]. Emellett a reumatoldgiai terapiaban al-
kalmazott bizonyos gydgyszerek (pl. azathioprin,
cyclophosphamid, biologikumok) is fokozhatjak a da-
ganatképzddeést [1, 3-5]. Sokszor igen nehéz meg-
hatarozni az ok-okozati 6sszefliggéseket, illetve az
alapbetegség és a gydgyszeres terapia karcinogén
hatasait egymastdl elvalasztani.

SSc-ban az esetek 3-11%-aban alakul ki malig-
nitas [6]. Ezen betegségekben elsésorban a lympho-
proliferativ kdrképek gyakoribba valasat irtak le, mig
szolid tumorok esetében a fibrosis altal érintett szer-
vekben (bdr, nyelécsd, tidd) alakulhatnak ki [1, 2,
5, 9]. A szekunder tumorok elsésorban a diffuz ku-
tan (dcSSc) formaban jelentkeznek. A non-Hodgkin
lymphoma (NHL) mellett a tidé-, nyelécsé-, bdr-, pri-
mer maj- és emlérak eldéforduldsa gyakoribb [1, 2, 5,
9, 10]. Osszességében a sclerodermés betegekben
1,5-5-sz6r6s rizikdfokozddast irtak le, de ezen belll a
tlddrak standard incidencia ratdja (SIR) 7,8, a NHL-é
9,6, a bdérraké 4,2 és a primer majraké 3,3 [1, 5, 10,
11]. A tUddrak kialakulasa inkdbb a tuddfibrosissal,
mintsem a dohanyzassal mutatott sszefliggést [5].
A diagndzis idépontjaban fennalld idésebb életkor
flggetlen rizikdfaktor a szekunder tumor kialakulasat
tekintve [11]. A B-sejtes lymphoma rizikdja kildndsen
magas, itt is az alapbetegség patogenezisébdl ado-
dd kronikus B-sejt-stimulacio szerepe a dontd [5, 10].
Magunk az irodalomban az elmult 30 évben mintegy
10 B-sejtes lymphoma, koztik CLL esetét talaltuk,
és harom sajat esetet a kdzelmultban magunk is kd-
z6Itink [10]. A két hazai scleroderma munkacsoport
(Pécs és Debrecen) 366 SSc-s betege tulélésének
elemzésekor 2006-ig dsszesen 16 esetben (4,4%)
talalt malignitast [12]. A lokalizalt scleroderma (IcSSc)
viszont a malignitas tekintetében nem jelent fokozott
rizikdt [5].

Az immunszuppressziv gyogyszerek kozul elsé-
sorban a cyclophosphamid, azathioprin és a bioldgiai
gyogyszerek esetében irték le, hogy direkt vagy indi-
rekt uton fokozzak a malignomak kialakulasat [1, 13,
14]. SSc-s betegeinkben ezek kozll csak a cyc-
lophosphamidot alkalmaztuk. Mint tudjuk, a cyclo-
phosphamid direkt szdveti toxicitas révén okoz hugy-
holyagrakot. A tumorok kialakuldsa aranyos a kezelés
id6tartamaval, a gyogyszer kumulativ dézisaval és az
egyidejl dohanyzassal is [5, 13, 14]. A cyclophos-

phamid emellett b&rrakot, NHL-t és leukaemiat okoz-
hat. A hdlyag- vagy bérrak kialakulasanak 1,5-4-sze-
res kockazata van [14]. A rak kockazata kisebb bdlus,
intravénas alkalmazas mint oralis adagolas esetén [5].
A gyakorlatban azonban a cyclophosphamidot altala-
ban sulyos, az életet veszélyeztetd tinetek (alvealitis,
pulmonalis fibrosis, ritkan kiterjedt bérfolyamat) keze-
lésére korlatozzuk, ahol a varhato siker meghaladja a
rak okozta kockazatot [1].

Jelen munkankban a Debreceni Egyetem Orvos-
és Egészségtudomanyi Centrum (DEOEC) Reumato-
l6giai Tanszékén gondozott 218 sclerodermas beteg
kozul gyUijtottik Ossze és elemeztik a daganatok elé-
fordulasat.

Betegek és médszerek

A DEOEC Belgydgyaszat Intézet Reumatoldgiai Tanszé-
kén 2000-2008. aprilis kdzott megjelent és gondozott
218 SSc-os beteg adatait dolgoztuk fel retrospektiv modon
szamitdgépes adatbazis és a betegkartonok, kdrrajzok se-
gitségével. Az SSc diagndzisat az ACR kritériumrendsze-
re alapjan allitottuk fel [15]. A daganatok diagnosztizalasa
kUlénbozd képalkotd eljgrasok (rtg, UH, CT, MRI), endo-
szkdpos modszerek és biopszias szdvettani mintavételek
alapjan tortént. Vizsgaltuk a leggyakrabban megjelend
daganatféleséget, szdvettani tipusokat, az alkalmazott im-
munszuppressziv terapiat. Az SSc-ben nyert daganatgya-
korisagi adatokat dsszevetettlk az atlagpopulaciéd adatai-
val, melyet a HFA (Health for All) adatbazisbodl nyertink. Mi-
vel a legtdbb daganattipus betegeink kdzétt csak egy-két
esetben fordult eld, ezért részletes statisztikai elemzésre
nem nyilt mod. Tajékoztatasul azonban meghataroztuk az
egyes Standard Incidencia Rata (SIR) értékeket, de ezekbdl
messzemend kovetkeztetéseket nem vontunk le.

Eredmények

A tanulmanyban 218, a tanszékinkén gondozott SSc-os
beteg adatait dolgoztuk fel. A vizsgalt betegek kdzott
10 betegnél fejl6dott ki 6sszesen 11 malignus daganat (a
betegek 4,6%-a) (I. tablazat). Egy betegnél (T. J.) még a
SSc kezdete el6tt harom évvel igazolddott emlérak, amely
viszont sebészi kezelés mellett gydgyult. Ugyanezen be-
tegben késébb NHL jelentkezett. Mindegyik tumoros
SSc-s beteg né volt és a betegek fele (5/10) a dcSSc kli-
nikai altipusba tartozott. A vizsgalt betegek atlagéletko-
ra a SSc felismerésekor 54,6 év (30-69 év) volt. A tumor
megjelenésekor a betegek atlagéletkora 61,5 év (42-71
év) volt. A SSc kezdetétdl atlagosan 6,6 év telt el a da-
ganat jelentkezéséig (-3 =16 év; T. J.-né esetében -3 év
szerepel). A betegek kdzll mostanaig 5 hunyt el, ebbdl 4
esetben volt a haldl a daganat kévetkezménye, egy eset-
ben a korabbi tumor gydgyultnak volt tekinthetd és a be-
teg (K. D.) cardiovascularis betegségben hunyt el. A masik
3 betegnél a halal minden esetben egy éven belll kévet-
kezett be. A tUIél6 5 beteg 6 tumora esetében jelenleg az
atlagos tulélés mar 4,9 év. Két elhunyt betegnél csontme-
tastasis is igazolddott (/. tablazat).

A 11 daganat tipusat tekintve 3 esetben B-sejtes NHL
(ebbdl két B-CLL), két horgdrak, két emlérak, 1-1 végtagi
leiomyosarcoma, nyel6csérak, cervixrak és bérrak igazold-
dott (/. tablazat).
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Sorsz. Sziilletés | SSc kezdet | Kor a be- Tumor Tumor Kor a SSc fennallas | CPH* | Halal Megjegyzés
és tipus tegség kezdet | tumor- | atumordiag-
kezdete- diagnézis | nozis idején
kor idején

1 B.J 1951 1981 30 Leiomyosarcoma 1993 42 12 év - \legyszer-expozicid
(dcSSc) (comb)

2 E.Z| 1939 2005 66 NHL" 2006 67 1.56év - Cyclo-phosphamid
(deSSc)

3. D.L.| 1934 1990 56 Nyeldcséec. 2002 68 12 év 2003
(IcSSc) szept.

4, H. 1. 1955 2000 45 Tuddcc. 2005 50 5év 2008 | Er6s dohdnyos
(IcSSc) jan. Csontmet.

5 |K.D.| 1927 1982 58 Emldcc. 1998 71 16 év 2007 | Emléce
(IcSSc) jal. gyogyult, halalok

szivbetegség

6. |S.G.| 1933 1992 59 Tudéce. 2001 68 9év 2001
(IcSSc) maj.

7. S.A. 1949 2000 51 Cervixce. 2000 58 <1év 2002 | +polymyositis
(dcSSc) okt. Paraneoplasia?

Csontmet.

8. T.J. 1936 2005 69 Emldcc. 2002 66 -3év =
(dcSSc)

9. ! ! ! ! NHL" (B-CLL) 2005 69 9 hénap -

10. | V.L 1951 2002 51 NHL" (B-CLL) 2004 53 2 év —
(deSSc)

11. | V.L.| 1937 1991 54 Br planocelluldris | 2007 70 16 év — +RA’
(IcSSc) cc. methotrexat

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

l. tablazat. Malignus daganatok el6fordulasa 218 sclerodermas betegben

Daganattipus Populécids incidencia SSc incidencia / 218 beteg SSc incidencia / 100 000 SIR
/100000 lakos*
Tlid6rak 106,2 2 917,4 8,6
Borrak 17,2 1 458,7 26,6
EmlGrak 78,8 1 458,7 5,8
Lymphoma 31,7 3 1376,1 43,4
Cervixrak 12,4 1 458,7 37,0
Nyel6csorak 8,7 1 458,7 52,5

* A Health for All adatbazis alapjan

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

Bar a daganatok szama meglehetdsen alacsony a statisz-
tikai elemzéshez, a Health for All adatbazis alapjan, mely a ma-
gyarorszagi, a lakossagra vonatkoztatott incidencia adatokat
tartalmazza, tajékoztatasul kozoljilk a SSc-os betegeinkben
észlelt SIR-értékeket azokban a tumortipusokban, amelyek-
ben a betegeink is szenvedtek (/I tabldzat). Az 6sszes maligni-
tast tekintve a SIR 1,07 (Cl: 0,82-1,38) volt. SSc-os betegeink
és az atlagpopulacio 6sszehasonlitasakor a tlidérak, bérrak,
emldrak, lymphoma, cervixrak és nyelécsérak SIR értéke sor-
rendben 8,6, 26,6, 5,8, 43,4, 37,0 és 52,4 volt.

A daganatos betegek terapigjat vizsgalva, a betegek
kozUl minddssze egy (2. beteg) részesilt az onkogenitast
esetleg fokozd cyclophosphamid kezelésben (/. tabldzat).
A 11. betegnél a bdrrak két éves, a tarsuld RA miatt indi-
tott methotrexat-kezelést kdvetéen jelentkezett (/. tablazat).
Mas, az onkogenitast esetleg fokozé gydgyszert a SSc-os
betegek nem kaptak.

Az alabbiakban réviden bemutatjuk a 10 daganatos be-
teg kortorténetét (/. tablazat).

1. B. J.-né 1951-ben szliletett. Korabban tiz évig dol-
gozott poliuretant eldallitd Uzemben. 1981-tdl jelentkezett
testszerte sclerodermdja nyelécséérintettséggel, tuddfibro-

sissal, melyek alapjan dcSSc allt fenn. Elészér 1992. &prili-
saban kezdett el néni terime a jobb combon, melyet el6szér
szbvettan nélkul tavolitottak el atheromara gondolva, majd
ket ismét ndvekvd elvaltozasbdl 1993. marciusban tértént
szbvettan, és ez recidiv superficialis leiomyosarcomat iga-
zolt. Részletes atvizsgalas soran metastasis nem igazolo-
dott. 1994-ben lokalis recidiva volt, melyet in toto eltavoli-
tottak, lebenyplasztika tortént, és ezt kdvetéen Ujabb reci-
diva mér nem volt. Jelenleg tulélése mar 15 év, a sarcoma
szempontjabdl gydgyultnak tekinthetd.

2. E. Z-né 1939-ben sziletett. Klinikdnkon 2005-ben
igazolodott dcSSc a végtagok, arc és tdrzs-scleroder-
méaja, valamint tuddfibrosis alapjan. Késébb cardialis és
gastrointestinalis manifesztaciok is jelentkeztek. Osszesen
8 hdnapig kapott iv. cyclophosphamidot, melynek hatasa-
ra bére javult. Kés6bb 2006. szeptemberében gyengeség
és fogyas kivizsgdlasa soran CT kiterjedt retroperitonedlis
lymphadenomegaliat igazolt. A biopszia krénikus follicu-
laris B-sejtes NHL-t igazolt. CVP-protokoll alapjan kapott
citosztatikus kezelést, és erre komplett remisszio alakult ki.
A sclerodermas bér- és belszervi tinetek azéta nem rom-
lottak, tulélése jelenleg 2 év.
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3. D. L.-né 1934-ben szlletett. Klinikdnkon 1989-tdl
kezdtlk kivizsgalni polyarthritis, izomfajdalmak, fényexant-
hemak miatt, kezdetben nem differencialt collagenosisnak
(NDC) tartottuk. Sclerodactylia alapjan 1990-ben igazold-
dott IcSSc, illetve az arthritis, szemszaradas, fotoszenziti-
vitas, ANA-homogén-pozitivitas alapjan scleroderma-over-
lap-szindroma. 2002. augusztusaban fokozddd nyelési
nehezitettség és fogyas miatt vizsgaltuk. Passage alapjan
a nyelécsd sclerodermas manifesztacidja nem volt igazol-
hatd, de az endoszkdpia stenosist, a biopszia adenocar-
cinomat igazolt. Tagitas tortént, inoperabilisnak bizonyult,
és egyre fokozddd cachexia kdvetkeztében a beteg 2003.
szeptemberében exitalt.

4. H. I.-né 1955-ben szlletett. Tartdsan dohanyzott,
majd 1999-ben kezdddtek Raynaud-szindromas panaszai.
2000-ben igazolddott a sclerodactylia és perioralis sclerosis
alapjan IcSSc. 2005. szeptemberben a DEOEC TudékKlini-
kan vizsgaltak a tiddben észlelt gocok miatt. Mellkas-CT
baloldali centralis hilusi terimét irt le. A bronchoszkdpia elé-
sz0r negativ volt, majd késSbb a beteg nem egyezett bele.
2006. szeptemberben a tid&folyamat progresszidja miatt a
mar korabban is felajanlott mellkassebészeti beavatkozas-
ba a beteg ismételten nem egyezett bele. 2007. aprilisaban
tovabbi progressziot észleltek, mitétbe a beteg nem egye-
zett bele. Ezt kdvetben pulmonoldgiai observatio tortént és
a terime kisebbitése érdekében irradiatio tortént. Az évek
alatt csontmetastasisok alakultak ki, és 2008. juniusaban
a beteg exitalt.

5. K. D.-né 1927-ben szlletett. 1970-ben kezd6dott
Raynaud-szindrémaja, az 1cSSc 1982-ben igazolddott
sclerodactylia alapjan. Proximalis scleroderma nem volt.
A beteg rendszeresen jart fizioterapiara arthrosis, disco-
pathia miatt. 1998 decemberében mammographia a jobb
emlében térfoglalast irt le, biopszia intraductalis carcino-
mat igazolt. Jobb eml|§-ablatio, axillaris nyirokcsomo-disz-
szekcio tértént, irradiatiora, kemoterapiara nem volt szik-
ség. Rendszeresen ellendrizték, recidiva nem alakult ki,
igy a beteg az emlérak vonatkozasaban gyogyultnak volt
tekinthet. Az évek folyaman ischaemias szivbetegség,
mitralis és aortastenosis alakult ki, 2006. december-
8l t6bbszdr volt paroxysmalis pitvarfibrillacio. 2007-ben
tranziens agyi keringészavar is zajlott, tartésan LMW-he-
parint kapott. 2007 juliusaban otthonaban hirtelen sziv-
haldl kodvetkezett be. (A daganat szempontjabdl ekkor a
tulélés 9 év volt.)

6. Sz. Gy.-né 1933-ban szlletett. Sclerodactylia és
pulmonalis fibrosis alapjan 1992-ben igazolddott IcSSc.
1992-1998 kdzdtt nem jart szakrendelésen. 2000-ben mar
vizsgaltuk kronikus koéhodgés miatt, mellkas-CT akkor tu-
mort nem igazolt, de bronchitist, bronchiectasiat és fibrosist
igen. 2001. majusaban ismételt CT-n mar diffuz tidémetas-
tasis latszott, bronchoszkdpia centrélis hdrgérakot igazolt.
A bentfekvés alatt I€égzési elégtelenség alakult ki, és a beteg
intenziv osztalyunkon exitalt.

7. Sz. A.-né 1949-ben szUletett. 2000. februarban kez-
dédott a végtagok és a torzs bérének diffiz megvastago-
dasa, ez alapjan dcSSc igazolddott, belszervi érintettség
nem volt. 2000. jdliusban tarsuld polymyositis is kialakult,
a scleroderma és az Ujonnan jelentkezé polymyositis ele-
ve felvetette paraneoplasids-szindroma lehetéségét. 2000.
decemberében négydgyaszati vizsgalat soran cervixcarci-
noma igazolddott, radioterapiat, majd kemoterapiat kapott.
2001. szeptemberben mar diffuz csontmetastasis igazolo-
dott. 2002-ben palliativ fajdalomcsillapitast kapott és 2002.
oktoberében exitalt.

8. és 9. T. J.-né 1936-ban szlletett. 2002-ben emlbrak
igazolddott, mitét és tramoxifen-kezelés hatasara teljes re-
misszid kdvetkezett be, relapsusa mindeddig nem volt. (Az
emldrék tulélése eddig 6 év.) 2005. marciusaban a gyulai
reumatoldgiai osztalyra kerUlt a térzs és végtagok sclero-
dermaja miatt. Ezek alapjan dcSSc igazolddott, belszervi
érintettsége nem volt. 2005. decemberében nagyobb nya-
ki- és axillaris nyirokcsomokat észleltek, biopszia soran
Zap70+, |. stadiumu B-sejtes kronikus lymphoid leukaemia
(B-CLL) igazolddott, kemoterapidra ezek szerint nem volt
szlkség. Kévetés soran sem a lymphoma, sem a SSc nem
romlott, a B-CLL tulélése jelenleg 3 év.

10. V. I.-né 1951-ben szlletett. ElGszor 2002-ben ke-
zeltlk testszerte jelentkezd scleroderma (dcSSc) miatt.
Anti-Scl70-pozitiv  volt. Emellett cardiomyopathia, sze-
kunder pulmonalis hypertenzié és pericarditis is igazold-
dott. Vesebiopszia a scleroderma renalis manifesztaciojat
igazolta. 2004-ben 39 G/I leukocytosis és axillaris nyirok-
csomo-megnagyobbodas jelentkezett. A nyirokcsomo és
csontveld biopszia Zap70+ I. stadiumu B-CLL-t igazolt. Ke-
moterapiat 6 sem igényelt, a kdvetés soran a bértlinetek és
a B-CLL sem romlottak, a beteg tulélése jelenleg 4 év.

11. V. L.-né 1937-ben szlletett. 1991-ben Raynaud-
szindrdma és sclerodactylia jelentkezett ujjbegyfekélyekkel,
ezek alapjan IcSSc igazolddott. Késébb pulmondlis fibrosis,
pulmondlis hypertensid, vesemanifesztacio is jelentkezett.
2004-ben a kezek és labak rontgenfelvételén lathatd sa-
vos osteoporosis, anti-CCP és rheumatoid faktor-pozitivi-
tés alapjan SSc- és RA-overlap-szindromaja igazolddott.
2005. januartol methotrexat betegségmaddosito terapiat ka-
pott. 2006. novemberében a bal alkaron nehezen gydgyuld
bdérfekély jelentkezett, majd a korabbi ulcus tertletén 2007.
marciusaban szdvetszaporulat jelentkezett. Ezt eltavolitva
a szdvettan Il. gradusu planocellularis carcinomat igazolt.
A methotrexat elhagyasra kerUlt, betegségmddositd tera-
piat ezt kdvetéen nem, csak kis ddzisu szteroidot kapott.
Tulélése jelenleg egy év.

Megbeszélés

A SSc-s betegek tulélési adatai a diagnosztikai és
terépias lehetéségek bdvilésével az utébbi évtize-
dekben javultak, igy az utdbbi idében elétérbe kerdilt
a kronikus szervi sz6védmények elemzése és azok
lehetdség szerinti megelézése és kezelése. A renalis
crisis incidencigja egyértelmden csodkkent, az alveoli-
tis, pulmonadlis fibrosis és pulmonalis hypertensid ko-
rai felismerése is legtdbbszor megtorténik, és szamos
gyogyszeres kezelés elérhetd e tekintetben. Ezzel
szemben a vascularis manifesztaciok és a szekunder
tumorok kérdése inkabb elétérbe kerdlt [1, 2, 9].
Szisztémas autoimmun kérképekben, igy SSc-ben
is, akronikus gyulladasos-autoimmun betegséghez ve-
zetd pathogenetikai faktorok, igy a kronikus B-sejt-sti-
mulacié (lymphoma), valamint a karosodott szervek-
ben (sclerodermaban a bdr, nyelécsd, tidd) fennallo,
atypiava majd malignitassa fajuld gyulladas vezethet
szekunder tumorok kialakulasahoz. Emellett néhany,
az SSc kezelésében is hasznalatos gyogyszer (legin-
kabb a cyclophosphamid) onkogenitast fokozd hatasa
is valészindsithetd [1, 2, 5, 11]. Ami a nagy epidemio-
l6giai vizsgalatokat illeti, Derk €s mtsai [9] Gsszesen
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Klinikai tanulmany

769 SSc-s beteg esetét kdvette 1987 és 2002 kozott
és a tumorinceidenciat egy nagy adatbéazisi amerikai
regiszterrel vetette dssze. Ebben a SSc-s betegko-
horszban 90 malignitas (11,7%) jelentkezett. Az 8sz-
szes malignitas tekintetében a SIR 1,55 (1,16-1,93)
volt. A nyelécsérak és oropharyngealis rék volt a leg-
gyakoribb (SIR 15,9, illetve 9,6). Roumm és Medsger
[16] 262 amerikai SSc-s beteg kdzott 14 malignitast
talalt (5%). Hill és mtsai [17] Ausztrdlidban 441 SSc-s
beteg kdzll 90 malignus esetet taldltak (20,4%)).
Az &sszes daganatféleség esetében a SIR 1,99 volt,
ezen belll a tiddérak SIR-ja volt a legmagasabb (5,9).
A SIR magasabb volt dcSSc (2,73) mint IcSSc esetén
(1,85). Chatterjee és mtsai [18] 538 SSc-s beteg elem-
zése soran 45 malignitast talaltak (8,4%) és a tuddérak
(10 eset) volt a leggyakoribb. A daganat SIR 1,23 volt.
A kdzelmuitban publikaltuk 366 Pécsett és Debrecen-
ben gondozott SSc-s beteg tulélési adatait. Osszesen
16 korai (= a scleroderma kezdete utani 4 éven bellili)
malignitast regisztraltunk (4,4%) [12].

A tanszékinkdn gondozott 218 sclerodermas be-
tegbdl 10 betegnél dsszesen 11 malignus tumort (a
betegek 4,6%-a) talaltunk. Ez megegyezik a 366 ha-
zai beteg tulélés-elemzése kapcsan talalttal (4,4%)
[12], valamint Roumm és Medsger [16] altal kdzdlt-
tel (5%), de az dltalunk tapasztalt prevalencia ala-
csonyabb, mint amit példaul Chatterjee és mtsai [18]
(8,4%), Derk és mtsai [9] (12%) vagy Hill és mtsai [17]
(20,4%) talaltak. Egy kodzelmdltbeli metaanalizis alap-
jan a malignitasok incidencigja SSc-ben 3,6 és 10,7%
k6zé tehetd [6]. A geografiai kildnbségek valdszinlleg
a gondozasi szisztémak eltéréseivel magyarazhatok.
Az egyes daganattipusokat tekintve, irodalmi ada-
tokkal egyetértésben, a NHL volt a leggyakoribb (3
esetben), ezt az eml6- és tidérak kovette (2-2 eset),
de betegeink kdzott nyelécsérak, cervixrak, bérrak és
sarcoma is eléfordult. Mig SSc-ben a betegek tdbbsé-
ge dltaldaban a limitalt formahoz (IcSSc) tartozik, addig
a daganatos sclerodermas betegek kézul 5 (50%) a
diffuz (dcSSc) alcsoportba tartozott. Hill és mtsai [17]
szintén magasabb SIR-t talalt dcSSc esetében (lasd
elébb). A daganat atlagosan 61 éves korban, 6,6 év-
vel a SSc fellépte utan jelentkezett. Lu és mtsai [19]
kohorszdban az emlérak szintén kb. 61 éves korban
Iépett fel, de atlagosan 22 évvel a SSc kezdete utan.
(A két emlérakos beteglink kdzll az egyikben 16 év-
vel a SSc fellépte utan, a masikban viszont évekkel
a scleroderma kezdete elétt igazolddott emlédaga-
nat.) Az atlagos tulélés betegeinkben 4,9 év. Bar a
daganatos betegek alacsony szama a kohorszt nem
teszi alkalmassa részletes statisztikai elemzésre, a
malignitasok 6sszességét tekintve az SSc-s betegek
valamivel veszélyeztetettebbek (SIR: 1,07) a Health
for All adatbazis atlagpopulacios adataihoz képest.
Hasonloképpen, Chatterjee és mtsai [18] 1,2, mig
Derk és mtsai [9] 1,5 korlli SIR-t észleltek. Ezen belll
mindegyik daganatféleség gyakoribb a sclerodermas
betegekben, a betegeink adatai alapjan szamolt SIR
értékek 5-52 kdzott valtoznak. Legmagasabb a nye-

I6csBrak és lymphoma SIR-je volt, ami, a gyakorisagi
sorrend tekintetében, megfelel az irodalmi adatoknak
[9]. A rizikdfaktorok kdzUl a tartds vegyszerexpozicid
szerepe felvethetd az 1. beteg, a cyclophosphamid,
illetve methotrexat szerepe a 2., illetve 11. beteg és a
dohanyzas tuddérakot okozo szerepe a 4. beteg ese-
tében (. tabldzat).

Ha kllon az emlérakot tekintjuk, Lu és mtsai [19]
389 kdvetett sclerodermas nébeteg kozUl 21 esetben
(5,4%) taldlta ezt a tumorféleséget. A tiddrakkal kap-
csolatban Pontifex és mtsai [20] azt talalték, hogy a
dohanyzas fugg 6ssze leginkabb a rak incidenciaja-
val, mig a pulmonalis fibrosis, az anti-Scl-70-pozitivi-
tas nem mutatott dsszeflggést ezzel. Sajat eseteink
k6zUl egy betegben valdszinlsithetd a dohanyzas és
a tuddrak 6sszeflggése (. tablazat).

Mig eddig azt targyaltuk, hogy az egyes autoim-
mun betegségekben mekkora a szekunder tumorok
kialakulasanak rizikdja, addig klinikank hematolo-
giai munkacsoportja egy masik aspektusbdl is meg-
vizsgélta az autoimmun korképek és a tumorok re-
lacidjat: a klinikan gondozott 940 lymphomas beteg
kozott keresték a tarsuld autoimmun korképeket.
Ebben a tanuimanyban a 421 NHL-s beteg 6ssze-
sen 7,6%-aban taldltak valamilyen autoimmun kor-
képet, kdzottik viszonylag ritkan SSc-t is. Emellett
519 Hodgkin-kéros beteg kozul 8,6%-nal észleltek
autoimmun tarsulast. Az is figyelmet érdemel, hogy
amig a NHL-s esetek 70%-aban az autoimmun be-
tegség megelézte a lymphoma felismerését, addig
a Hodgkin-kdr utan szekunder modon, a lymphoma
jelentkezése és hosszu tavl kezelése utan alakult ki
masodlagosan autoimmun korkép [21].

A jelen tanulmany eredményeit és az irodalmi ada-
tokat 6sszegezve elmondhatd, hogy a korai diagno-
zis, az egyre szélesedd terapias paletta, és a cent-
rumokban torténd aktiv gondozas kdvetkeztében a
SSc-s betegek egyre nagyobb aranyban élnek hosz-
szabb ideig, névekszik a gondozott betegek atlagos
életkora, ezért varhatdan ndvekedni fog a krénikus
szervi karosodasok, igy elsésorban a vascularis be-
tegségek és a tarsuld tumorok el&forduldsi gyako-
risaga. Ezek az eredmények arra hivjak fel a figyel-
met, hogy a sclerodermas betegek kdrében 3-10%
a tumoros morbiditas. Ha a gondozas centrumokban
térténik, valdszinlileg a korai diagnosztika és az alap-
betegség korai agressziv kezelése kdvetkeztében a
szekunder tumorok prevalencigja alacsonyabb le-
het. Nagyon fontos tehat, kildndsen a dcSSc alcso-
portban, a szlrévizsgalatok kiterjesztése, a kiterjedt
bdérfolyamattal, nyelécsé- és tliddérintettséggel jard
esetek rendszeres és szoros kdvetése. A malignus
betegség gyanuja esetén részletes tumor iranyu at-
vizsgalas valhat szlkségesseé.

Osszefoglalas

Tobb autoimmun gyulladasos reumatoldgiai kor-
képben, igy SSc-ben megndvekedhet a szekun-
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der tumorok kialakuldasanak rizikdja. Legtdbbszor a
lymphoproliferativ korképek jelentkeznek gyakrabban
(féleg SLE, Sjogren-szindroma, RA esetén), de szo-
lid tumorok gyakoribba valasa is megfigyelhetd (pl.
SSc-ben a fibrotikus szdvetekben). A reumatoldgiai
terdpidban alkalmazott immunszuppressziv szerek
kozll elsGsorban a cyclophosphamid esetében va-
l6szinlsithetd onkogenitds. A tanszékinkdn gondo-
zott 218 sclerodermas beteg kdzdl 10 betegnél dsz-
szesen 11 malignus tumor alakult ki a kdvetés soran.
Leggyakrabban lymphoma, emld- és tiddérak jelent-
kezett. Bar esetszamunk kicsi, SSc-ben az 6sszes
malignus tumor incidenciagja valamelyest, ezen belll
a lymphomak, tiddé-, nyelécsé-, emldrak gyakorisa-
ga jelentésen megnd az atlagpopulaciohoz képest.
A scleroderma korai diagndzisa, agressziv terapigja
€s a szoros gondozas kdvetkeztében hamarabb fel-
ismerhetévé, esetleg elkerllhetévé vélik a dontéen
hosszabb betegségfennallast kdvetden kialakuld sze-
kunder tumorok jelentkezése.
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