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Szisztemas sclerosis
emlotumorban szenvedo6 betegnel
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A szisztémds sclerosis a kotdszovet generalizdlt megbetegedése, kitdszoveti proliferdcioval, fibrozissal jellemezhetd. Nem-
zetkozi tanulmdnyok eredményei szerint szisztémds sclerosishoz gyakran tdrsulnak daganatos betegségek, a két leggya-
koribb a tiidé és az eml6k neoplasztikus elvdltozdsa. 40 éves nébetegiink esetében a 2007 mdjusdban a bal eml6ben
észlelt gob szovettani vizsgdlata invaziv carcinomdt igazolt. Neoadjuvdns kemoterdpids kezelést kovetéen 2007. decem-
berben bal oldali mastectomia, posztoperativ irradidciés, majd hormon- és trastuzumab (Herceptin) kezelésben részesiilt,
amit testszerte jelentkezé ddéma, fibrozis miatt 2008. decemberben felfiiggesztettek. 2009. mdjusban jdrt elsé alkalom-
mal klinikdnk immunoldgiai szakrendelésén, ahol kiterjedt cutan fibrézis tiinetei miatt scleroderma irdnyu kivizsgaldst
kezdtiink, ami az elvégzett vizsgdlatok (immunszeroldgia, testplethysmographia, szénmonoxid-diffuzios kapacitds teszt,
kapilldrmikroszkdpia, nyeletéses rontgenvizsgdlat) és tiinetei alapjdn igazolodott. Gondozdsba vettiik, konzervativ terdpia
(pentoxifillin, amlodipin, nitroglicerin) alkalmazdsa mellett folyamatos enyhe javulds észlelhet. Az eml6 neoplasztikus
folyamatdt kovetden jelentkezd scleroderma dltaldban sokkal progresszivebb lefolydst mutat, mint a primeren kezdédé
kérforma. Nemzetkézi tanulmdnyok is szoros korreldciot taldltak az emlGtumor és scleroderma kialakuldsa kozétt, de ennek
pontos mechanizmusa még nem tisztdzott. Magyar Onkologia 56:50-54, 2012
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Scleroderma is the general disease of the connective tissue, which can be characterized by the proliferation of the connective
tissue and fibrosis. According to the results of international studies scleroderma is frequently accompanied by neoplastic
diseases, among which the most often occurring is the neoplastic pathology of the breast and the lungs. In May 2007, in
the case of our 40-year-old woman patient the histological examination of the tumor we noticed in the left breast verified
invasive carcinoma. In December 2007, after neoadjuvant chemotherapy she had a left mastectomy and then she was given
postoperative irradiation, hormone therapy and trastuzumab (Herceptin) treatment, which was suspended in December
2008 due to oedema and fibrosis all over the body. In May 2009 she first visited the immunology outpatient department of
our clinic, where we started her examination because of our suspicion of scleroderma and her cutaneous fibrosis symptoms,
which was established on the basis of the examinations (immunoserology, body plethysmography, diffusing capacity of the
lung for carbon monoxide, capillary microscopy, barium swallow) and her symptoms. She was given a conservative therapy
(pentoxyphylline, amlodipine, nitroglycerin). Scleroderma arising after the neoplastic process of the breast is usually much
more progressive than the primary disease. International reports also show a close correlation between breast cancer and
the development of scleroderma, but its exact mechanism is not yet clear.
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BEVEZETES

A szisztémas sclerosis (SSc, scleroderma) a kotészovet gene-
ralizélt megbetegedésével jaré autoimmun betegség, mely
obliterativ vasculopathidval és progressziv fibrozissal jellemez-
hetd. A korkép patogenezisét 3 £6 tényez6 hatdrozza meg: 1)
az endothel kdrosodasa, a microvasculatura, microcirculatio
abnormalitasai, 2) az immunpatologiai elvaltozasok és 3)
a kifejezett kollagén- és extracelluldris matrix-akkumulaci6
a bérben és a bels¢ szervekben. A korkép incidenciaja, vala-
mint prevalencigja alapjan elmondhatd, hogy ritka kérforma-
val 4llunk szemben. Altaldban a kozépkortakat érinti, és mas
autoimmun betegségekhez hasonldan ez is inkabb a nék be-
tegsége. A n6 és férfi ardny 3:1, de fiatalabb korban 7:1 arany,
mig idésebb korban a 2:1 ardny a jellemz§ (1, 2).

A szisztémads sclerosisnak 2 f6 tipusa van, a diffuz cutan
(dcSSc) és a limitalt cutan forma (1cSSc), melyek a klinikai
tiineteket és a prognozist tekintve is alapvetSen eltérnek
egymastol (1). DcSSc-ben a végtagok és a torzs bére is, mig
az cSSc forma esetén csak az arc bére és a végtagok disztalis
részének bore érintett. A dcSSc stlyos belsé szervi elvaltoza-
sokkal jard, lényegesen rosszabb prognozisu forma, mig az
1cSSc-s betegek kdrjoslata kedvezbb (1). A fizioldgias fibrozis
lényege, hogy egy kérositd hatasra (gyulladas, hypoxaemia,
stb.) adott valaszreakcidként a szervezet javitdbmechanizmusai
az eredeti szoveti struktira helyére atmenetileg egy rostdus,
specidlis funkcidkat ellaté parenchymasejtek nélkiili dllo-
manyt épitenek be. Késébb az Gjrarendezddés (remodelling)
sordn a hegszovet lazitasa (kollagendz, zselatindz, stb. enzi-
mekkel), valamint a parenchymasejtek ismételt bevandor-
lasa, illetve éretlen sejtekbdl torténd differencidlodésa utan
helyreall az eredeti szoveti struktura és funkci6. A koéros
fibrozis beinditdsahoz sziikséges karosité hatds mértéke
szervenként és egyénenként is igen eltérd, szamos tényez6tol
fiigg. Ezek koziil a két legmeghatdrozobb a kornyezeti karosi-
t6 hatasok és a genetikai tényez6k osszessége. A kornyezeti és
a genetikai tényez6k egytittesen befolyasoljak a valaszreakcio
mértékét (gyulladdsos sejtek aktivacidja, citokintermelés),
a gyulladdsos reakci6 jellegét (T helper 1-es vagy T helper
2-es vélasz), a résztvevd sejtek tipusat (a folyamatban részt
vevd fibroblasztsejtek specialis alcsoportjanak, az tgyneve-
zett miofibroblasztsejtek nagyobb ardnyat és fokozott akti-
vitdsat) és a feed-back regulacié miikodését (a megvéltozott
apoptoziskészséget, a matrix-metalloproteinazok aktivaci-
Ojanak és gatldsanak megbomlott egyensulyat). A fibrozis
létrejottében a fibroblasztsejtek klondlis szelekcidja is sze-
repet jatszik. A fibroblasztaktivacioban a vaszkularis 1ézio,
a hypoxaemia valdszintileg dont6 fontossdgu (5). Jelentds
szerepe van a koros fibrozis kialakuldsaban a miofibroblaszt
irdnyu differencialédas (B-aktin-pozitivva valt fibroblaszt-
tulajdonsagu sejtek) kialakuldsanak is. A folyamat sordn
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1. tablazat. Szisztémas sclerosisban leggyakrabban eléforduld
daganatos megbetegedések szazalékos el6fordulasi aranya

Tumor tipusa El6fordulasi arany (%)
Tidd 22
Eml6 20
Cervix uteri 6
Mdj 6
Lymphomak (féleg non-Hodgkin) 4
Leukaemidk h)

a fibroblasztok és a miofibroblasztok a citokinreguldcios
mechanizmusokra refrakterré valva tartésan a szitkségesnél
tobb kollagént és extracellularis matrixot termelnek, és id6vel
akollagén-keresztkotések szama novekszik, és a fibroblasztok
altal termelt kollagén ,,metabolizalhatatlanna” valik (11).

Tobbnemzetkozitanulmanyisigazolta,hogyscleroderma
gyakran tarsul daganatos megbetegedéssel (1. tdbldzat), eb-
bdl a két leggyakoribb a tiidé és az emld neoplasztikus el-
valtozasai (6, 7, 9).

ESETBEMUTATAS

40 éves nébetegiink korabbi anamnézisében bal vallon 1évé
lipoma miatti opuson kiviil egyéb nagyobb betegség nem
szerepelt. 2007. jaliusban 6nvizsgalat sordn bal emléjében
rezisztenciat észlelt, emiatt teriileti korhdzban kivizsgélas
indult. A bal axilldban megnagyobbodott nyirokcsomdék
voltak, innen core-biopszia tortént, a szovettani vizsgalat so-
ran invaziv ductalis carcinoma igazolddott (1. dbra). Ekkor 6

1. abra. Ductalis invasiv carcinoma szdvettani képe
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2. abra (a,b). 2009. marciusi mellkas-MR-vizsgalat, mely recidivat ugyan nem igazolt, de felvetette mediastinalis lymphadeno-
megalia lehetdségét.

ciklus FEC (flourouracil, epirubicin, cytoxan) neoadjuvans
kemoterapids kezelésben részesiilt, majd 2007. december-
ben bal oldali mastectomia tortént, amit posztoperativ
irradiacios kezelés, majd hormonkezelés kovetett. 2008.
augusztusi kontrollja soran észlelt axillaris lymphadeno-
megalia miatt PET/CT-vizsgalat tortént, mely metastasist

nem igazolt. 2008. szeptembertSl 3 hetente Herceptin-
kezelésben részesiilt, melyet 2008. decemberben testszerte
jelentkezd 6déma, fibrézis miatt felfiiggesztettek. A beteg
onkolodgiai kontrollokon rendszeresen megjelent. 2009. mar-
ciusban mellkas-MR-vizsgalata (2. dbra) recidivat ugyan
nem igazolt, de felvetette mediastinalis lymphadenomegalia

3. abra. a) Scleroderma bértiinete a beteg mellkasan; b) az ujjbegyeken csillaghegek észlelhetéek; ¢,d) cutan fibrosis a labszaron

(c) és a karokon (d)
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4, abra (a,b). 2009. majusban késziilt mellkas-CT-vizsgalat
pulmonalis fibrosist igazolt

lehet6ségét. Ekkor a tovabbra is fenndllo, s6t fokozddé tii-
netei (6déma, fibrézis) miatt klinikdnkra iranyitottak.
2009. majusban jart elsé alkalommal autoimmun szakren-
deléstinkon, ekkor acralis és proximalis teriileteket egyarant
érintd scleroderma és ujjbegyein csillaghegek (3. dbra) voltak
észlelhetéek. Immunszerologiai vizsgalatok soran anti-Scl-70
pozitivitds igazolodott, az elvégzett vizsgalatok soran belsé
szervi érintettséget is kimutattunk. Kapillirmikroszképia
SSc-mintdzatot, nyeletéses rontgenvizsgalat oesophagus
dysmotilitast, mellkasrontgen- és CT-vizsgalat (4. dbra)
pulmonalis fibrézist, a légzésfunkcidos vizsgalat kozepes
foku restriktiv ventillacids zavart, a szénmonoxid-diffa-
zi6s kapacitds (DLCO) kozepes foku diffuzidcsokkenést,
az echocardiographias vizsgalat pedig mérsékelten emel-
kedett jobb kamrai nyomast igazolt. Mindezek alapjan
scleroderma diffuz cutan forméjanak diagnozisa kimondha-
t6 volt. Az elsé rogzitett mddositott Rodnan skin score ér-
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téke 33 volt. Az ilyen tiinetekkel rendelkezé betegek esetén
altaldban haszndlatos immunszuppressziv kezelési forma
a cyclophosphamid-kezelés, de esetiinkben a neoplasztikus
folyamatra valo tekintettel ez nem johetett széba. Konzerva-
tiv vasodilatator kezelés indult, a beteg pentoxifillin-, nitro-
glicerin-, amlodipin terapidban részesiilt, amit prosztaciklin
adasaval és az endotheldiszfunkci6 csokkentése érdekében
statin-kezeléssel egészitettiink ki. A nitratot és prosztaciklint
perfuzorban kapta, a kifejezett acralis fibrozis miatt, elér-
heté periférids véna hidnyaban jobb oldali vena femoralis
kaniilaldsa is sziikségessé valt. A kifejezett hypotoniahajlam
miatt az amlodipin adasa is csak dvatos feltitraldssal tortént,
illetve ACE-gétl6 adasdra nem volt lehetdség. E konzervativ
terapia mellett panaszai valamelyest enyhiiltek ugyan, de
szdmottevd javulast nem értiink el. Tekintve a betegség kife-
jezett progressziv jellegét (csupan 3 hénap alatt alakultak ki
a jellegzetes stlyos sclerodermds tiinetek, kiterjedt belszervi
érintettséggel) érdemi javulas eléréséhez mindenképpen va-
lamilyen bazisterdpia beépitésére torekedtiink. Lehetdségein-
ket azonban a tumoros alapbetegség nagymértékben beha-
tarolta. Végiil a klinikdnkon mar elérhetd, sclerodermaban
engedélyezett photopheresis kezelést terveztiink, de a beteg e
kezelésbe nem egyezett bele, igy a konzervativ terdpiat foly-
tattuk tovabb, ami mellett a beteg tiinetei fokozatos enyhe ja-
vulast mutatnak, médositott Rodnan skin score értéke 30, és
sajnos csak kismértékd életminéség-javulds észlelhetd.

MEGBESZELES

Osszességében elmondhatjuk, hogy az emld daganatos
megbetegedését kovetden jelentkezd scleroderma jelentésen
gyorsabb, progresszivebb lefolyast mutat, mint a primeren
kezd6d6 korforma, esetiinkben is csupan harom hoénap alatt
alakultak ki a sclerodermara jellemz§ tiinetek. Nemzetkozi
tanulmdnyok is szoros korrelaciot taldltak az emlétumor és
scleroderma kialakuldsa kozott, de ennek pontos mecha-
nizmusa még nem tisztazott (4, 8).

A TGF-B (transzformald novekedési faktor-béta) fo-
kozott jelenlétét sikeriilt kimutatni azon sclerodermas
betegekben, akiknél neoplasztikus folyamat alakult ki.
A TGF-B-t a limfocitak és makrofagok termelik. Ugy td-
nik, hogy az ugynevezett ,profibrotikus” fenotipus kiala-
kuldsdban meghataroz6 a TGF- tartésan megnovekedett
termel6dése és a TGF-B-receptor I fokozott megjelenése
a fibroblasztokon. A TGF-B foszforilaciok altal egy sejtfel-
szini receptorkomplexhez (TGF-B-receptor I és IT) kotédik.
Ezzel sejten beliili jelatviteli folyamat indul az ugynevezett
Smad messenger/transzkripcids fehérjék foszforilacios fo-
lyamatain keresztiil, amely a kollagén gén transzkripcidjat
eredményezi. A Smad jelatviteli molekuldk egy csoportja
a kollagén gének promoter régiéjahoz kétédve fokozza azok
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atiréddsat, mig egy masik csoportjuk a jelatviteli folyamat
elején gatld hatdst fejt ki. Ez utobbi csoport egyik tagjanak
(Smad?) csokkent szintjét irtak le szisztémads sclerosisban,
ami el6segiti a fokozott kollagénképzidést (4). Az utéb-
bi id8ben latotérbe keriilt a caveolin-1 (Cav-1) membran-
protein, melyrél tobb nemzetkézi tanulményban is iga-
zolodott kulcsfontossagu szignalizacids szerepe a TGF-3
termel6désének aktivaldsaban. A Cav-1 egy szabalyozd
fehérje, mely szamos pro-proliferativ és proonkogén pro-
tein alapaktivitasat gitolja. Tanulmanyok bizonyitottak,
hogy a caveolin-asszocidlt internalizacié fokozza a TGEF-
B-receptor degradaciodjat, igy a Cav-1 regulacids hatassal
bir a TGF-B/Smad szignalizaciés rendszerben, mely rend-
szer fontos szerepet jatszik mind az emldcarcinoma (4),
mind pedig a sclerodermara jellemz6 kotoszoveti fibrézis
patogenezisében (8). A Cav-1 altal regulalt TGF-B/Smad
szignalizaciés utvonalban a Cav-1 kapcsolodd egysége
(Cav-1 scaffolding domain, CSD) jétszik kozponti szerepet
a cutan szisztémds sclerosis és emlGcarcinoma kialakuldsa
soran azaltal, hogy szuppressziés hatast fejt ki a TGF-B-
kozvetitett Smad-foszforildciora (4, 8). A TGF-B citokin
mindezek mellett fokozza a kotGszoveti novekedési faktor
(CTGF) produkcidjat, valamint e faktorrél az is bebizonyo-
sodott, hogy tumorsejtek is termelhetik, mely fibrézishoz és
végs6 soron sclerodermds tiinetek kialakuldsdhoz vezethet.
Toébb tanulmany foglalkozott a neoplasztikus folyamatok
miatt alkalmazott kezelések, igy neoadjuvans kemoterdpia
és sugarterapia szerepével, mint oki tényez6kkel. Tébb ke-
moterdpids szerrdl is igazolddott, hogy scleroderma-szert
bérelvaltozasokat okozhatnak. Igazoldédott példaul, hogy
a cyclophosphamid és a chlorambucil a CD4+ és CD8+
T-sejtek aranyanak megvéltoztatdsaval indithatjak be azt
a korfolyamatot, mely scleroderméhoz vezethet, és bizonyos
kemoterapetikumokrdl (docetaxel, paclitaxel, bleomycin,
carboplatin) is igazolédott, hogy scleroderma-szert bérel-
valtozasokat okozhatnak (3, 10). Trastuzumab (Herceptin)
esetében eléfordulhat scleroderma kialakulasa a kezelés mel-
lékhatdsaként, de ennek igen ritka el6fordulasat mutatjak az
adatok, mindésszesen 0,09%-ban észlelték 6443 Herceptinnel
kezelt emlétumoros beteg esetében. A scleroderma tiinetei
jellemz8en a kezelés els6 évében alakultak ki (12).

Esetiinkben a SSc tiineteinek kialakuldsaban mind az
alapbetegség (eml6carcinoma), mind az emiatt alkalmazott
kezelés (Herceptin) szerepe felvethetd, de e tényez8k kiilon-
kiilon betoltott szerepe nem hatarozhaté meg. Egyértelmu-
nek téinik ez alapjan, hogy bizonyos daganat- és kezelési ti-
pusok esetén fokozott figyelmet kell forditanunk az esetleg
megjelend sclerodermas bértiinetek vizsgalatdra, és ugyan-
igy fontos a sclerodermas betegek kovetése, rendszeres el-
lendrzése, tumor iranyt kivizsgalasa, hiszen a neoplasztikus
folyamat megjelenése robbanasszert progressziot valthat ki
e betegek esetében. A miel6bbi gondozasba vétel, kezelés és
szoros kovetés jelenti az egyetlen lehet§séget a tiinetek meg-
fékezésére.
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