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Ritka orokletes daganatok
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Az dsszes daganatos megbetegedés kozel 5-10%-a drokletes, mely daganatszindromaként vagy genetikai betegség daganatos
szdvédményeként jelenhet meg. Sajat anyagunkbdl 7 beteg esetén keresztiil mutatjuk be e ritka daganatok megjelenését és on-
koldgiai kihivasdt az adott szindroma révid bemutatdsat kévetden. Eseteink felhividk a figyelmet arra, hogy a genetikai beteg-
ségekhez gyakrabban tdrsulnak daganatok, akdr tobbszords daganatok is. Kezelésiik a prediszpozicio nélkiili tumoros betegek
kezelésével megegyezik, a terapidk eredményei pedig gondos vezetés mellett nem maradnak el a genetikai alapbetegségben nem
szenveddk eredményeitdl. Magyar Onkoldgia 58:94-97, 2014
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Almost 5-10% of all tumours are hereditary, which manifest in tumour syndrome or neoplasmic complication of a genetic disease.
We present a short introduction of some of these rare diseases through our patients with the aspect of the clinical signs, diversities
and challenges. These cases indicate that the incidency of malignancies are increased at genetic diseases, it means even multiple
neoplasms in the same patient. The therapy does not differ from the ordinary tumour’s therapy and the results are nearly the same
as in cases without genetic diseases.
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BEVEZETES

Az 6sszes daganatos megbetegedés kozel 5-10%-a 6rokle-
tes (1,2). Az olyan ismert daganatszindromak mellett, mint
a Li-Fraumeni, HBOC (BRCA 1, 2), Cowden-szindréma,
MEN 1, 2, FAP, Lynch (HNPCC, var.: Muir-Torre, Turcot),
Von Hippel-Lindau-szindréma, ide sorolhatdak a daga-
natos elfajulassal sz6v6d6 genetikai betegségek is, mint
a Werner-, a Rothmund-Thomson- és a Recklinghausen-
szindréma. Sajat beteganyagunkon keresztiil mutatunk be
ezek koziil harom szindromat.

ESETISMERTETES

A Recklinghausen-szindréoma (1, 2) (neurofibromatosis
1) egy autoszomalis domindns 6roklddésti betegség. Az
esetek 50%-a 0j mutdci6, mely a 17. kromoszéman elhe-
lyezkedd, neurofibromint kédolé NF1 tumorszuppresszor
gént (17q11.2) érinti. Diagndzisa klinikai tiinetek alapjan
(Riccardi-kritériumok) torténik, legalabb két, az 1. tdbld-
zatban felsorolt feltétel teljestilése esetén.

2004. 02. ho és 2011. 08. ho kozott 6t Recklinghausen-
szindrémas beteget kezeltiink daganatos betegség miatt.
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E szindroméra leginkdbb a sarcoma kialakuldsa jellem-
26. Két beteg a szindromaban leggyakrabban el6forduld
malignus periférids ideghiivelytumor (MPNST) miatt ka-
pott kezelést.

Az elsé beteg (56 éves nd), akinek korel6zményében mar
szerepelt pheochromocytoma, az MPNST diagnézisat ko-
vetéen 4 széria mono EPI (epirubicin) (2009. 01. 12.-03. 16.)
kemoterapiat és 5x4 Gy palliativ irradiaciét kapott (2009.
04. 13.-04. 17.). Progresszié miatt tovabbi 2 ciklus VIP
(etoposid+ifosfamid+cisplatin) protokoll szerinti kezelésben
részesiilt 2009. 04. 24.-05. 26. kozott. Tulélése 15 honap volt.

A masodik beteg (44 éves né) a miitét utan 5 széria mono
EPI (epirubicin) kemoterapiat kapott 2008. 10. 15.-2009.
02. 11. koz6tt, majd progresszié miatt tovabbi 3 ciklus VIP
(etoposid+ifosfamid+cisplatin) protokoll szerinti kezelést
adtunk 2009. 05. 25.-09. 05. kozott. Tulélése 14 honap volt.

Synovialis sarcomas 22 éves nébetegiink a primer mtétet
kovet6en 6 széria mono EPI (epirubicin) protokoll szerinti
kezelésben (2009. 03. 20.-07. 16.), majd 15x3 Gy irradiacid-

1. tdblazat. Riccardi-kritériumok

Neurofibrémak (kettd vagy tobb, vagy eqy plexiform) (Idsd 1. dbra)
(afé-au-lait (hat vagy tobb, legaldbb 1,5 cm dtmérdjt) (Idsd 2. dbra)
Szepldk a honaljban vagy a ldgyéktdjon

Opticus glioma

Iris hamartoma (Lish-csomak), kettd vagy tobb

(sontelvaltozasok (corticalis dysplasia)

NFT gén mutdcidjanak jelenléte egy elsgfoku rokonban

2. tablazat. A Li—-Fraumeni-szindroma kritériumai

45 éves kor el6tt diagnosztizdlt sarcoma és

eqy elsdfokd rokon (sziild, testvér, gyermek) 45 éves kora el6tt diagnosztizdlt
barmilyen daganat és

eqy elsé- vagy masodfokd rokon (nagynéni, nagybdcsi, nagysziilg, unoka,
unokatestvér) 45 éves kora el6tt diagnosztizalt barmilyen daganat vagy

barmely életkorban felismert sarcoma

3. tdblazat. A Rothmund-Thomson-szindréma jellemzéi

Lassd novekedés, alacsony termet

Csontdeformitdsok

B6r- s csontdaganatokra valé hajlam (laphdm- és basalsejtes carcinoma,
0steosarcoma)

Fiatalkori cataracta

Ritkds vagy hidnyzd haj, szemolddk, szempilla (Idsd 3. dbra)

Fog- és koromeltérések (Idsd 4. dbra)

Poikiloderma (teleangiectasiak, bérathrophia, foltos béreltérések és rash) (Idsd
5. dbra)
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1. dbra. Neurofibréma

ban részestilt (2009. 09. 29.-10. 20.). A lokalis kitjulas miatt
6 ciklus VIP kemoterapiat (etoposid+ifosfamid-+cisplatin)
(2009. 12. 04.-2010. 05. 11.), majd tovabbi progresszié miatt
3 széria DTIC (dacarbazin) kezelést adtunk 2010. 09. 08.-11.
11. kozott. A diagnozistol szamitott 22 hénapos volt a tul-
élése.

A Recklinghausen-szindromas paciensek kozott rit-
kasdgnak szamit a 2008. 05. hoban diagnosztizalt duplex
emlétumoros (high grade comedo DCIS + apocrin DCIS)
47 éves nébetegiink. Miitétet kovetden adjuvansan 6 szé-
ria FEC (5-fluorouracil+epirubicin+ciklofoszfamid) ke-
moterapiat kapott, majd progresszié miatt tovabbi 6 ciklus
TAX+CBP (paclitaxel+carboplatin) kezelésben részesiilt.
Az ezt kovetd kontroll soran észlelt tovabbi attétek miatt 3
széria MMM (mitoxantron+mitomycin+methotrexat) ke-
zelést adtunk. Betegsége tovabbi lasst progresszioban volt,
jelenleg vinorelbinterapiaban részesiil. Eddig 54 hoénapos
a tulélése.

Még ritkabb sarcomatipust diagnosztizaltak 2004.
02. hoban azon férfi betegiinknél, akinél lagyrésztumor-
eltavolitas tortént: a hisztoldgia extraossealis osteosarcomat
igazolt. Posztoperativ besugarazast kovetéen 2004. 04. ho-
ban lokalis recidiva miatt reoperacid valt sziikségessé, amit
ismételt sugarkezelés, valamint 2 széria COSS protokoll (1.
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fazis: epirubicin+cisplatin, 2. fazis: methotrexat) szerinti ke-
moterapia kovetett. A beteg jelenleg is komplett remisszio-
ban van (CR), a remisszi6 id6tartama 119 honap.

A Li-Fraumeni-szindréoma (1, 2, 5) autoszomalis do-
minans 6roklédést betegség. Igen ritka: eddig vilagszerte
kevesebb mint 400 csaladot azonositottak. Az LFS-ben
szenvedd csaladok 70%-andl a p53 gén mutdcidja mutat-
hat6 ki, néhany csaladndl a CHEK2 gén mutaciéjat is le-
irtak. Nem ismert, hogy rakkockazat tekintetében van-e
kiilonbség a fenti gének mutacidjaban érintettek kozott.
Diagnézisa ugyancsak klinikai tiinetek alapjan torténik,
a 2. tdbldzatban felsorolt harom kritérium egyideju telje-
stilése esetén.

Li-Fraumeni-szindromas betegiink 18 esztendds volt,
amikor 2010. 11. hoban mellkasfali osteosarcomadjat felfe-
dezték. A képlet mutéti eltavolitdsa utan 4 ciklus COSS pro-
tokoll (1. fazis: epirubicin+cisplatin, 2. fazis: methotrexat)
szerinti kemoterapiat kapott 2011. 01. 21.-07. 13-ig. 2011. 08.
héban kontrollvizsgalatok lokalis recidivat igazoltak, amely
miatt ismételt miitét tortént. A tiinet- és panaszmentes be-
teg ezt kovetden az alternativ medicina felé fordult, 1atoko-
riinkbdl kikeriilt.

A Rothmund-Thomson-szindroma (2, 4-7) (poikilo-
derma congenitale) autoszomalis recessziv betegség, az ed-
dig targyalt kérok koziil a legritkabb: az irodalom csak 300
esetet emlit. Az esetek 2/3-dban kimutathaté az RECQL4
gén (8q24.3) mutacidja, a maradék 1/3 esetében ismeretlen
az ok, de feltételezik a fenti gén miikodését befolyasolé masik
gén érintettségét. Néhany esetben kromoszomaeltéréseket
is azonositottak, els6sorban a 7. és 8. kromoszéman. Ugyan-
csak az RECQL4 gén mutdcidja okozza a Baller-Gerold- és
a Rapadilino-szindromat is, ezért felmeriilt, hogy a harom
korkép voltaképpen egyetlen szindréma kiilonb6z6é megje-
lenési formdi volnanak. A kozolt esetek 10%-dnal fordult elé
osteosarcoma. A 3. tdbldzatban gyujtottitk dssze a betegség
jellemzdit.

Fiatal betegiinknél (28 éves férfi) mar serdiilékorban bal
oldali als6 végtagi osteosarcomat diagnosztizaltak (2001.
06.). Mutét és COSS protokoll (1. fazis: epirubicin+cisplatin,
2. fazis: methotrexat) szerinti kezelés utin komplett re-
misszioba keriilt. 2009. 03. héban mésodik primer tumor-
ként a jobb alszaron jelentkezett osteosarcoma. Ennek
matéti eltdvolitdsa utdn mddositott COSS protokollt (1.
fazis: epirubicin+cisplatin, 2. fazis: cisplatin+ifosfamid)
alkalmaztunk (2009. 04. 20.-11. 21.), amely utan ajabb re-
misszios fazis kovetkezett. 2012. 03. hoban a bal kényok
patologids torése a betegség kitjulasat jelezte. Négy szé-
ria CBP+VP (carboplatin+etoposid) kemoterdpia utdn lo-
kalis irradiaciot kapott. 2012. 10. hoban tortént kontroll-
vizsgalat mediastinalis térfoglalds felbukkandsat jelezte.
Mellkassebészeti konzilium primer mitétet nem javasolt,

2. abra. Café-au-lait

3. abra. Rothmund-Thomson-szindréma: ritkds vagy hidnyzé
haj, szemdldok, szempilla
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5. dbra. Rothmund-Thomson-szindréma: poikiloderma

R 0 TP o

a képlet besugarazdsa 2012. 11. 19.-12. 21. koz6tt 50 Gy do-
zisban megtortént, majd 2013. 02. héban a mellkasfali be-
sugarzas komplettalasat végezték 24 Gy dozissal, valamint
a jobb oldali V. borda patologias torését is irradialtak 19,8
Gy dozissal. A beteg eddigi tulélése 137/44 hénap.
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MEGBESZELES

A fenti esetek reprezentativ keresztmetszetét kivantdk
adni a daganatszindromak és genetikai betegségek daga-
natos elfajulassal jard esetei jelentette kihivasoknak. Az
alkalmazott protokollok megegyeznek a prediszpozicié
nélkiiliek kezelésénél hasznalatosakkal. Az e kezelések
mellett tapasztalt eredmények alig térnek el a genetikai
betegségben nem szenved6kétdl, amint ezt a tulélési ada-
tok is mutatjak. Tekintettel az egyes korképek rendkiviili
ritkasdgara, tovabbi széleskor(i adatgytijtés sziikséges az
esetleges daganatszindroma-specifikus terapias modsze-
rek optimalizalasara.
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