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A természetes regulativ T sejtek szerepe atopias dermatitisben

The role of natural regulatory T cells in atopic dermatitis

GASPAR KRISZTIAN DR.', BARATH SANDOR DR.>, KAPITANY ANIKO DR.',
SZEGEDI ANDREA DR.!

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Borgyogyaszati Tanszék,
Bérgydgydszati Allergolégiai Tanszék'
Debreceni Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, Labormedicina Intézet’

OSSZEFOGLALAS

Az atépias dermatitis (AD) egy kronikus, remissziokat
és relapszusokat mutaté, kifejezett viszketéssel jaro, nem
fertozd, gyulladasos bdrbetegség. A novekvd ismeret-
anyag segit megérteni a betegség kialakuldsdnak hatteré-
ben dllo, klinikailag is relevdns patofiziologiai eseménye-
ket. A szerzdk bemutatjik a természetes regulativ T
(nTreg) sejteket, és az AD kialakuldsdnak hdtterében allé
immunologiai folyamatokban jatszott szerepiiket. Az nTreg
sejtek szamdnak valtozdsai fontos indikdtorai a betegség
silyossaganak. Emellett a sejtek funkciojanak zavara is
megfigyelhetd az atopids mikrokornyezet hatasdra.

Kulcsszavak:
atopias dermatitis - regulativ T sejtek -
Staphylococcus enterotoxin B

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, non-contagious,
pruritic inflammatory skin disease showing frequent
remissions and relapses. The expanding knowledge about
the disease helps to understand the clinically relevant
pathophysiological processes behind the development of
the disorder. The authors present the natural regulatory T
(nTreg) cells and their role in the immunological
alterations in AD. The changes in the number of nTreg
cells are important indicators of the severity of the
disease. Besides the functional impairment of nTreg cells
is apparent in the atopic microenvironment.

Key words:
atopic dermatitis - regulatory T cells -
Staphylococcus enterotoxin B

Az atdpids dermatitis (AD) egy gyakori, krénikus lefo-
lyast mutatd, remisszidkkal és fellangolasokkal kisért
gyulladasos bérbetegség, melyet a bdr szarazsaga és kife-
jezett viszketése jellemez.

Szamos vizsgalat eredménye segitette a betegség pato-
mechanizmusanak megértését, de a pontos részletek maig
sem tisztazottak. Az AD egy multifaktoridlis betegség,
hatterében genetikai prediszpozicio talajan a fiziko-kémiai
bérbarrier sériilése, valamint a természetes és szerzett im-
munvélasz zavara (beleértve az immuntolerancia eltéré-
seit) jatszik szerepet, ahol a tiinetek kialakulasat kiilonbo-
z6 kornyezeti faktorok (pl. allergids szenzitizacié és mik-
robialis elemek jelenléte) is sulyosbithatjak (1, 2).

Az immunvalasz szabalyozasaban fontos szereplfk a
regulativ tulajdonsdggal rendelkezd T sejtek. Az egyik
ilyen sejtcsoport a forkhead box P3-t (FOXP3) expressza-
16 CD41TCD25""FOXP3™" természetes (natural) regula-
tiv T (nTreg) sejtek csoportja, melyek szerepe intenziv
kutatasok targya AD-ben. Ugyanakkor az nTreg funk-
cidk jellemzGire vonatkozd vizsgélati eredmények el-

Levelez6 szerz6: Dr. Gaspar Krisztian
e-mail: nurk7@freemail.hu

lentmondasosak a betegségben. Cikkiink az nTreg sejte-
ket és az AD kialakuldsdban betoltott szerepiiket mutat-
ja be.

Az adaptiv immunmechanizmusok valtozasai
AD-ben

Az AD immunmechanizmusainak megértéséhez elen-
gedhetetlen a szerzett immunvalasz résztvevdinek, kozii-
liik is els6sorban a T sejteknek az ismerete. A T lymphocy-
tak kozponti szerepet jatszanak a betegség lefolyasaban. A
bort infiltralé T sejtek kozott nagy szamban taldljuk a bdr
(cutan) lymphocyta-asszocidlt antigén (CLA)* memoéria és
effektor T sejteket, melyekre a betegség akut fazisdban a
bdrben a barrier defektus kovetkeztében fenntartott T hel-
per 2-tipusi (Th2) citokin termelés (interleukin(IL)-4, IL-
5, IL-13) jellemzd (3). MegfigyelhetSk azok az egymasra
kolcsonosen haté €s egymast erésitd események, miszerint
a Th2 tdlsdlyu gyulladas elGsegiti a barrier karosodésat, il-
letve a sériilt barrieren keresztiil atjuté kifejezett allergén
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expozicié Th2 tilsilyt idéz el6. Az AD krénikus fazisa so-
ran a bérben mar nem csupan Th2 sejtek detektalhatok, ha-
nem a Th2 sejtek mellett fontos szerepet jatszanak a Thl
és Th22 sejtek is (1, 4). A vérben a bifazisos Th eloszlds a
borrel ellentétben nem jellemzd, itt Th2 tulsily figyelhetd
meg a betegség akut és kronikus szakaszaban is.

Az immunoldgiai barrier AD-ben lejatsz6dé valtozdsai-
nak részletes megismerése napjainkban uj terdpidk kifej-
lesztéséhez vezetett. Ilyen, jelenleg III. fazisu klinikai
vizsgdlatokban tesztelt bioldgiai terdpids kezelés az anti-
IL-4R ellenes antitest (dupilumab), mely mind az IL-4,
mind az IL-13 hatdsat blokkolja, ezdltal gyors és jelentGs
javuldst hozva a sulyos klinikai tiineteket mutatd, terdpia-
refrakter AD betegeknek (5).

A természetes regulativ T sejtek

A jol mikodd immunrendszer alapvetd feladata, hogy
felismerje a sajat és az idegen antigéneket, megkiilonboz-
tesse az artalmas és az artalmatlan behatasokat, és ezek
alapjan kontrolldlja az immunvalaszokat (a kdros strukti-
rak ellen védekezzen a szervezet, mig a sajat struktdrakat
tolerdlnia kell). A patolégids immunreakcidk akdr immun-
deficiencidhoz, akar tulzott immunvalaszhoz is vezethet-
nek. A folyamatok szabdlyozdsdban van szerepe a Treg
sejteknek is, melyek a periférids immuntolerancia fontos
elemei. Feladataik kozé tartozik az autoreaktiv sejtek mi-
kodésének szuppresszdldsa, az immunoldgiai tolerancia
kialakitdsa (6).

A Treg sejtek egészséges felndttekben a CD4™ sejtek 5-
10%-4t teszik ki. A sejteknek 3 f6 csoportja ismert (kialaku-
lasukat az /. dbra mutatja be): a transzformalé novekedési

Thymus

CD4+CD25 naive T sejt

Perifériasvér

Trl sejt Th3 sejt CD4*CD25*FOXP3*
Indukalt regulativ  Indukalt regulativ  Indukalt regulativ
T sejt T sejt T sejt

1. abra

A CD4™ regulativ tulajdonsaggal rendelkezé T (Treg) sejtek formai

faktor-f (transforming growth factor-f) termel6 TGF-
BYFOXP3~ Th3 sejtek, az IL-10 termels IL-10t FOXP3"
immunszuppressziv Trl sejtek, valamint a CD41 CD25":"
FOXP3™" Treg sejtek (7, 8). Ez utébbi nTreg sejtek részt
vesznek az allergénspecifikus immunvélasz, igy a normél
immunhomeosztazis szabdlyozdsdban €s az antigén prezen-
talo sejtek, effektor T sejtek €s hizdsejtek gatlasaban is (9-
jat, proliferacidjat, citokin szekréciéjat, migracidjat is. Ezen
tilmenden az aktiv nTreg-ek feladata az autoaggressziv
lymphoproliferativ betegségek kialakuldsanak megel6zése,
az immunvdlasz moduldldsa infekcidk, autoimmun folya-
matok, malignus betegségek kialakuldsa soran (12).

Az nTreg sejtek 1étrejotte a thymusban kétlépcsos fo-
lyamat eredménye. El8szor a T sejt receptor szigndl CD25
upreguldciét okoz, létrehozva az nTreg prekurzorokat,
majd az IL-2 szigndl a FOXP3 expresszidjahoz vezet (6).
A humadn nTreg sejtek a CD25 antigént fokozott mérték-
ben expresszéljidk (CD25™") szemben a CD25"" sejtek-
kel, és szuppressziv tulajdonsdgokkal csak a CD25™" sej-
tek rendelkeznek. A CD25™ sejtek tehat nem kizar6lag re-
gulativ sejtek, kozottiik lehetnek effektor funkcidkkal bird
sejtek is.

A regulativ funkcié kimutatdsa ugyanakkor igen nagy
technikai kihivas, mert nincs olyan kizardlagos és specifi-
kus marker az nTreg sejteken, amely akar fenotipusukat,
akdr funkciéjukat vagy aktivitdsuk mértékét tiikrozné. A
regulativ T sejtek azonositdsdra a legelterjedtebb mddszer
az 4ramlasi citometria. Napjainkban a fent emlitett CD4
és CD25 markerek mellett a Treg sejtek azonositdsdhoz
hasznalt, leginkdbb elfogadott molekula a FOXP3 transz-
kripcids faktor jelenlétének, tovabba a CD127 sejtfelszini
molekula alacsony expresszio-
janak detektaldsa. Pontosabb
meghatdrozast tehet lehetévé a
FOXP3 16kusz demetilaltsaga-
nak kimutatdsa. Ez a mddszer
identifikdlhatja a szuppresszor
funkcidval rendelkez$ sejteket
(13), habar emberben a FOXP3
onmagdban kevésbé meghataro-
z6 a regulativ tulajdonsaggal bi-
10 sejtek kimutatdsdban (6).

Ismert tulajdonsag a T sejtek
plaszticitdsa is, azaz nem min-
den T sejt alcsoport végérvé-
nyesen differencidlt, hanem a
sejtek plasztikusak, és megval-
tozott gyulladdsos milieu-ben a
mikrokornyezettdl fiiggden ké-
pesek a memoéria T sejtek kii-
lonféle fenotipust és funkcidt
felvenni” (14). Igy az nTreg
sejtek képesek akar Th2 sejtté
alakulni a FOXP3 expresszi6
csokkenése dltal (15). A folya-
mat forditva is végbemehet, va-
lamint egyéb effektor T sejtek

CD4*CD25*'FOXP3*
Természetes regulativ
T sejt (nTreg)

CD4*CD25*FOXP3*
Természetes regulativ
T sejt (nTreg)
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irdnyéba is lejatszodhat. A folyamatban kdzponti szerepet
jatszik a TGF-p. Az nTreg sejtek kialakuldsa 3 f6 mecha-
nizmus szerint torténhet. A sejtek nagy része a thymus-
ban alakul ki (,,thymus” nTreg-ek). Ezek a FOXP3™" sej-
tek mar érésiik sordn megszerzik regulativ irdnyu elkote-
lezettségiiket, de emellett — példaul mikrobidlis antigéne-
ket bemutaté CD103% dendritikus sejtek hatdsara — a pe-
riféridn is végbemehet az nTreg-ek kialakuldsa (,,perifé-
rids” nTreg-ek) (16), tovabba a hagyomanyos CD4* Th
sejtek TGF-p jelenlétében a T sejt receptor stimuldcié ha-
tasdra ,,indukdlt” Treg-eket hozhatnak 1étre in vitro, mely
folyamat az effektor T sejtek citokin indukalt differencia-
ci6jadhoz hasonléan torténik. Az igy 1étrejott differencidlt
Treg-ek a fenotipusban hasonl6 T effektor sejteket regu-
laljak (12, 17).

Az nTreg sejtek szerepe AD-ben

A Treg-ek emberben fiziologids koriilmények kozott
nemcsak a periférids vérben és a nyirokszervekben for-
dulnak eld, hanem szdmos olyan struktirat hordoznak
felsziniikon, melyek a bdrbe valé vandorlasukat segitik
eld, ezdltal mintegy sugallva szerepiiket az immunszaba-
lyozasban bdrgyulladds sordn. Ugyanakkor mégis kevés
ismerettel rendelkeziink az nTreg sejtek szerepérdl és
funkci6jardl atépids bérben. Erdekes megfigyelés, hogy a
FOXP3 gén mutécidja esetén nem keletkeznek nTreg-ek,
és hidnyukban immundiszreguldcié, polyendokrinopa-

thia, enteropathia, X-hez kotott szindréma alakul ki, ahol
AD-szeri tiinetek (sulyos eczema, eosinophilia, emelke-
dett immunglobulin (Ig)E szint, allergids 1éguti betegsé-
gek, ételallergia) is megjelennek (18). Ezen betegség
megfigyelése vezetett ahhoz a kérdéshez, hogy vajon az
nTreg-ek szambeli és/vagy funkciobeli valtozasai szere-
pet jatszanak-e az AD kialakuldsdban (6, 8, 19)?

Kevés €s ellentmonddsos eredményeket bemutaté hu-
man vizsgalat tortént az nTreg szdm és funkcié meghata-
rozasara AD-ben. Tejfehérje allergidsokat vizsgalva a pe-
riférids vérben nem taldltak eltérést az nTreg szdmban €és
funkciéban, ugyanakkor atépids hajlamot mutatd betegek-
ben a pollenszezon idején alacsonyabb allergén-specifikus
nTreg szamot mértek a vérben (20). A felndtt AD popula-
ciéban szdmos vizsgilat a keringd CD4TCD25™:"
FOXP3* nTreg sejtek magasabb szamait irta le és azok
pozitiv korrelacidjat a betegség sulyossidgaval, tovabba
feltételezték, hogy ezek a sejtek nem miikodnek megfele-
16en (6, 21-23). Mas kutatocsoportok azonban az egészsé-
ges donorpopuldcioban taldlt nTreg szimmal megegyezd
mennyiségl sejtet taldltak AD betegek periférids vérében
(24). Sajat vizsgdlatainkban a periférids vérben karakteri-
zaltuk az nTreg-ek, ezen beliil a specidlis, borbe érkezd
nTreg sejtek komplex mennyiségi és funkciondlis valtoza-
sait AD betegekben (25). Azt taldltuk, hogy a regulativ
funkciéval rendelkezé nTreg és a bérbe vandorlé CLA™
nTreg sejtpopuldciok szazalékos eléforduldsa szignifikan-
san emelkedett volt AD betegek periférids vérében az

allergén microbialis toxin
(SEB)
* B6r barrier diszfunkcié
AD bér * Karosodott természetes immunitas
» Gyulladas =«
l Megjelenés a
periférias vérben
SFB = - CD4*CD25°rientFOX P3¢
Nincs szuppresszié nTreg sejt indukcié AD stilyossagi
/\ markerek
FOXP3 FOXP3' Th2-szer(i
iTreg effektor sejtek
I
2. dbra

A CD4*CD25brightroxp3+ nTreg sejtek feltételezett szerepe AD-ben. Az atépids borfelszinen 1évd allergén és
bakterialis stimulusok gyulladdshoz vezetnek, mely a FOXP3* T sejtek helyi indukci6jat okozza. Ezek a sejtek lehetnek
regulativ funkcidval rendelkezé indukalt Treg-ek, melyek funkcidjat a folyamatos SEB jelenlét elnyomhatja tovabbi
borgyulladdshoz vezetve. Emellett a FOXP3™ sejtek lehetnek dtmeneti Th2-szert effektor sejtek is, amik énmagukban
is elésegithetik az at6pids bérgyulladdst. A periférias FOXP3t sejtek mennyisége mérhetd, mely adat informaciét adhat
a betegség silyossagarol. (SEB: staphylococcus enterotoxin B; TSLP: thymus stromalis lymphopoetin)
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egészséges kontrollokhoz képest, és szignifikdns korrela-
ciot mutatott a betegség sulyossdgi paramétereivel (25).

Hasonléan az el6z6ekhez az atdpids gyulladdsos borben
talalt nTreg sejtvizsgdlatok eredményei is igen ellentmon-
ddsosak. Mig az egyik vizsgdlat nem taldlt nTreg sejteket
1€ziondlis AD bdrben (26), addig egy masik nagy mennyi-
ségli sejtet rt le a bérben (27). Sajat vizsgalataink szerint
a CD4tCD25tFOXP3% nTreg sejtek szignifikdnsan
emelkedett szamat taldltuk atépids brben, tovabba az at6-
pids rahelyezési teszt (atopy patch test) pozitiv AD bete-
gek biopszidiban olyan epidermdlis sejtaggregatumokat
figyeltink meg, melyek szoros kapcsolatot mutattak a
FOXP3* nTreg sejtekkel, utalva ezen sejtek AD kialaku-
lasdban betoltott elengedhetetlen szerepére (28).

Az AD betegek nagy szazalékdban irtak le Staphylo-
coccus aureus kolonizaciét. Az nTreg sejtek funkcidinak
véltozasait AD-ben vizsgdlva lefrtdk, hogy S. aureus jelen-
1étében a regulativ sejtek elvesztették az effektor T sejteken
valé szuppressziv hatdsukat (21). Kordbbi vizsgalatainkban
funkciondlis tesztekkel azt is bizonyitottuk, hogy az nTreg
szuppresszor funkcids aktivitds homeosztatikus koriilmé-
nyek kozott az atpids betegekben megtartott, de dézisfiig-
g6 staphylococcus enterotoxin B (SEB) stimul4ci6 hatdsara
karosodik (nTreg sejtek masodlagos funkcidzavara), és a
sejtek elveszitik szuppressziv képességiiket mind az AD
betegekben, mind az egészségesekben (25). Azaz az egyént
koriilvevd mikrokornyezet (folyamatos SEB jelenlét a bete-
gek borén) jelenti a legnagyobb kiilonbséget a betegekben
az egészségesekhez viszonyitva (25, 29).

Az eddig kozolt tudomédnyos eredmények alapjan egy
hipotézis allithat6 fel az nTreg sejtek lehetséges szerepé-
16l AD-ben (2. dbra). Az alland6an jelenlévé allergén és
bakteridlis stimulusok szignifikdns effektor T sejt aktiva-
cidhoz vezetnek az AD betegek borében. A bdrgyulladds
soran a FOXP3™ T sejtek helyi indukcidja figyelhet meg.
Ha ezek a sejtek regulativ funkciéval rendelkez6 FOXP3™
indukalt Treg-ek (25), akkor az AD-ben tapasztalt folya-
matos SEB jelenlét elnyomja funkcidjukat tovabbi inten-
ziv bérgyulladdshoz vezetve. Ha ezek a sejtek dtmeneti
FOXP3" Th2-szerii effektor sejtek, akkor 6nmagukban is
képesek az atépids borgyulladds elOsegitésére. Ezek a
FOXP3™" sejtek a periférian megjelenve mérhetdk, és in-
formdciét adnak a betegség sulyossagardl (30, 31).

Osszefoglalas

A regulativ T sejtek fontos kontroll funkcidkat toltenek
be az immunoldgiai folyamatokban, habar pontos felada-
tuk AD-ben még nem teljesen tisztazott. Az allergids, au-
toimmun és krénikus gyulladdsos korképeket félresiklott
effektor T sejt medidlt immunvélaszok jellemezik, melye-
ket részlegesen magyardzhatnak az nTreg sejtek mennyi-
ségi és/vagy funkciondlis valtozasai is.

A regulativ sejtek heterogenitdsa és a specifikus sejtmar-
kerek hidnya miatt azonban a kiilonb6z8 vizsgalatok
nTreg-ek karakterizdlasara vonatkozé eredményei nehezen
osszehasonlithatok (6, 8). Bar kezdetben feltételezték az
nTreg sejtek alacsonyabb szdmdt periférids vérben AD so-
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rdn, az irodalmi adatok azt mutatjak, hogy a betegek véré-
ben az nTreg sejtek szdma emelkedett, és szamuk a beteg-
ség sulyossdgiaval pozitiv korrelaciot mutat, mely a
FOXP3* nTreg sejtek AD kialakuldsdban betoltott patoge-
netikai szerepére utal. A funkciondlis tesztek bizonyitjak,
hogy a betegek periférids vérében az nTreg sejtek primeren
megtartjdk szuppresszor aktivitdsukat, de SEB stimulus ha-
tasdra az egészségesekhez hasonldan elvesztik szuppressziv
képességiiket, azaz az egészségesekkel ellentétben, AD ese-
tén a regulativ sejtek funkcidjara a legnagyobb mértéki be-
folydssal a beteget koriilvevé mikrokdrnyezet van.

A munka elvégzéséhez az OTKA K108421 palyazat nyujtott se-
gitséget.
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AKkut generalizalt exanthemas pustulosis két eset kapcsan

Acute generalized exanthematous pustulosis with two case reports

HANYECZ ANITA DR.', KINYO AGNES DR.', KALMAN ENDRE DR 2,
GYULAI ROLLAND DR.!

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai K6zpont, B6r-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika',
Pécs, Magyarorszag
Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Patoldgiai Intézet’

OSSZEFOGLALAS

Az akut generalizalt exanthemds pustulosis akutan je-
lentkezd, ldzzal, kiterjedt erythemdaval, oedemdval, vala-
mint nem follicularis elrendezddésii, kiilondsen a hajlatok-
ra és végtagok hajlito felszinére lokalizdlodo, nagyszdamii
pustulaképzodéssel jaro korkép, melyet a szerzok két beteg
esete kapcsan ismertetnek. Kivdltasaért az esetek dontd
tobbségében gyogyszer-, leggyakrabban antibiotikumsze-
dés tehetd feleldssé. A prognozis jo, az etiologiai tényezd
elhagyasakor a bortiinetek gyors regresszioja varhato.

Tdrgyaldsra keriilnek a betegség diagnosztikai kritériu-
mai, ritkan fellépd, lehetséges szovodményei, a leggyako-
ribb kivalto gyogyszerek és azok koroki szerepét bizonyito
vizsgalati lehetdségek, a differencidldiagnosztikaban fon-
tosabb korképek, toviabba a szerzdk roviden dsszefoglal-
Jjak a betegség hdttérben allo, feltételezett immunolégiai
torténéseket is.

Kulcsszavak:
akut generalizalt exanthemas pustulosis -
adverz gyogyszerreakcio

SUMMARY

Acute  generalized exanthematous  pustulosis is
characterized by acute appearance of disseminated non
follicular  pustules on erythematous, oedematous
background located dominantly on body fold regions and
flexural surfaces, accompanied with fever. The disease is
discussed by presenting two case reports. In the vast
majority of cases it is caused by drugs, mainly by
antibiotics. The prognosis is good, rapid resolution of
skin symptoms takes places after withdrawing the
evoking drug.

The diagnostic criteria, rare complications, the most
common evoking drugs, diagnostic tools, and the main
differential diagnoses are discussed, furthermore, the
authors briefly summarize the possible immunological
background of the disease.

Key words:
acute generalized exanthematous pustulosis -
adverse drug reaction

Az akut generalizalt exanthemds pustulosist (AGEP) els6-
ként Beylot és munkatdrsai irtdk le 1980-ban az akut gene-
ralizlt pustulosus psoriasisra nagyban emlékeztetd pustulo-
sus jellegli gydégyszerreakcioként (1). Az AGEP akutan je-
lentkezd, lazzal, kiterjedt erythemdval, oedemadval, valamint
apr6, nem follicularis elrendez6dést, kiilondsen a hajlatokra
és végtagok hajlité felszinére lokalizdl6dd, nagyszdmu
pustulaképzddéssel jaré korkép. A betegség kivaltasaért az
esetek dontd tobbségében gyodgyszeres eredet, leggyakrab-
ban antibiotikumszedés tehet6 feleldssé. A progndzis jo, a
pustuldk a gyégyszer elhagydsit kovetden, szupportiv terd-
pia mellett gyorsan regredidlnak (2).

Esetismertetés
L. beteg

A 64 éves ndbeteg testszerte jelentkezd erythemds alapd, nagy-
szamu pustuldk jelentkezése miatt keriilt felvételre. Anamnézisében

Levelez6 szerz6: Dr. Hanyecz Anita
e-mail: anitahanyecz@hotmail.com

polyvalens gydgyszer-, koztiik ciprofloxacin-érzékenység szerepel,
a bortiinetek el6tt 6 nappal uroinfekcié miatt alkalmazott norfloxa-
cin kezelés szerepel. A laboratériumi vizsgdlatokkal leukocytosis
(16600/mm’), balratolt vérkép és mérsékelten emelkedett CRP érték
volt észlelhetd. A pustula leoltdsa kérokozot nem igazolt. Szovettani
mintavétel nem tortént.

II. beteg

Az 50 éves férfibetegnél pharingitis miatt inditott amoxicillin/kla-
vulansav terapia kezdetét kovetéen egy nappal erythroderma alakult
ki, konyokhajlatban, combok hajlité felszinén, mellkason nagysza-
mu pustula megjelenésével kisérten (/. dbra). A beteg lazas allapot-
ban keriilt felvételre, laboratériumi vizsgdlatokkal leukocytosis
(18800/mm3), balratolt vérkép, kifejezetten emelkedett LDH- és
kreatininszint volt detektalhatd. A pustula leoltdsabdl baktérium nem
tenyészett ki. A szovettani vizsgadlat soran a hamban kifejezett neut-
rophil spongiosis, eosinophil leukocytdk, subcornealis pustulakép-
z6dés volt megfigyelhetd. A papillaris dermisben a capillarisokban,
illetve interstitialis jelleggel dontSen granulocytiakbdl all6 reakcid
volt lathaté (2. dbra).
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3. dbra
Az alsé végtag hajlité felszinén a pustuldk regreszidjat
kovetd hamlas (II. beteg)

A Sidoroff altal leirt kritériumrendszer alapjan (Sidoroff és mtsai.,
2001) mindkét beteg esetében az AGEP diagnézisa keriilt felllitds-
ra, az . beteg a kritériumok koziil 7, a II. beteg 9 kritériumnak felelt
meg egyértelmiien (/. tdbldzat). Szisztémas, nagyddzisi Kkorti-

1. dbra koszteroid és lokalis antiphlogisztikus terdpia hatdsara a pustuldk 3,

Axillaris hajlatban, felkar hajlité felszinén, erythaemds illetve 5 nap alatt hamlé maradvanytiineteket hatrahagyva regredial-
. . .. . o tak (3. dbra).

alapon nagyszdmu, nem follicularis jellegt, konfluald A késSbbiekben a II. beteg esetében amoxicillin/klavulansavval

pustula (II. beteg) epikutdn tesztelés tortént (20 mg/ml koncentraciéban hidrofil, il-

letve vazelin alapu készitményekben, 48 6rds okklizioban), mely-
nek soran mind a 48, mind pedig a 96 dras leolvasds soran pozitiv
eredményt (izomorf reakcié) kaptunk (4. dbra). A teszt egyértel-
mi pozitivitdsara tekintettel a 7. napon torténd leolvasastol elte-
kintettiink.

2. dbra
A hamban kifejtett neutrophil spongiosis,
eosinophilek, subcornealis pustulaképzddés,
a papillaris dermisben dontéen granulocytakbdl allé
reakci6 lathaté (HE, 20x)

Az AGEP diagnosztikus kritériumai ! 1. beteg 2. beteg
1. Pustuldk jelenléte v v
2. Erythema v v
3. Jellegzetes lokalizécio Hajlité felszinek  Hajlit felszinek
4. Pustulak eltiinését kovetd hamlas v v
5. Akut megjelenés (10 nap) 6 nap 1nap
6. Tiinetek gyors regresszidja (<5 nap) 3 nap 5nap
7.4z (238 °C) - v
8. Leukocytosis (27000/mm3) 16600/mm? 18800/mm? 4. dbra
Salelemetes shvenanitcp = ¥ Epikutén tesztelés a II. beteg esetében
1. tabldzat Balra: pozitiv eredmény amoxicillin/klavulansavval
Sidoroff és mtsai. 2001 (20 mg/ml konventraciéban — fent hidrofil,
A kritériumok koziil az I. esetben 7, lent vazelin alapi készitményben).
aIl. esetben 9 teljesiil Jobbra: negativ kontroll a vivéanyagokkal
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Megbeszélés

Az AGEP akutan jelentkezd, 14zzal, kiterjedt oedema-
val, erythaemdval kezd6d6 megbetegedés, melyet nagy-
szamu, dontden a hajlatokra és a végtagok hajlité felszi-
nére lokalizal6do, nem follikularis eloszlasu, steril, <Smm
atmér6jl pustula megjelenése kovet. Ritkdn erythaema
multiforme-szerd target 1€zidk, vesiculdk, hdlyagok és
purpurdk is eléfordulhatnak (2, 3). Kezdete tipusosan igen
gyors, altalaban 1-3 nappal a gydgyszer bevezetése utdn
jelentkezik. Az esetek 25%-4ban nydlkahdartya érintettség
el6fordulhat, mely altaldban enyhe és csak egy lokaliza-
ciéban észlelhetd. A tenyerek, talpak dltaldban megkimél-
tek. A pustuldk idénként dsszefolyhatnak pseudo-Nikolsky
jelenséget képezve. A folyamat onkorldtozé jellegl, a
prognézis jo, a gyogyszer elhagydsat kovetden a pustuldk
hamlas hatrahagydsdval éltalaban 1-2 héten beliil felszi-
védnak. Szisztémds érintettség nem jellemzd, de ritkdn
lymphadenopathia, hepatosplenomegalia, enyhe vesekaro-
sodas elfordulhatnak, melyek szintén spontidn gyégyul-
nak a kivalté tényez6 eliminalasat kovetden. Eletet veszé-
lyeztet6 dllapot ritkan, leginkabb szekunder infekcié miatt
johet létre. A mortalids 5 % kortil van (2, 4, 5).

A pustuldk bakteriol6giai és mycoldgiai vizsgdlata jel-
lemzden negativ (2). Neutrophilia a betegek 80%-aban
észlelhetd, kisérd eosinophilidval (30%) vagy anélkiil (4,
5). A szovettani vizsgdlat sordn neutrophil, illetve eosino-
phil leukocytdkat tartalmazé subcornealis pustuldk, epi-
dermalis spongiosis, a papillaris dermis oedemdja, poli-
morf perivascularis infiltrdtum és a keratinocytdk fokalis
nekrézisa észlelhet6. Néhdny esetben leukocytoclasticus
vasculitisrdl is beszamolnak (2).

Az AGEP kivaltdsdban az esetek kozel 90%-aban
gyogyszerek tehetSk feleldssé. Leggyakrabban antibioti-
kumok, féként béta-laktam antibiotikumok és makrolidek
okozzak, de tobbek kozott kinolonok, tetracyclinek, ami-
noglikozidok, szulfonamidok, metronidazol, terbinafin,
kalcium-csatorna-blokkol6k, nem-szteroid gyulladascsok-
kent6k, paracetamol, furosemid, carbamazepin koéroki
szerepét is leirtdk (6). Az EuroSCAR (European Study of
Severe Cutaneous Adverse Reactions) tanulmany kétféle
mintdzatot ir le a betegség kezdetével kapcsolatban. Az

antibiotikumokra adott reakcié altaldban egy napon beliil
kezdddott, mig az Osszes tobbi gydgyszer esetében ezen
id6tartam atlagosan 11 nap volt. A kiilonbség oka, illetve,
hogy a héttérben esetleg elézetes szenzitizacié allhat-e,
tovabbi vizsgalatok targyat képezik (7). Nem gydgyszeres
eredetli, egyedi eseteket kozoltek parvovirus B19 infek-
cio, higany-, lakkexpozicid, illetve pdkcsipés kapcsén (6).

Habar a betegség pathomechanizmusa nem teljesen
tisztazott, szamos elmélet 1étezik erre vonatkozdan.
Britschgi és mtsai. T sejt-medidlt mechanizmust feltéte-
leznek, mely szerint az infiltrdlé gyégyszer-specifikus T
sejtek nagymennyiségli neutrophil-aktivdlé kemokint,
CXCLS-t termelnek, neutrophil-gazdag gyulladdsos reak-
ciot hozva létre. A T sejtek tovabbd interferon-y-t, inter-
leukin-4-et és interleukin-5-6t is szekretdlnak, melyek to-
vabbi eosinophil és neutrophil aggregiciot valtanak ki. A
T-helper sejtek valdszintileg a vesiculaképzddésért, a cy-
totoxikus T sejtek a helyi szovetdestrukciéért, a neutro-
phil granulocytdk pedig a steril pustulaképzddésért tehe-
tok felelGssé (8, 9). Mindezen torténéseket tehat feltehe-
téen egy kezdeti szenzitiz4ci6 el6zi meg, amely alapjan az
AGEP a késéi tipust (IV/d) hiperszenzitivitdsi reakciok-
ba sorolandé be (10). Egy masik lehetséges mechanizmus
szerint gyégyszer vagy infekci6 4dltal indukalt antigén-
antitest komplexek a komplement rendszert aktivaljak, és
ez okozza a neutrophilek kemotaxisat (11). Egy kordbbi
kozleményben az AGEP és a HLA-B*51 allél kozotti le-
hetséges kapcsolatrél szamolnak be, jelenleg azonban a
betegség szigortian HLA-fliggd entitdsa nem bizonyitott
(12, 13).

Mivel a patogenezisben a T sejtek kdzponti szerepet jat-
szanak, a kivalté szer azonositdsanak lehetséges mddjai a
lymphocyta transzformdécios teszt és az epikutdn tesztelés.
Ez ut6bbi sordn a feltételezett kivalté gydgyszerrel az iro-
dalomban ajanlott koncentraciéban 48 6ras okkliziét ko-
vetden a 48. és 96. éraban, valamint a 7. napon torténik a
leolvasas. II. betegiink esetében a Brockow és mtsai. dltal
ajanlott amoxicillin tesztkoncentraciét (20 mg/ml) alkal-
maztuk, azonban a fals reakcidok elkeriilése érdekében
ajanlott tobb koncentricio tesztelése (ez amoxicillin eseté-
ben 2,5-25 mg/ml kozotti tartomanyt jelent). Pozitiv eset-
ben az AGEP alapjelenségeihez hasonld, erythaemds ala-

AGEP

Psoriasis pustulosa

Dontéen hajlatok Generalizaltabb
Laz fennallasanak ideje Révidebb
30%-ban

2. tablazat
Az AGEP és az akut generalizalt pustulosus psoriasis differencidldiagnosztikaja
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pon megjelend pustuldk kialakuldsa varhat6. Az értékelést

bdviti tovabba a pozitiv epikutdn probabdl vett minta szo-

vettani vizsgdlata, melyben az AGEP-nek megfeleld hisz-

tologiai képet latunk (8, 14, 15, 16, 17, 18).

Differencidldiagnosztikai szempontbdl a két kérkép ha-
sonlésdga miatt legfontosabb az akut generalizalt pustulo-
sis psoriasistdl (von Zumbusch tipus) torténd elkiilonitése.
A szdvettani vizsgdlat sordn a dermisben vagy pustuldk-
ban 1év$ eosinophilek, nekrotikus keratinocytdk, neutro-
phil dermalis infiltrdcié jelenléte, illetve az epidermalis
psoriasiform eltérések hidnya jellemzéek az AGEP-re. A
differencidldiagnézisban a 2. tabldzatban feltiintetett szem-
pontok kozti kiilonbségek mind segitségiinkre lehetnek.
Fontos tovdbbd az AGEP DRESS-szindrématdl (drug re-
action, rash, eosinophilia, systemic symptoms), toxicus
epidermalis necrolysistdl, illetve subcornealis pustulosus
dermatosistdl (Sneddon-Wilkinson betegség) torténd
differencialasa (19).

Az akut generalizalt exanthemds pustulosis ritkdn els-
forduld, gyogyszer altal kivéltott adverz reakcid, melynek
ismerete fontos a gyakorlé bdrgydgydsz szdmdra. Mint
ahogy azt II. bemutatott esetiinkben ldthattuk, a kivalta-
sért felel6s gyogyszer azonositdsdnak egyik lehetséges és
egyszerlien kivitelezhet6 modja az epikutdn tesztelés. Dif-
ferencidldiagnosztikai problémat jelenthet, azonban felis-
merve a kérképet és minél elébb elhagyva a kivaltd
gyogyszert, a tiinetek gyors regresszidjara, j6 progndzisra
szamithatunk.
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Az oralis mucosa primer, indolens, intraepithelialis
gamma/delta T-sejt lymphomaja

Primer indolent intraepithelial gamma/delta T-cell lymphoma
of the oral mucosa
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OSSZEFOGLALAS

A cutan gammaldelta T-sejt lymphoma az érett cytoto-
xikus gammaldelta T-sejtek neoplasztikus proliferdcioja
agressziv lefolydssal. A szerzdk 78 éves beteget mutatnak
be, akinél ez a lymphoma ritka gingiva fekély formdjaban
manifesztalodott intraepithelidlis infiltracioval és indo-
lens lefolydssal. Felhivjik a figyelmet a T-sejt lympho-
mak szdjnydlkahdrtya eldforduldsdara és a gammaldelta
T-sejt lymphoma indolens lefolydsdra.

Kulcsszavak:
gamma/delta T-sejt lymphoma - oralis
lokalizaci6 - indolens lefolyas

SUMMARY

The cutaneous gammaldelta T-cell lymphoma is
neoplastic proliferation of mature cytotoxic gammal
delta T-cells with aggressive course. The 78 years old
patient is shown who has this lymphoma manifested in
the rare form of gingival ulcer with intraepithelial
infiltration and indolent course. The attention is called
to the occurrence of T-cell lymphomas in the oral
mucosa and the indolent course of the gammaldelta
T-cell lymphoma.

Key words:
gamma/delta T-cell lymphoma - oral
localisation - indolent course

A szajnyalkahartyara lokalizdl6dé primer T-sejt
lymphoma rendkiviil ritka. A kozolt esetekben rendszerint
a bdr vagy ritkdbban a gastrointestinalis traktus primer T-
sejt lymphomadjanak propagacidja talajan irtak le szajnyal-
kahartya részvételt a betegség termindlis szakdban. Myco-
sis fungoides vonatkozéasdban az ordlis részvétel mintegy
az esetek egy szdzalékdban fordult el6 (1-5). A kovetkezo-
ben primer, indolens, intraepithelidlis CD8+ szdjnyalka-
hartya lymphomat ismertetiink gamma/delta feno- és ge-
notipussal.

Esetismertetés

78 éves férfibeteg, akinél a fogorvosa a bal felsé maxillaris gingi-
vara kiterjedd elvaltozast vett észre. A beteg a 1€zi6 keletkezésére
nem emlékezett. Vizsgalatakor a maxillaris gingivan, a kzépvonal-
tol kissé jobbra 1,5 cm nagysagu, kissé infiltralt tapintatu, felszines
fekély volt észlelhets (1. abra). A szajnyalkahartya tobbi részén, ill.
a kiiltakarén lymphomadra utal6 elvéltozas nem volt, a tajéki nyirok-
csomoi nem voltak tapinthatok.

A 16zi6bdl incizids biopszia tortént, melynek szovettana a kovet-
kez6: A hyperplasids laphdm mucosiaban mononuklearis sejtszapo-
rulat lathaté tobbnyire pagetoid jelleggel. Az intraepithelialis

Levelez6 szerz6: Dr. Torok Laszlo
e-mail: laszlo.sz.torok@t-online.hu

1. dbra
Felszines fekély a maxillaris gingivan

lymphocytak hyperchromak, cerebriform maggal rendelkeznek €s a
hamot kiilonb6z6 magassagban, egyes helyeken a ham teljes széles-
ségében infiltraljak. Inmunmorfolégiai vizsgalattal az intraepitheli-
alis sejtek CD3+, CD8+, TIA-1+ fenotipusuak, mig a submucosa-
ban vegyes Osszetételd, kevert CD4 és CD8+ sejtpopulacio foglal
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2. dbra
A: Atipusos intraepithelidlis lymphocytdk akkumulacidja. B: CDS, C: TIA-1,
D: TCRgamma konstans lanc pozitivitasok. Eredeti nagyitdsok: x200

helyet. A TCR gamma génatrendez6dés vizsgalata monoklonalis T-
sejtek jelenlétére utal (2. dbra). Kivizsgélds: arckoponya, mellkas,
hasi és kismedencei CT, valamint a nyaki UH vizsgélat kéros teri-
mét nem abrazolt, a hasi UH a mdj jobb lebenyében cystosus elval-
tozast irt le. A laboratériumi vizsgalatokban csak az enyhe LDH
emelkedés emlitésre méltd. 3 honap milva megtortént a maradék
daganat eltavolitasa. A szovettani vizsgalat a korabbi leletnek meg-
felel6 epitheliotrop, cytotoxikus CD8+ T-sejt lymphomara jellem-
z0, atipusos lymphocyta beszlir6dést igazolt. Az ismételten elvég-
zett TCR gamma génatrendez6dés monoklondlis sejteket, és a TCR
gamma lanc pozitivitdsa gamma/delta fenotipust igazolt.

A betegnek az onkoteam sugarterdpiat javasolt, amelyet nem fo-
gadott el. 12 honapos kovetés alatt sem a szajnyalkahartyan, sem pe-
dig a b6ron tjabb lymphomadra utal6 tiinet nem jelentkezett.

Megbeszélés

Mycosis fungoides kapcsdn a betegség el6rehaladott
szakaszaban kialakul6 lymphomas manifeszticiok kifeké-
lyesedett, erythemds plakkok, ill. daganatok képében nyil-
vanulnak meg, de lehet leukopldkids forma is a nyelven
(2). A tiinetek leggyakoribb lokaliz4cidja a gingiva, a lagy
szdjpad és a nyelv (4). Kordbbi adatok szerint a CD8+ fe-
notipusndl lattak tobbszor ordlis részvételt (1). Differenci-
aldiagnosztikailag az intraoralis lymphomat egyéb malignus
daganatt6l (leukaemia), krénikus mycotikus infekciétol,
bakteridlis folyamatoktdl (syphilis, tuberculosis) és trau-
ma kovetkezményétdl kell elhatarolni.

Esetiink tobb kiilonlegességgel is rendelkezik, és no-
menklatdra kérdést is felvet. A lymphomdt primeren ész-
leltiik, csak ordlisan, a diagnézis feldllitdsakor egyéb bor,
ill. bels6 szervi lymphomat nem taldltunk. A lymphoma
CDS8+ cytotoxikus volt, és a ritka gamma/delta TCR ge-
notipussal rendelkezett. A lymphoma csak intraepithelia-
lis infiltracioval rendelkezett, és indolens lefolydst muta-
tott, legalabbis az egy éves megfigyelés alatt a gamma/
delta tipus ellenére. Ez arra utal, hogy a gamma/delta
lymphoma, legaldbbis bizonyos koriilmények mellet nem
sziikségszerlien agressziv, amelynek terdpids kovetkez-
ményei is lehetnek (6-7). Végiil felmeriil a terminolégia
kérdése is, hogy hogyan nevezziik az ilyen lymphoma-
kat? Vannak, akik a lymphoma helyett indolens lefolyas-
ndl inkdbb klondlis cytotoxikus T-sejt lymphoproliferativ
betegségrdl beszélnek, melynek a célja az agressziv keze-
Iések és a beteg felesleges izgalmainak elkeriilése.
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Neuroendocrin carcinoma cutan attéte az arcon

Cutaneous neuroendocrine carcinoma metastasis on the face
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OSSZEFOGLALAS

A boron jelentkezd malignus tumorok diagnos:ztikdja,
kezelése az onkodermatologiai elldatas szerves része. Az
arcon eldfordulé neoplasidak lehetnek primer bdrtumo-
rok, belszervi malignus folyamatok cutan metastasisai,
cutan lymphomdk és pseudolymphomdk, ritkdan sarco-
mdk.

A szerzdk egy 88 éves férfibeteg esetét ismertetik, akinél
az arci régioban rapid novekedést mutato tumor jelentke-
zett, mely klinikailag mind primer bdértumor, mind belszer-
vi neoplasia cutan metastasisanak lehetdségét is felvetet-
te. A pontos diagnozis feldllitasahoz szovettani, illetve im-
munhisztokémiai analizis tortént, mely neuroendocrin
carcinoma cutan metastasisdt igazolta.

Kulcsszavak:
neuroendocrin carcinoma - cutan attét -
arci lokalizacio

SUMMARY

The diagnosis and treatment of malignant tumours in
the facial area is an important part of oncodermatology
practice. Tumours of this site can be primary skin
tumours, cutaneous metastases of malignant neoplasms of
certain  internal  organs, cutaneous lymphomas,
pseudolymphomas, rarely sarcomas.

The authors report the case of an 88-year old male
patient who presented with a rapidly growing tumour in
the facial area. The clinical presentation suggested a
primary skin tumour or a cutaneous metastasis of a
neoplasm of an internal organ. The histological
examination and immunohistochemical analysis showed
neuroendocrine differentiation: cutaneous metastasis of
neuroendocrine  carcinoma with chromogranin A,
synaptophysin, CD 56, CD 117 positivity.

Key words:
neuroendocrine carcinoma - cutaneous
metastasis - facial area

Esetismertetés

A 88 éves férfibeteg anamnézisében évek 6ta ismert és kezelt hy-
pertonidn kiviil érdemi megbetegedés nem szerepelt. Elmonddsa
szerint egy éve észlelte az arc jobb oldaldn vérzékeny seb jelentke-
z€sét, mely az ut6bbi 1 hénapban hirtelen névekedésnek indult.

Haziorvosa 2014 augusztusdban a Szent Imre Koérhaz fiil-orr-
gégészeti ambulancidjara utalta, ahol a vérzékeny terimébdl szo-
vettani mintavétel tortént (II. sz. Patolégiai Intézet). A szdvettani
vizsgalat kissejtes karaktert tumort véleményezett, felvetette kis-
sejtes tiidGcarcinoma cutan metastasisanak lehetdségét. Mellkas-,
illetve arcrontgen vizsgalata koros eltérést nem mutatott, pulmo-
nolégus mellkas CT elvégzését javasolta, melyre a beteg nem
ment el.

2014 szeptemberében jelentkezett klinikdnkon, a jobb arcfélen a
temporalis és zygomaticus régidra is kiterjedden kb. 10x15 cm-es,
exophyticus, livid-erythemas, infiltralt, vérzékeny, részben porkkel
és varral fedett tumort észleltiink (/., 2. dbra). Dermatoszkopos
vizsgalattal bizarr morfoldgiaju, aberrans erek, lividvoros Grok vol-
tak lathatéak, melanocytaer eredetre utalé pigmenthdlot, csikokat,

Levelez6 szerz6: Dr. Gurzo Lilla Anna
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rogoket nem lattunk. A klinikai kép alapjan Merkel-sejtes carcino-
ma, B-sejtes lymphoma, basalioma lehetdsége is felmeriilt, de bel-
szervi tumor cutan metastasisat sem lehetett kizdrni, ezért ismételt
biopszia utan a szovettani vizsgalatot immunhisztokémiai analizissel
egészitettiik ki.

Szovettani vizsgdlata hematoxilin-eozin festéssel dermist infiltra-
16, sejtdis tumorszovetet mutatott, a tumorsejtek jellemzden kis mé-
retliek, kerekek, basophilak, minimalis cytoplasmajiak, tovabba he-
lyenként a sejtek kozott eosinophil, acellularis anyag volt lathaté (3.,
4. abra).

Immunhisztokémiai analizis sordn intenziv pozitivitds volt megfi-
gyelhetd pancytokeratinnal, CD56-tal, CD99-cel, CD117-tel, gyen-
ge pontszerl pozitivitdas Chromogranin A-val, synapthophisinnel, to-
vabba negativitds CK20-szal, CD20-szal, LCA-val, PAX5-tel, CD5-
tel, CD79a-val, CD3-mal, cyclin-D1-gyel, TTF1-gyel, TdT-vel.

A CK-20 negativitas kizarta a klinikum alapjan felmeriilt Mer-
kel-sejtes carcinoma, a CD20 és CD79 negativitisa a B-sejtes
lymphoma, mig a CD3 és CD5 negativitdsa a T-sejtes neoplasia le-
hetdségét. A chromogranin-A, synapthophisin, CD56, CD99,
CD117 pozitivitds a neuroendocrin eredetet tdmasztotta ald (3, 4,
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1.,2.dbra
A jobb arcfélen a temporalis és zygomaticus régiora is kiterjedéen kb. 10x15 cm-es, exopyticus, livid erythemas,
infiltrdlt, részben vérzd, részben porkkel fedett tumor

A?‘ L“.

3.,4. dbra
Dermist infiltrdlé sejtdis tumorszovet, kis méretd, kerek, basophil, minimadlis cytoplasm4ji tumorsejtek, helyenként a
sejtek kozott eosinophil, acellularis anyaggal. HE 250x, 400x

5, 13, 20). A szovettani és immunhisztokémiai vizsgalat alapjan a
patolégus kissejtes neuroendocrin carcinoma cutan metastasisat
véleményezte.

Kivizsgédldsa sordn laboratériumi leletei kozt elevalt LDH szin-
ten kiviil érdemi eltérés nem mutatkozott, kétiranyu mellkasront-
gen vizsgalata tovabbra sem igazolt koros eltérést, fej-nyaksebé-
szeti konzilium a kurativ sebészi elldtdsat nem talalta kivitelezhe-
tének. Hasi, kismedencei, nyaki, axillaris és inguinalis ultrahang

vizsgalatok kifejezett diffuz majlaesiot, tovabba a jobb supracla-
vicularis régiéban secunder folyamat (tobb megbomlott erezettsé-
gli, echoszegény nyirokcsomé 5-16 mm nagysdgban) jelenlétét
igazolta.

A primer folyamat tisztdzasa céljabol tovéabbi kivizsgélast tervez-
tiink, melybe a beteg nem egyezett bele, kontroll vizsgalatra nem je-
lentkezett. 2 hénappal kés6bb ismételt megkeresésiink sordn értesiil-
tiink arrdl, hogy betegiink otthondban exitalt, sectio nem tortént.
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Megbeszélés

Az arcon szamos malignus folyamat kialakulhat; a kré-
nikus napfényexpozicié kovetkezményeként a malignus
bértumorok koziil leggyakrabban basaliomat, spinaliomat,
de nem ritka, hogy lentigo malignat, illetve lentigo maligna
talajan kialakult lentigo melanoma malignumot latunk.
Tovabba e lokalizdciéban a melanoma malignum egyéb
klinikai variansai, ritka bértumorok, pl. Merkel-sejtes car-
cinoma is el6fordulnak szamos praemalignus és benignus
1€zi6 mellett (1. tdbldzat) (2). A hajas fejbdrre és arci ré-

giéra belszervi neoplasidk is adhatnak cutan metastasist.
Ritka, hogy a bdrattét az elsé klinikai jel, azonban gyako-
ribb, hogy egy ismert tumor ad bdrmetastasist (1, 3, 15,
16, 17, 18, 19). A feji lokalizaciéban jelentkezd, cutan
metastasist ado belszervi tumorokat, illetve a cutan me-
tastasis el6forduldsi gyakorisdgat a 2. tdbldzatban tiintet-
tiik fel (1, 14, 15, 16, 17, 18, 19). Az arcon és hajas fejbo-
ron el6fordulé daganatok differencidldiagnosztikdja a
nagyfoku heterogenitds miatt sokszor nem konnyi feladat
(1. tabldzat). Esetiinkben az arci lokalizaciéban jelentkezd
carcinoid tumor cutan metastasisa, mint elsd diagnosztikai

Benignus bértumorok

Cystdk
Epidermalis cysta
Trichilemmalis cysta
Vellus haj cysta
Apocrin cystadenoma/hidrocystoma
Eccrin cystadenoma/hidrocystoma
Steatocystoma multiplex

Hdameredetii tumorok
Keratosis seborrhoica
Keratoacanthoma
Vildgossejtes acanthoma
Nagysejtes acanthoma
Warty dyskeratoma

Borfiiggelék daganatok
Trichoblastoma
Trichoepithelioma
Pilomatricoma
Desmoplasticus trichoepithelioma
Trichilemmoma
Trichoadenoma
Trichofolliculoma
Pilar sheath acanthoma
Invertalt follicularis keratosis
Trichodiscoma

Egyéb
Solaris lentigo
Benignus lichenoid keratosis
Lipoma
Cutan myxoma
Melanocytds naevusok
Naevocytas naevusok
Vascularis malformacidk
Neurofibroma

Verejtékmirigy eredetii daganatok
Cylindroma
Syringoma
Eccrin poroma
Vildgossejtes (clear cell) hidradenoma
Syringocystadenoma papilliferum
Eccrin spiradenoma
Chorioid syringoma
Moll-mirigy adenoma

Faggyumirigy daganatok
Sebaceus hyperplasia
Sebaceus adenoma

Kotdszoveti eredetii tumorok
Fibroma molle
Dermatofibroma
Papula fibrosa nasi
Fibromatosisok
Angiofibromak

Ereredetii bértumorok
Pyogen granuloma
Epitheloid haemangioma
Haemangioma
Senilis/cherry angioma
Lymphangioma circumscriptum

Izomeredetii benignus tumorok
Leiomyoma
Haratcsikolt izom hamartoma

Praecancerosisok és in situ carcinomak
Keratosis solaris/actinicus keratosis
Morbus Bowen
Lentigo maligna

Malignus bértumorok
Basalioma
Spinalioma
Melanoma malignum
Merkel sejtes carcinoma
Fiiggeléktumorok:
Trichoepithelialis vagy tricholemmalis carcinoma
Porocarcinoma
Faggylimirigy carcinoma
Dermatofibrosarcoma protuberans
Cutan angiosarcoma
Cutan lymphomadk és pseudolymphomdk

1. tablazat
Az arcon és hajas fejb6ron el6fordulé benignus, praemalignus és malignus 1€zidk
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Belszervi tumorok cutan metastasisai jellemzd a carcinoid szindroma,
Primer folyamat Cutan metastasis elfordulasi mely alatt azon klinikai tiinetek
gyakorisaga (%) 0sszességét értjiik, amelyek nem el-
Eml§ carcinoma 69% sdsorban a tumor tomegével magya-
Colon carcinoma 9-19% razhatéak, hanem a tumor 4ltal ter-
Gyomor carcinoma 1-6% melt bioaktiv anyagok tdvoli hatdsa-
Endometrium carcinoma 1% val (3, 8, 9, 10, 11, 12, 21). Azon-
Tiid6 carcinoma 4-24% ban a legtobb neuroendocrin tumor
Vesesejtes carcinoma 3,30% nem termel olyan hormont, ami pa-
Neuroendocrin carcinoma <1% naszokat okozé tiinettel jdr, ilyenkor
Ovarium carcinoma 4% rendszerint a daganat szovettani
Cervix carcinoma <2% vizsgdlata, immunhisztokémiai ana-
Szdjiireg carcinoma 12% lizis perdontd.
Mellékvese carcinoma <1% Esetiinkben a neuroendocrin carci-
Prostata carcinoma <1% noma elsd tiinete az arci lokalizacio-
Pancreas carcinoma 0,48% ban jelentkezd cutan metastasis volt.
Hepatocellularis carcinoma <2% A primer folyamat tisztizdsdra ira-

2. tablazat

Az arcon és hajas fejbdron jelentkezd, cutan metastasist add belszervi tumorok,
illetve a cutan metastasis el6forduldsi gyakorisiga

pont extrém ritka entitas, tekintettel arra, hogy a carcinoid
tumorok a ritka malignus kérképek kozé tartoznak.

A carcinoid tumorok (NET — neuroendocrin tumorok)
ritka, lassan novekvd, rendszerint a daganat felismerésekor
mar attétekkel bird, a neuroendocrin rendszerbdl kiindulo
neoplasidk. Heterogén daganatok eltér6 megjelenéssel,
biolégiai viselkedéssel. Kiindulé sejtjeik a neuroendocrin
sejtek, melyek jellemzdje, hogy kiilonféle peptideket és
neuroaminokat szekretdlnak és tarolnak. Tdlnyomé tobb-
ségiik hormonadlisan inaktiv, tiineteket nem okoz, azonban
toredékiiknél a termelt bioaktiv anyagok jellegzetes tiinet-
egylittes, carcinoid szindroma kialakuldsat okozzak. A
WHO 2010-es kritériumrendszere szerint az osztalyozasuk
alapja az anatémiai elhelyezkedés, differenciacio és klini-
kai megjelenés (3, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 21).

A tumorok anatémiai elhelyezkedése alapjan két f6 lo-
kalizacio jellemzd: gastrointestinalis €s pulmonalis lokali-
zacid, ugyanis ezek a daganatok altalaban a gastroentero-
pancreaticus rendszerbdl (GEP-NET), illetve a bronchu-
sokbél, tiidébsl indulnak. Erinthetnek tovdbbd szdmos
belsd elvalasztasi mirigyet (pl. pajzsmirigy, mellékpajzs-
mirigy, mellékvese stb.), a periférids idegrendszert, uroge-
nitalis traktust (3, 5, 7, 10, 11, 12, 14, 21).

A Kklasszifikacié masodik szempontja a differenciacio:
jol differencialt NET sejtek nagy mennyiségii secretoros
granulummal rendelkeznek, ennek megfeleléen szamos
neuroendocrin markeriik van, mig az alacsonyan differen-
cidlt tumorok limitalt biomarker expressziét mutatnak.
F6bb biomarkerként a chromogranin-A, neuronspecifikus
enoldz (NSE) és synaptophysin emelendéek ki (6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 20, 21).

A klinikai megjelenés tekintetében funkcionalis (szek-
retoros tulajdonsagu, tiineteket okoz6: carcinoid szind-
roma) és nem funkciondlis (szekretoros tulajdonsaggal
nem rendelkezé, azonban tiineteket kozvetve jelenléte
és adott esetben metastasis képzése révén okozo) NET-
eket kiilonboztethetiink meg. A funkcionélis NET-ekre
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nyulé kivizsgdldst bar elinditottuk,
betegiink egyilittmikodésének hid-
nyaban komplettdlni nem tudtuk.

Az arcon és hajas fejb6ron jelent-
kez6 gyorsan novekvd, vérzékeny képletek minden
esetben felvetik malignitds gyanujat, azonban a pontos
diagnézis tisztdzdsdhoz a rutin hematoxilin-eozinnal
végzett szovettani vizsgédlaton tul egyéb modszerek —
igy az immunhisztokémiai vizsgdlatok — is sziikségesek
lehetnek.

A ritka facidlis régidban kialakult carcinoid tumor cutan
metastasisdnak bemutatdsaval a szerz8k az arci és fejbdri
lokalizacidban jelentkez6 daganatok differencidldiagnosz-
tikai nehézségeire szeretnék felhivni a figyelmet, tovabba
az immunhisztokémiai analizis elvégzésének fontossaga-
ra, mely esetiikben nélkiilozhetetlennek bizonyult az eg-
zakt diagn6zis feldllitdsdban.
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Pyoderma hatterében diagnosztizalt chronicus
myelomonocyter leukaemia — Esetismertetés

Chronic myelomonocytic leukemia behind pyoderma
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OSSZEFOGLALAS

A malignus haematolégiai betegségek igen gyakran
szovddnek valtozatos bdrtiinetekkel, létrehozva specifi-
kus (leukaemia cutis) és aspecifikus bdrléziokat (pl.:
paraneoplasticus  leukaemia—asszocidalt — szindroma).
Szerzdk egy 51 éves ndbeteg esetét ismertetik, akinek a
par hét alatt kialakult, pyodermdnak vélt bortiineteinek
hdtterében — az elvégzett rutin labor, valamint hisztolo-
giai és molekuldris genetikai vizsgalatok segitségével —
chronicus myelomonocyter leukaemia diagnézisdt alli-
tottdk fel. Az eset bemutatdsdaval a szerzdk arra hivjak
fel a figyelmet, hogy néha a bandlisnak tiind bortiinetek
hatterében siilyos korallapotok biijhatnak meg. A helyi
kezelésekre nem reagadlé szokdsosnak tiind bortiinetek
esetén a rutin laboratoriumi vizsgdlatoknak mindenkép-
pen létjogosultsaguk van, mivel a szisztémds betegségek
felismerését és a pontos diagnozis feldllitasat ezek eld-

segitik.

SUMMARY

Malignant haematological disorders usually occur with
various skin symptoms creating specific (leukemia cutis)
and non-specific skin lesions (for example paraneoplastic
leukemia-associated syndromes). We report a case of a
S1-year-old female who has been suffering from skin
lesions for a few weeks, mimicking pyoderma. Associated
with these atypical skin lesions, chronic myelomonocytic
leukemia was confirmed with histological and molecular
genetic tests. This case reveals that common cutaneous
skin lesions could be markers of underlying severe
diseases. Therapy — resistant cutaneous symptoms warrant
further histological verification and examinations. With
the presentation of this case, we wanted to emphasize the
importance of routine examinations, particularly in the
cases of local treatment — resistant skin lesions. Results
from routine laboratory tests can raise the possibility of
underlying systemic disease and can help to set up the
right diagnosis.

Kulcsszavak: Key words:
leukaemia cutis - chronicus myelomonocyter leukemia cutis - chronic myelomonocytic
leukaemia leukemia
Belgyo6gyaszati kérképek szamos formdja okoz speci- Esetismertetés

fikus (els6dleges) és aspecifikus (masodlagos vagy
reaktiv) tiineteket a béron. Tarsulhatnak immunolégiai,
daganatos, haematoldgiai, endokrinoldgiai vagy fert6z6
betegségekhez is. Jelen kozleményben egy pyodermaval
szov8dott haematoldgiai betegség kapcsan hivjuk fel a
figyelmet az onkoldgiai éberségre, és Osszefoglaljuk a
gyakorlat szempontjabol fontos ismereteket.

Az 51 éves nébeteget testszerte megjelend, tobb mint 2 hénapja
kialakult és helyi kezelések mellett sz6r6do, hevesen viszketd, ég6
érzéssel kisért pyodermdnak impondlé boértiinetek miatt vettiik fel
osztalyunkra. A beteg tarsbetegségei koziil kiemelend6 az inzulinnal
kezelt 2-es tipustu cukorbetegség, hipertonia, schizoaffectiv zavar,
cervicobrachidlis szindroma és a lumboischialgia. Anamnézisében
egyre fokozod6 gyengeség, 1az, valamint impetigo és scabies miatti
tobb hetes bérgyogyaszati kezelés szerepelt. Osztalyos felvételekor

Levelez6 szerzé: Dr. Dalméady Szandra Kata, SZTE AOK Bérgydgyészati és Allergolégiai Klinika, 6720 Szeged, Koranyi fasor 6.

e-mail: dalmady.szandra@med.u-szeged.hu
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1. abra
A dekoltdzs bdrén 2-4 mm atmérdji, gyulladt, excoridlt,
helyenként porkkel fedett papuldk lathatok

az arcon, a szajzug koriil, a torzson, mellkason, végtagokon elszor-
tan tobb igen fdjdalmas, 2-4 mm atmérdjd, gyulladt, excorialt, he-
lyenként porkkel fedett papula és plakk uralta a klinikai képet. A
multiforme karakterd, virdgagyszertien eléemelkedé plakkok teriile-
tén néhol zavaros bennékil hélyagok is felfedezhetSk voltak (7., 2.
dbra). Fenti bértiineteken kiviil a honaljban egy fdjdalmas csomot
tapintottunk, és conjunctivitis szinesitette a klinikai képet.

Rutin laboratériumi és bakterioldgiai vizsgdlatokat végeztiink, va-
lamint helyi antiszeptikus kezelést kezdtiink. A vizsgdlatok sordn
feltlinGen magas vorosvértest-siillyedést (113 mm/h), silyos vérsze-
génységet (hemoglobin: 61 g/l, hematokrit: 18%) és jelent6s throm-
bocytopenidt (48 G/) taldltunk, azonban az dsszes fehérvérsejtszam-
ban nem volt eltérés (8,47 G/1). Az LDH értéke ugyan normadl tarto-
mdnyon beliili volt (LDH: 488
U/1), azonban a vérképben tapasz-
talt szokatlanul magas monocyta-
szdm (3,18 G/I) alapjan kenetel-
lenérzés tortént, melynek soran a
monocytdk mellett  véltozatos
morfolégidju atypusos lymphocy-
tak is dbrdzolddtak. Bakterioldgiai
vizsgalatok hugyuti infectio mel-
lett egy felszini pustuldbdl tortént
leoltds  tenyésztési eredménye
alapjan Staphylococcus aureus fer-
t6z€st is igazoltak. A fenti infectiok
miatt antibiotikum (ciprofloxacin
2x500 mg per os) kezelést vezet-
tink be, és a beteg anaemidjat
transzfizidval rendeztiik. A taldlt
vérképeltérések miatt haematolo-
gussal is konzultaltunk. Kozben a
kivizsgdlas folytatasaként a tiine-
tes borbdl sebészeti mintavétel
tortént szovettani értékelés célja-
bol. Mivel a histopathologiai vizs-
galat kifejezett mononuclearis sej-
tes beszlirddést igazolt a bérben,
emellett a vérképeltérés mind az
akut leukaemia, mind a chronicus
myeloproliferativ betegség fenn-
dllasanak lehetGségét felvetette,
ezért diagnosztikus  csontvel6i
biopsidra is sor kertilt.

A bor szovettani vizsgélata so-
ran (3. dabra) az irhaban, a subcu-
tisba beterjedd perivascularis, pe-
riappendicularis megjelenésti mo-
nonuclearis besztir6dést talaltunk.
Citomorfologiailag a laesionalis
sejtek a lymphocytdkndl mérsé-
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2. dbra
Az alkaron kissé multiforme karakter(, virdgadgyszeriien
eléemelked6 plakkok és porkkel fedett erézidk jelentkeztek

kelten nagyobb, tilnyomérészt indentdlt magvu, jol kivehets cytop-
lasmaju atypusos myeloid sejteknek feleltek meg. Immunmorfolégi-
ai vizsgalattal ezek a myeloid sejtek homogén, erés CD68 pozitivi-
tast mutattak részleges myeloperoxiddz (MPO) koexpresszioval. A
nucleophosmin-1 fehérje (NPM1) a laesionalis sejteknek megfele-
16en nuclearis és cytoplasmaticus festédést adott, ami NPM1c mutd-
ci6 jelenlétét tamogatta. A csontvelSben 80%-os cellularitas mellett
a magvas sejtek 60%-a legalabb atypusos myeloid sejt volt, mely az
erythropoesist is nagymértékben hattérbe szoritotta. (A CD34 pre-
kurzor sejtek szama elhanyagolhaté volt.) Az atypusos myeloid sej-
tek jelenléte, azok myeloperoxiddz (MPO) és CD68 koexpresszidja,
valamint az immunmorfolégiai és a molekuléris genetikai eredmé-
nyek (a JAK2 és BCR-ABL PCR vizsgalatok negativak) a myelo-

3. dbra
Hematoxilin-eozin (HE) festéssel a kifekélyesedett ham, valamint az irhdban és
a subcutisba beterjedSen perivascularis és periappendicularis mononuclearis besziir6dés
l4that6. Elszortan atypusos myeloid sejtek és a hdm felett nagyszamu baktérium is
felfedezhetd. Immunmorfoldgiai vizsgdlattal a nucleophosmin-1 fehérje (NPM1)
nuclearis és cytoplasmaticus festddést, a sejtek részleges myeloperoxiddz (MPO)
koexpressziot és homogén, erds CD68 pozitivitdst mutatnak



dysplasias/myeloproliferativ neoplasia, chronicus myelomonocyter
leukaemia, CMML-1-es tipusat igazoltak. Az NPMlc muticié a
bérinfiltraciéban is kimutathat6 volt.

Az elsé klinikai észlelésiinkt6l szamitott 2 héten beliil a pontos,
molekularis bioldgiai eredményekkel alatamasztott diagnozist sike-
riilt feldllitanunk, és ennek értelmében a beteget tovabbi kezelések
céljabol a haematologiara iranyitottuk. A beteg bértiinetei helyi anti-
septicum és lokdlis steroid kezelés alkalmazdsa mellett lassd javu-
last mutattak. Ezt kdvetden a paciens rendszeres ellendrzése a SZTE
II. sz. Belgyodgyaszati Klinika és Kardiol6giai Kézpont Haematolo-
giai Osztdlyan tortént, ahol szdmos alkalommal részesiilt transzfi-
ziéban. Kezdetben a szovettani és immunfenotipizaldssal nyert ada-
tok alapjdn specifikus haematologiai kezelést nem tartottak sziiksé-
gesnek. Az egyre gyakoribba valt pneumonids epizédok miatt 2014
novemberében elvégzett flow cytometrids vizsgdlat azonban mar
felvetette az alapbetegség blastos transzformacidjanak lehetdségét, a
beteg viszont sem az ismételt csontvel6vizsgalatba, sem a megajan-
lott kemoterapiaba nem egyezett bele.

Megbeszélés

A vérképzdszervek malignus proliferacidi igen sokszint
képet mutathatnak a kiiltakarén, koziilik a leukaemidk
kiilonb6z6 formai tarsulnak gyakran bortiinetekkel. A nem
specifikus boérlézidkat a malignus alapbetegség talajan 16t-
rejott szovédmények és a paraneoplasztikus leukae-
mia—asszocidlt szindrémdk hozzdk létre. A neutropenia
kovetkeztében bdrfertdézések, a thrombocytopenia miatt
pedig bevérzések jelennek meg. A leukaemidhoz tarsult
szindromdk koziil a leggyakoribbak a cutan vasculitisek
€s a neutrophil dermatosisok (Sweet-szindréma, pyoder-
ma gangrenosum, subcornealis pustularis dermatosis,
erythema elevatum diutinum) (1-3).

Leukaemidban a malignus haemopoeticus sejtek okozta
specifikus bdrinfiltraciét osszefoglalé néven ,leukaemia
cutis”’-nak nevezziik, mely megjelenhet viszketo, fajdal-
mas macula, papula, plakk vagy nodus, ritkdbban fekély
vagy haemorrhagias bulla klinikai képében. A leukaemids
sejtek altalaban perivascularisan, periadnexalisan helyez-
kednek el, de beszirhetik a kotészovetet €s a subcutan
zsirszovetet is. Ritkan, az érfalak érintettsége esetén, leu-
kaemidhoz tarsult specifikus vasculitis is 1étrejohet. Bor-
infiltraciét mind a myeloid, mind a lymphoid sejtvonal
malignus elfajuldsaindl lathatunk: akut (AML) és chroni-
cus myeloid leukaemia (CML), T- és B-sejtes lympho-
blastos leukaemia/lymphoma, myelodysplasids szindréma
(MDS) ¢és a kevert myeloproliferativ szindrémak
(MPN/MDS) egyarant jarhatnak kiilonféle kiséré bdrje-
lenségekkel. AML esetében a sejtek éltaldban nagyok,
ovalis sejtmaggal és basophil citoplazmaval birnak.
CML-ndl valtozatos morfolégidji és kiérési sejteket talal-
hatunk (1-6).

A chronicus myeloid leukaemidk koziil a myelomonocy-
ter forma (CMML) ritka kérkép, az incidencidja 1:100000-
ra tehet6 évente. Az atypusos chronicus myeloid leukae-
mia (ACML), a juvenilis myelomonocyter leukaemia
(JMML) mellett a CMML is a myelodysplasticus szindré-
ma/myeloproliferativ betegségek (MDS/MPN) csoportjaba
sorolhatd. Periférids monocytosissal (>1 G/1), a Philadel-
phia kromoszéma és BCR-ABL flziés gén negativitasaval
és az esetek egy részében a PDGFRB (Platelet-Derived
Growth Factor Receptor Beta) gén defektusaval jar.

Legaldbb egy myeloid sejtvonalat érint, és a blast sejtek
ardnya mind a periféridn, mind a csontvel6ben kevesebb,
mint 20%. A CMML a periférids vérben taldlhaté koros
myeloblastok ardnyatdl fiiggen 2 tipusba sorolhatd. Az
1-es tipusban (CMML-1) a periférids vérben kevesebb,
mint 5% a myeloblast, a csontvelében pedig kevesebb,
mint 10%, mig a 2-es tipusban (CMML-2) 5-20% a perifé-
ridn és 10-20% a csontvelSben a myeloblastok ardnya (7-
10). A diagnézis feldllitdsa a klinikai kép, a laboratériumi
vizsgdlati eltérések és a csontveld hisztologia egyiittes ér-
tékelésével lehetséges, a pontos specifikdlashoz flow cyto-
metrids vizsgalat elvégzésére is sziikség van (9).

A CMML férfiakban gyakoribb, dltaldban 55-60 éves
korban jellemzd és 20%-ban véletlen folytan keriil felis-
merésre. Leggyakrabban vérzést, hasi panaszokat, fert6zé-
seket, valamint pericardidlis-, pleurdlis-érintettséget, he-
pato-, splenomegalidt, bor- és gingiva besziirtséget okoz-
hat, mindemellett dltaldban mindhdrom vérképzd sejtvo-
nal érintett. Ritkdn autoimmun vasculitissel és arthritissel
is tarsulhat. CMML esetében a bor érintettsége nagyon rit-
ka. Az els6 bdr infiltraciéval jar6 CMML-4s esetet Duguid
és munkatdrsai irtdk le 1983-ban (11). Leggyakrabban be-
vérzéseket, maculopapulosus bdrelvaltozasokat, bérferts-
zéseket lathatunk az érintett betegeken. Irodalmi adatok
arra engednek kovetkeztetni, hogy a bérinfiltracié prog-
nosztikai jelentdséggel birhat, és jelezheti az akut leukae-
midba valé atalakuldst és a blastos transzformdciot is.
Szakirodalombdl ismert, hogy a bdrlézidk egyrészt hama-
rabb megjelenhetnek, mint a laboratériumi eredmények-
ben lathat6 periférids monocytosis, masrészt utalhatnak az
agressziv korlefolydsra is (8, 12-14).

Osszességében a CMML igen rossz prognézisi beteg-
ség, melynél a csontvelS- vagy az Ossejt-transzplantdcid
nyUjtja a legtobb reményt a gydgyuldsra. A prognézist el-
s@sorban a periférids és csontveldi blast ardny hatdrozza
meg (7), de az anaemia mértéke, a fehérvérsejtek szama
és a belszervek érintettsége is jelentds befolydsold ténye-
z8k. A betegség 15-30%-ban akut leukaemidba transzfor-
madlédhat, és ekkor az 4tlagos tilélés id6 mindossze 24-36
hénapra csokken (15).

Az eset ismertetésével felhivjuk a figyelmet, hogy néha
a bandlisnak t{ing bdrtiinetek hétterében stilyos kérallapo-
tok biijhatnak meg. A helyi kezelésekre nem reagdld, ma-
kacs bértiinetek esetén a rutin laboratériumi vizsgdlatok-
nak — mint példdul a vérkép — mindenképpen létjogosult-
sdga van, és nem hagyhaté el a szovettani mintavétel sem,
mely a diagndzis pontositdsit és a megfeleld oki kezelé-
sek megvalasztasat elGsegiti.
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Az interleukin-17 gatlas alkalmazasa a psoriasis kezelésében

Inhibition of interleukin-17 in the treatment of psoriasis

GYULAI ROLLAND DR.

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Bér-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika,
Pécs, Magyarorszag

OSSZEFOGLALAS

Az interleukin (IL-)17 csalddba tartozé citokinek gat-
lasdara nemrégiben hdrom 1ij monoklondlis antitest tipu-
su gyogyszer keriilt klinikai vizsgdlatra, illetve az Euro-
pai Gyogyszeriigyi Hatosdag (European Medicines Agen-
cy) a kézelmiiltban psoriasis kezelésére torzskonyvezte
az elsd IL-17A ellenes antitestet, a szekukinumabot. Az
IL-17 citokin csalad és az igynevezett T helper (TH)17
sejtek ismerete ezért napjainkra mdr a klinikai gyakor-
lat szempontjabol is elengedhetetlenné valt. A kozle-
mény roviden dsszefoglalja az IL-17 citokinek és a
TH17 sejtek fiziologids funkcioit, illetve gyulladasos im-
munbetegségekben (pl. psoriasis) betéltitt kéros szere-
pét, valamint bemutatja az IL-17 gdtlas psoriasisban
torténd klinikai alkalmazdsdrol dsszegyiilt eredménye-
ket.

Kulcsszavak:
psoriasis, interleukin-17 - szekukinumab -
ixekizumab - brodalumab

SUMMARY

Recently, three new monoclonal antibodies targeting the
interleukin (IL) 17 pathway entered clinical evaluation
programs, and the European Medicines Agency recently
approved secukinumab, the first anti-IL-17A antibody, for
the treatment of moderate-to-severe psoriasis. Therefore,
clinicians should be familiar with the IL-17 cytokine
family and the so called T helper (TH)17 cells. This
review summarizes the current knowledge on the
physiological and pathogenic roles of IL-17 and THI17
cells in certain immune mediated diseases (e.g. psoriasis),
and presents the available evidence on the use of IL-17
inhibitors in the treatment of psoriasis.

Keywords:
psoriasis, interleukin-17 - secukinumab -
ixekizumab - brodalumab

AZ IL-17 CITOKIN CSALAD ES A TH17 SEJTEK

Az IL-17A nevi citokint tobb, mint 20 évvel ezelbtt,
1993-ban fedezték fel. Az IL-17 csaldd azéta tovabbi ci-
tokinekkel bdviilt, jelenleg 6 tagot szamlal (IL-17A-F).
Az IL-17B, IL-17C és IL-17D citokinekrdl viszonylag
kevés ismerettel rendelkeziink, az IL-17E-t atnevezték
IL-25-té, mig az IL-17F sok tekintetben hasonlit az IL-
17A-ra. Az IL-17 citokin csalad felfedezése végsd soron
egy Uj T-sejt tipus, az ugynevezett T helper (TH)17 sej-
tek azonositdsdhoz is vezetett. A TH17 sejtek 4ltal ter-
melt citokinek (IL-17 mellett f6ként IL-21 és IL-22) je-
lentdsen kiilonboznek a TH1 és TH2 sejtek citokin min-
tdzatatol. A naiv T sejtekbdl IL-1(3/IL-23 stimuldcié ha-
tasdra képz6dd TH17 sejtek elsddleges funkcidja az ext-
racelluldris patogének és gombdk elleni védelem bizto-
sitdsa. Az IL-17 receptor hidnyos egerek igen fogéko-
nyak a Gram-negativ baktérium Klebsiella pneumoniae
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és a sarjadz6 gomba Candida albicans altal okozott fer-
tézésekre. Az IL-17 nagymennyiségli felszabaduldsa
Bacteroides fragilis, Borrelia burgdorferi, Mycobacteri-
um tuberculosis vagy gombds fert6zések soran arra utal,
hogy a TH17 valaszt csak specidlis kérokozék valtjak
ki, és az azokkal szembeni védekezéshez a TH17 sejtek
alapveté$ jelent6ségliek. Ugyanakkor a TH17 sejtek je-
lenléte é€s a THI17 citokinek tdltermelése szdmos
gyulladdsos €s immun-medidlt betegség (psoriasis,
spondylitis ankylopoetica) kialakuldsdban is fontos sze-
repet tolt be (1). Az IL-17 hidnyos egerekben példaul
bizonyos immun-medidlt betegség (pl. arthritis,
encephalitis) modellek nem vagy csak jelentésen eny-
hébb tiinetekkel valthaték ki. Ehhez hasonléan
IL-17 receptor gatlok vagy IL-17A ellenes monoklona-
lis antitestek alkalmazdsdval megeldzhetd volt egyes
autoimmun betegségek kialakuldsa kisérletes dllatmo-
dellekben.
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Az IL-17 citokin csalad tagjai homo- (pl. IL-17A/A)
vagy heterodimér (pl. IL-17A/F) formdban aktivak. A ci-
tokinhez hasonléan a hatist kozvetit6 IL-17 receptor-
komplex (IL-17R) is dimér szerkezet(i. A receptort felépi-
t6 alegységek az aldbbiak lehetnek: IL-17RA, IL-17RB,
IL-17RC, IL-17RD és IL-17RE, azonban a komplex
egyik alegysége legtobbszor IL-17RA. A dimerizicid, il-
letve a receptorok ligand specificitdsa klinikai jelentSség-
gel is bir: az IL-17A ellenes antitestek példaul mind az IL-
17A/A homodiméreket, mind az IL-17A/F heterodimére-
ket gatolni képesek, de az IL-17F/F homodiméreket nem.
Az IL-17RA inhibitorok ugyanakkor gyakorlatilag vala-
mennyi IL-17 citokin receptorhoz k&tédését gatoljak, mi-
vel az IL-17RA a receptorkomplexek szinte dllandé alko-
torésze.

AZ IL-17 SZEREPE A PSORIASIS

PATOGENEZISEBEN

A pikkelysomor kialakuldsdanak okait és mechanizmusat
az utébbi évek sordan szamos részletében sikeriilt feltarni,
ami hozzdjarult a betegség kezelési lehet6ségeinek ugras-
szer(i fejlédéséhez. A psoriasis kialakuldsdban kordbban a
THI sejtek elsédleges szerepét feltételezték (2), napjaink-
ra azonban egyértelmiivé valt, hogy psoriasisban mind a
velesziiletett, mind a szerzett immunrendszer kérosan m-
kodik, a TH1 sejtek mellett pedig a TH17 sejtek is alapve-
t6 fontossaguak (3).

Az IL-17 és a TH17 sejtek szerepére psoriasisban sza-
mos adat utal (4). Mar egy, a kilencvenes évek végén
megjelent kozlemény beszdmolt az IL-17 mRNS emel-
kedett szintjérdl psoriasisos tiinetes bérben (5). IL-17
termel§ sejteket mind a psoriasisos epidermisbol, mind a
dermisbdl ki lehetett mutatni (5, 6). Erdekes médon a
legtobb immun-medidlt betegséggel (reumatoid arthritis,
Crohn betegség) ellentétben az IL-17 szintje a szérum-
ban psoriasisban nem emelkedett (7). Ez arra utal, hogy
psoriasisban az IL-17A termelés elsédleges szereplSi a
bdrben 1évé TH17 sejtek. A TH17 sejtek képzddését/ak-
tivalédasit a dendritikus sejtekbdl felszabadulé IL-23
inditja el (1. dabra). Az aktivalt TH17 sejtek a r4juk jel-
lemz6 IL-17, IL-21 és IL-22 termelésével a keratinocitak
és az endotél sejtek aktiviciéjat idézik eld. A psoriasisos
hamsejtek fokozott proliferdcioval és kéros differencid-
l6déssal reagdlnak a felszabadul6 citokinekre, és maguk
is jelentds citokin forrdssd vdlnak. Az aktivalt T-sejtek és
keratinocitdk altal termelt citokinek (pl. IL-1, IL-6 és tu-
mor nekrézis faktor [TNF]-a) és kemokinek (pl.
CCL20) tovabbi sejtek, neutrofil granulocitdk, myeloid
dendritikus sejtek és ujabb TH17 sejtek bdrbe vandorla-
sit okozzdk. Az IL-17A tovidbba a hdm barrier funkci6-
janak karosoddsat is eldidézi a fillagrin kifejez6désének
csokkentése révén. A folyamatban feltehetéen szerepet
jatszik az dgynevezett szabdlyoz6 T sejtek kéros miko-
dése is: a gatld T sejtek nem megfelel6 miikodése teret
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dendritikus sejt

Aktivélatlan
dendritikus sejt

Interleukin-17A szerepe a psoriasis pathogenesisében
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Th17 SEJTEK

enged a gyulladdsos folyamatok
kontrolldlatlan lefolydsdhoz (8).
Mindezek végsé soron egy On-
fenntarté6 gyulladdsos folyamat
kialakuldsit eredményezik a bor-
ben, melynek klinikai megjelené-

si formdja a pikkelysomoros
plakk lesz.
IL-17 GATLO TERAPIA
IL-17A A PIKKELYSOMOR
Siveh KEZELESEBEN - )
KLINIKAI VIZSGALATOK

Az IL-17 citokin tdtvonal gatla-
sdra 3 monoklondlis antitest tipusu
molekula fejlesztését kezdték meg.
A brodalumab egy anti-IL-17-re-
ceptor (anti-IL-17RA) monoklon4-
lis antitest, mely magas affinitdssal
kotédik a huméan IL-17RA-hoz.
Az IL-17RA blokkoldsa gitolja az
IL-17A, az IL-17F, az IL-17A/F
heterodimér és az IL-17E (IL-25)

1. abra

bioldgiai hatdsait. Az ixekizumab

Kornyezeti és genetikai faktorok hatdsiara a keratinocytdk stimulalt allapotba
keriilnek, igy megindul a TNF-a, IL-1f, és IL-6 termelése (2). A felszabaduld
citokinek el6segitik a dendritikus sejt differencialédasat aktivalt dendritikus sejtté
(2). Az aktivalt dendritikus sejtek IL-23-at termelnek, amelyek a naiv T-sejtek

termelnek, amely receptora a keratinocytdkon helyezkedik el, s igy kozvetleniil
serkentik azokat, igy bezarddik a gyulladasos hurok.
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humanizilt immunglobulin G4
(IgG4), a szekukinumab teljes
mértékben humdn IgGl tipusd
monoklondlis antitestek. Az ixeki-
zumab €és a szekukinumab szelek-
tiven kotddik az IL-17A-hoz és
semlegesiti annak biol6giai hata-



sait. Mindhdrom szert subcutan al-
kalmazisra fejlesztették ki. Mig az
ixekizumabbal jelenleg 3. fazisu
klinikai vizsgdlatok folynak ko-
z€psulyos-silyos psoriasis indika-
ciéban, a brodalumab fejlesztését
felfiiggesztették. A szekukinumabra
ugyanakkor az Eurépai Bizottsag
mdr kiadta az Eurépai Uni6 egész
teriiletére érvényes forgalomba ho-
zatali engedélyt.

Szekukinumab

A doziskeresd 2. fazisa vizsgdlat
sordn 125 beteg részesiilt placebo,
25 mg, 75 mg vagy 150 mg szeku-
kinumab kezelésben a 0., 4. és 8.
héten. A PASI75 javulést elér6 be-
tegek ardnya a 150 mg-os csoport-
ban 82% volt, mig a PASI9O érté-
ket ebben a csoportban a betegek
52%-a érte el (9). A szekukinumab
tovabbi értékelését négy 3. fazisu
vizsgdlatban végezték el, melyek-
be tobb, mint 3000 beteget vontak
be. Az ERASURE vizsgédlatban a
betegek 300 mg vagy 150 mg sze-
kukinumabot vagy placebot kap-
tak (5 hétig hetente, majd 4 heten-
te). A FIXTURE vizsgdlatban ha-
sonlé szekukinumab és placebo
karok mellett az egyik karon a be-
tegek etanercept kezelésben része-
siiltek. A 12. hétre a PASI75 javu-
last elérd betegek ardnya a két
vizsgélatban a 300 mg szekukinu-
mab karon 81,6% és 77,1%, a 150
mg szekukinumab karon 71,6% és
67,0% volt (placebo esetén 4,5%
és 4,9%, etanercept esetén 44,0%)
(10) (2A. és 2B. dbra). A FEATU-
RE vizsgédlatban a betegek a sub-
cutan szekukinumabot elGretoltott
fecskenddvel sajat maguknak ad-
tdk 300 mg vagy 150 mg dézisban
(5 hétig hetente, majd a 8. héten).
A PASI75 ardnya a 300 mg-os ka-
ron 75,9%, a 150 mg-os csoport-
ban 69,5% volt, mig placebo ese-
tén 0% (11). A SCULPTURE vizs-
gdlatban a betegek a kordbbi vizs-
gdlatokhoz hasonléan 300 mg
vagy 150 mg szekukinumab keze-

lésben részesiiltek, a 12. héttdl azonban a PASI7S javulast
elérd betegek vagy tovabbra is rogzitett intervallumokban,
vagy sziikség szerint kaptdk a kezelést (12). A vizsgalat
alapjan a rogzitett intervallumi kezelés magasabb haté-
konysdggal parosul. Egy tovdbbi, CLEAR elnevezési

PASI pontszam valtozas

o Jelolés a medidn ido
az atlagos 50% os PASI
csokkenésig (95% Cl)

7. hét
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-20 4 i & A
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* legkisebb négyzetes
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Fixture vizsgalat eredményei (10). Az dbra adaptacidja a Langley és mtsai. kozle-
ménye alapjan késziilt (10). Az 50%-os atlagos PASI pont csokkenésig eltelt
medidn id6tartam 300 mg szekukinumab kezelés esetén 3 hét, amely szignifikan-
san rovidebb (p < 0,001) az etanercepthez képest (7 hét).
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2B. abra
Fixture vizsgdlat eredményei (1B). Az abra adapticidja a Langley és mitsai.
kozleménye alapjan késziilt (10). A kezelés sordn a kiinduldsi PASI értékhez
képest 90%-os javulast eléré betegek aranyat mutatja mindegyik szekukinumab
300 és 150 mg kezelés mellett, etanercept, valamint placebo mellett. K6zépstlyos
és stlyos plakkos psoriasisos betegek 300 mg dézist szekukinumab kezelése a
betegek tobbségében teljesen vagy majdnem teljesen helyredllitotta a bér eredeti

épségét a 16. hétre, amely hatds 52 héten 4t tartésan fennmaradt.

vizsgalat a 300 mg szekukinumab (5 hétig hetente, majd 4
hetente) kezelést az usztekinumab (alkalmazasi elGirat
szerinti) kezeléssel hasonlitotta 6ssze (13). A szekukinu-
mab karon a betegek 79%-a ért el 90%-os PASI érték ja-
vulast (PASI90), szemben az usztekinumab karon elért
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57,6%-kal. A hatés kialakuldsa szekukinumab esetén szig-
nifikdnsan gyorsabb volt: a 4. hét végére a PASI75 értéket
elért betegek ardnya a szekukinumab karon 50,0% volt,
mig usztekinumab esetén 20,6%.

Brodalumab

A 2. fazisi doziskeresd brodalumab klinikai vizsgd-
latba 198 beteget vontak be. A betegek 70 mg, 140 mg
vagy 210 mg subcutan brodalumabot kaptak a 0., 1., 2.,
4., 6., 8., és 10. héten, vagy 280 mg-ot a 0., 4. és 8. hé-
ten. A 12. héten mért PASI75 érték 33%, 77%, 82% és
67% volt a 4 terdpids csoportban (14). Az AMAGINE-1
nevii 3. fazisu klinikai vizsgdlatban 2 hetente alkalma-
zott 140 mg vagy 210 mg subcutan brodalumab kezelés-
ben részesiiltek a betegek (placeboval 6sszehasonlitva)
(15). A 12. héten a két aktiv karon a PASI75 érték
60,3% és 83,3% volt, a PASIO0 érték 42,5% és 70,3%
(az eredményeket az AAD 2015 madrciusi kongresszusan
eléadds formdjaban kozolték). Az AMAGINE-2 és
AMAGINE-3 jelii vizsgdlatokban a 2 hetente alkalma-
zott 140 mg vagy 210 mg subcutan brodalumab kezelést
usztekinumab (el6irat szerinti) kezeléssel hasonlitottdk
0ssze (az eredményeket a szponzor kozolte, de még
nem publikaltdk).

Ixekizumab

A 2. fazisu vizsgdlatban részt vevd 142 kozépsulyos-
stlyos psoriasisos beteg subcutan 10 mg, 25 mg, 75 mg
vagy 150 mg ixekizumabot, vagy placebot kapott a 0., 2.,
4., 8., 12., és 16. héten. A 12. héten mért PASI7S5 értékek
[29% (10 mg), 77% (25 mg), 83% (75 mg) és 82% (150
mg)] valamennyi terdpids karon szignifikdnsan magasab-
bak voltak, mint a placebo csoportban. A PASI90 értékek
az 50 mg, 75 mg és 150 mg karon 50%, 59% és 71% vol-
tak (16). A 12 hetes aktiv kezelési idGszakot kdvetéen a
betegek egy Osszesen 52 hetes nyilt vizsgalatba Iéphettek
at, ahol 4 hetente 120 mg ixekizumabot kaptak subcutan.
A nyilt vizsgdlatba bevont 120 betegbdl 103 fejezte be a
vizsgalatot az 52. héten — a PASI75 érték az 52. héten 77%
volt (17). Az UNCOVER-1-3 elnevezésii 3. fazisu ixekizu-
mab vizsgalatokba 6sszesen csaknem 4000 beteget vontak
be. A vizsgalatokban a betegek subcutan 160 mg indukcids
kezelést kovetéen 2 vagy 4 hetente 80 mg ixekizumabot
kaptak placebo (UNCOVER-1) vagy etanercept (UNCO-
VER-2-3) kontrollos formaban. Bar az UNCOVER-1 vizs-
gélat eredményeit a szponzor kozzétette, azok tudomanyos
kozlésére nem keriilt sor. Az UNCOVER-2/UNCOVER-3
vizsgalatokban a 12. hétre a PASI7S javulast elérd betegek
ardnya a 2 hetes kezelési karokon 89,7%/87,3% volt, mig a
4 hetes kezelési karokon 77,5%/84,2% (placebo
2,4%/7,3%, etanercept 41,6%/53,4%). A PASIOO0 érték a 2
hetes kezelési karokon 70,7%/68,1% volt, mig a 4 hetes
kezelési karokon 59,7%/65,3% (placebo 0,6%/3,1%, eta-
nercept 18,7%/ 25,7%) (18).

Biztonsdgossdg
A 2. és 3. fazisu vizsgalatok sordn mindhdrom IL-17 gat-
16 szer esetén hasonlé nemkivanatos eseményeket jelentet-

tek. A leggyakoribb mellékhatds a nasopharyngitis, felsé
1éguti fertdzés és fejfdjas voltak. Szekukinumab és ixeki-
zumab esetén a fert6zések (ezen beliil a nem invaziv Can-
dida fert6zések) ardnya magasabb volt, mint a placebo ka-
ron, de hasonlé volt az etanercept karhoz. Helyi reakciét
az injekcié beadds teriiletén brodalumab és ixekizumab
esetén észleltek, szekukinumab esetén nem. Az ixekizu-
mab vizsgdlatokban 2 esetben észleltek Crohn betegséget
(egy esetben mar meglévé Crohn betegség fellingoldsit,
egy esetben Uj Crohn betegség jelentkezését). Mindhdrom
szer magasabb doézisai esetén el6fordult neutropenia, de ez
tobbnyire enyhe volt, és nem tette sziikségessé a kezelés
leallitdsat. 2015. mdjusban a brodalumab fejlesztését vég-
z8 Amgen bejelentette, hogy ledllitja az egylittmiikodését a
fejlesztés masik résztvevdjével, az Astra Zeneca-val, mert
a brodalumab klinikai vizsgalatok sordn szuicid készteté-
sek és viselkedés gyakorisdgdnak emelkedését észlelték.

IL-17 GATLO TERAPIA A PIKKELYSOMOR

KEZELESEBEN - JELEN ES JOVO

A Kklinikai vizsgélatok hatékonysdgi és biztonsdgossagi
adatai alapjan 2015. janudr 15-én az Eurdpai Bizottsig a
szekukinumabra (Cosentyx) vonatkozéan kiadta az Eurépai
Uni6 egész teriiletére érvényes forgalomba hozatali enge-
délyt (19). Az alkalmazdsi el6irds szerint a szekukinumab a
kozepesen stilyos vagy stlyos plakkos psoriasis kezelésére
javallott olyan felnéttek szdmadra, akiknek szisztémas keze-
Iése sziikséges. A javasolt adag 300 mg szekukinumab sub-
cutan injekcidban, bevezeté adagolasként a 0., 1., 2. és 3.
héten, amit a 4. héten kezdett havonkénti fenntarté adago-
1as kovet. A forgalomba hozatali engedély és az alkalmaza-
si el6irds szerint tehdt a szekukinumab kezeléshez nem
sziikséges a beteg klasszikus antipsoriatikus szerrel/szerek-
kel vagy fototerdpidval torténd el6kezelése, ami fontos elté-
rés a kordbbi bioldgiai szerek alkalmazasi el6irdsdval szem-
ben. A kozlemény véglegesitésekor a szekukinumab Ma-
gyarorszagon még nem volt kereskedelmi forgalomban.

A klinikai vizsgdlatok sordn a hatékonysdgi eredmények
valamennyi IL-17 gétl6 szer esetén kimagasléak voltak: a
jelenleg hatékonysdgi standardnak tekintett 12 hetes PA-
SI75 értéket valamennyi IL-17 gatlé szer magasabb dézisai
esetén a betegek tobb, mint 80%-a elérte. Az 1L-17 gatld
szerek tovdbba Osszehasonlito, fej-fej melletti vizsgdlatok-
ban hatékonyabbnak bizonyultak a jelenleg alkalmazott
bioldgiai szereknél: a szekukinumab mind az etanerceptnél,
mind az usztekinumabnal, a brodalumab az usztekinumab-
ndl, az ixekizumab pedig az etanerceptnél. A vizsgalatok-
ban rdaddsul a betegek jelentds része (magasabb dézisoknal
ez meghaladta a 70%-os ardnyt) a csaknem teljes tiinetmen-
tességet jelentd6 PASIOO javulast is elérte. Ez felveti, hogy
pikkelysomorben a jelenlegi 75%-os javuldsi cél helyett a
jovében a tiinetek 90%-os csokkenése is elfogadottd védlhat
terdpids célként. A vizsgdlatok alapjan a hatékonysdg az
idGvel jorészt megmarad, azonban a jelenlegi bioldgiai te-
rdpids szerekhez hasonlé tobb éves utdnkovetési adatok
még nem allnak rendelkezésre az IL-17 gatlokrdl.

Természetesen felmeriil a kérdés, hogy a kimagaslé ha-
tékonysdg hogyan befolydsolja a mellékhatds profilt. Bro-
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dalumab esetén, publikdlt adatok hidnydban, a biztonsai-
gossdg egyeldre nem {télhetd meg egyértelmien. Az ixeki-
zumab esetén a kozelmdltban publikdlt adatok a szer enge-
délyezéséhez vezethetnek, hiszen jelentSs biztonsdgossagi
kérdések nem meriiltek fel. A klinikai vizsgélatok a szeku-
kinumab esetén nem tartak fel olyan nemkivanatos hatdst,
ami a gyogyszer klinikai gyakorlatba valé bevezetését el-
lenjavallta volna. A két szer révidtdvi haszon-kockdzat
profilja egyértelmiien pozitivnak tlinik, azonban a hosszi
tdvd biztonsdgos alkalmazds megitéléséhez elengedhetet-
len a val6s klinikai gyakorlatbdl szdrmazé nemkivanatos
események szisztematikus feldolgozdsa és értékelése.

A szakmai cikk megjelenését a Novartis Hungdria Kft. tamogatta.
A szakmai cikk tartalma az eléado eredményeit és ondllo szakmai
alldaspontjat tiikrozi és nem tekintheté a Novartis Hungdria Kft. ré-
szérdl kozzétett szakmai vagy egyéb tdjékoztatasnak vagy dlldsfogla-
lasnak. A cikkben megemlitett termékek haszndlatakor az érvényes
alkalmazasi eldiras az irdnyado.
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Ebisawa M., Ballmer-Weber B. K., Vieths S., Wood R. A.:
FOOD ALLERGY: MOLECULAR BASIS AND
CLINICAL PRACTICE

S. KARGER AG 2015

Chemical Immunology and Allergy Vol 101

ISBN: 978-3-318-02340-4

A ,,Chemical Immunology and Allergy” kiadvanyok 101. tagja-
ként jelent meg ez évben az élelmiszer-allergia témakort az dj kuta-
tasi és gyakorlati eredmények alapjan 28 fejezetben Osszefoglald
konyv. A kiadvany az élelmiszer-allergia — intolerancia tiineteinek,
diagnosztikdjdnak torténelmi dttekintésével indul. Az elsé fejezetek-
ben a szerz6k a valodi immunmechanizmus alapjan kialakul6 klini-
kai tiineteket (bér, respiratorikus, gastrointestinalis, cardiovascula-
ris) IgE medialt, kevert és nem IgE medialt, valamint nem IgE me-
dialt (cellularis) mechanizmusok szerint klasszifikaljak. Sajatos
felosztas szerint osztalyozzak a nem allergias ,,adverz” reakciokat,
valamint e tiineteket kivalto, feltételezett mechanizmusokat. Tovabbi
fejezetek az élelmiszer allergének molekuldris és
immunoldgiai jellemzdit, az allergének szenzibi-
lizacids tulajdonsagait (I. osztalyu allergének, II.

csecsemokori intolerancia, colica, tovabba a carbohydrat malabszorp-
ci6 és élelmiszer intolerancia, a lactos intolerancia, coeliakia emli-
tett, a diagnosztikus lehetGségek és a diétds megszoritasok kiegé-
szitésével. Kiilondllo fejezetben részletezett az eosinophil oesopha-
gitis.

Az atopias ekzema €s élelmiszer-allergia kapcsolatat részletez6 feje-
zetben a korkép patomechanizmusédban a bor barrier diszfunkcié mel-
lett az emészt6 traktus barrier diszfunkcidival is megismerkedhetiink.

Az utolsé fejezetekben a patogenezistdl fiiggd specidlis diétdk, az
élelmiszer-allergia pszihoszocidlis vonatkozdsai, az élelmiszer-
Osszetevikre vonatkoz6 jelolési szabdlyok orszdgonkénti véltozatai,
az élelmiszer-allergia életmindséget befolydsolo jellemz6i, valamint
a prevenci6 lehetdségei olvashatok.

A konyv az élelmiszer-allergia diagnézisanak nehézségeivel, va-
lamint a klinikai tiineteivel szembesiilé szakorvosoknak a napi be-
tegellatast nagyban segitd olvasmanyként ajanlhato.

Temesvari Erzsébet dr.

Chemical Immunology and Allergy

osztalyu allergének), valamint a jelenleg ismert
kereszt-reaktivitdsok rendszerét adjak meg. Az

Editors: J. Ring, K. Blaser, M. Capron, J.A. Denburg,
5.T. Holgate, G. Marone, H. Saito

utobbiak a fehérje csaladok szerinti kereszt-reak-
tivitdsban: a PR-10 proteinek, profilinek, lipid
transfer proteinek, a Bet v 6-kapcsolodo protei-
nek, valamint a PR-5 fehérjék szerint taglaltak.

A tovabbi fejezetek az élelmiszer-allergia epi-
demioldgiai adataiban elsdsorban a gyermek po-
pulacié felméréseit, kiilonos tekintettel Schnabel
E 2007 vizsgalatait részletezik, melyben az eur6-
pai gyakorisdgot 1,7- és 11,7% kozott regisztral-
tak (a legmagasabb Finnorszagban, a legalacso-
nyabb gyakorisdgot Ausztridban mérve). A cse-
csemd és gyermekkori allergia provokdlta klini-
kai tiinetek mellett az intolerancia reakciok e
korra jellemzd megjelenéseit is targyaljak.

Az élelmiszer-allergia a felnSttkor kiemelt
egészségligyi problémdja. Az altalanos populacio
tobb, mint 30%-a véli sajatjanak e korképet,
ugyanakkor legfeljebb 1-4%, kinél ezt bizonyita-
ni is lehet. A felnéttekre jellemz6 az oralis aller-
gia szindroma mellett a voros hisokhoz kothetd
galactose-alfa-1,3-galactose allergia, melyet a
szerzGk e korcsoportra jellemzSként itéltek meg.

Az élelmiszer-allergia diagnézisdban elsGsor-
ban az IgE valaszt kivaltd specifikus allergén
komponensek preferencidja a jellemzd, e mellett
a lymphocyta stimuldciés teszt és az atopy patch
teszt felhaszndlhatésdga is részletezett. Az in
vivo tesztek kozott a diagnosztikus eliminacids
diéta, valamint az ordlis provokacio leirdsa is
megtalalhaté (a varhaté mellékhatdsok részlete-
zésével).

A terdpias fejezetek a klinikai tiinetek akut el-
latasatol (anaphylaxia) az ordlis immunterdpidig
terjednek.

A provokal¢ allergének jellemz6 klinikai tiine-
teit, bizonyitott allergénjeit és a kereszt-reaktivi-
tasok lehetségeit ondllo fejezetek részletezik,
ugy, mint a tehéntej, tojas, mogyord, gabona €s
hiivelyesek, halak, gytimolcsok és zoldségfélék.

A gastroenteralis megjelenésti  €lelmiszer-
allergia klinikai tiineteiben az élelmiszer protein
indukélta enteropatia, az enterocolitis szindré-
ma, a proctocolitis valamint a élelmiszer protein
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Rosenblatt A., de Campos Guidi H. G.,
Belda Jr. W.:

MALE GENITAL LESIONS - THE
UROLOGICAL PERSPECTIVE
Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2013.
ISBN 978-3-642-29016-9

A neves német kiado férfi genitdlis 1éziokrol
sz616 konyve, habar alcime alapjan az urolégus
szakma képviseldinek és szempontjai alapjan
keriilt publikdldsra, a venerolégidban jartas és
kevésbé jartas borgydgydszok szdmdra is igazi
hianypo6tlé md. A nemibeteg gondozdkban és
STD ambulancidkon megforduld, egyre novekvd
szamu paciensek nemi uton terjedd fert6zései-
nek diagnosztizaldsa és kezelése dltaldban maga-
tol értet6dd, am a nagyon gyakran — akar mel-
Iékleletként — észlelt, nem specifikus balanitisek,
atipusos tiinetek, anogenitdlis 1ézi6k, vagy akdr
klasszikus dermatdzisok genitdlis manifesztacioi
diagnosztikus kihivds elé dllithatjdk a gyakorld
borgyogydszt.

Ebben probal segitséget nyudjtani a fenti
konyv. Hat egyértelmien tagolt fejezet segiti az
eligazoddst, a konyv igy akar valoban a betegel-
latas kozben forgathaté kézikonyvvé valhat. A
mi felmérhetetlen értéke az a tobb, mint 700
szines foté ¢&s tablazat, amely egyrészt a
(blikk)diagnosztikat segiti, masrészt a legtobb
korkép klinikai fényképe mellett differencial-
diagnosztikai felvételek is lathatéak. Egy-egy
ritkabb betegség fényképét latva racsodalkozha-
tunk, hogy ezt egyszer mar magunk is lattuk, de
taldn nem is gondoltunk erre a diagndzisra.

Az elsé fejezetben a férfi nemi szervek fejl6-
désérdl és anatémiajardl olvashatunk, ezt kove-
téen az ezen a téren alkalmazott diagnosztikai
modszerek keriilnek bemutatdsra. A mdasodik
fejezet a nem fert6zéses eredetl korképeket ve-
szi sorra, itt leginkabb klasszikus borbetegsé-
gek (pl. seborrhoeds dermatitis, autoimmun
bullosisok, pyoderma gangrenosum stb.) geni-
talis manifesztacidjardl tdjékozédhatunk. A fe-
jezetet olvasva kiemelendd, hogy a nemi régio-
ban jelentkezd tiinet lehet az elsd, amely egy
késébbi generalizalt dermatdzisra utalhat!

A harmadik fejezet az STD-k, illetve egyéb
fert6zések témakorét oleli fel, a nemzetkozi
guideline-oknak megfelel6 diagnosztikai és terdpids javaslatokkal.
Kiilon differencidldiagnosztikai segitség a genitalis ulceraciokkal
foglalkozé alfejezet. A negyedik fejezet teszi a konyvet valédi kézi-
konyvvé: itt a korképek a tiinetek morfoldgidja (pl. papulosus, vesi-
cularis, pigmentalt stb.) alapjan vannak csoportositva. Az 6todik fe-
jezet kifejezetten a szisztémds (bor)betegségek genitdlis manifeszta-
ci6it targyalja, majd az utols6 fejezetben olvashatunk a férfi nemi
szerv daganatos betegségeirdl — nem csak az urolégusokat érintd

Alberto Rosenblatt

Homero Gustavo de Campos Guidi
Walter Belda Jr.

Male Genital Lesions

The Urological Perspective

-

_ Springer

erythroplasia Queyrat, vagy az intraepithelialis neoplazidk keriilnek
emlitésre, hanem pl. a basalioma, a spinalioma és a melanoma
malignum is.

A konyv hihetetleniil gazdag képanyagaval és részletgazdag in-
forméciotartalmdval hatalmas segitséget biztosit a férfi genitélis ta-
jékon talalhat6 tiinetek borgyogyaszati rendelSben torténd korrekt
felismeréséhez.

Tamasi Béla dr.
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IV. Harkanyi Psoriasis Konferencia
Rendezvény idépontja: 2015.10.16-17.
Helyszin: Magyarorszdg. Harkdny

Informadcid: http://www.harkanykorhaz.hu/hu/
tartalom/18 1/iv.-harkanyi-psoriasis-konferencia

11th EADO Congress and the 8th World Meeting of
Interdisciplinary Melanoma Skin Cancer Centers
Rendezvény id6pontja: 2015.10.28-31.

Helyszin: Franciaorszag, Marseille

Informadcié:
http://www.eado-melanomacenters-marseille2015.com/

50. Kolloquium der Wiirzburger Dermatologischen
Gesellschaft ,,Dermatologie im neuen Gewand”
Rendezvény idépontja: 2015.10.25.

Helyszin: Németorszdg, Wiirzburg

Informacio:
http://www.derma.de/de/kalender/uebersicht/detail/browse/8/
article/3778/1044/

MDT 88. Nagygyiilés 2015

Rendezvény id6pontja: 2015.11.26-28.

Helyszin: Magyarorszdg, Budapest

Informdcio:
http://www.convention.hu/Rendezveny/Reszletek/MDT2015

Jahrestagung der Osterreichische Gesellschaft fiir
Dermatologie und Venerologie

Rendezvény id6pontja: 2015.12.04-06.

Helyszin: Ausztria, Bécs

Informacié:
http://www.oegdv.at/web/index.php/jahrestagung-2015

13th EADV Spring Symposium
Rendezvény id6pontja: 2016.05.19-22.
Helyszin: Gorogorszag, Atén

16th World Congress on Cancers of the Skin
Rendezvény idépontja: 2016.08.31-09.03.
Helyszin: Ausztria, Bécs

Informécio: http://www.wccs2016.com/

ESDR 2016 - 46th Annual ESDR Meeting
Rendezvény idépontja: 2016.09.06-10.
Helyszin: Németorszdg, Miinchen

25th EADV Congress
Rendezvény idépontja: 2016.09.28-10.2.
Helyszin: Ausztria, Bécs

26th EADV Congress
Rendezvény idépontja: 2017.09.13-17.
Helyszin: Svdjc, Genf

EADYV Fostering Kurzusok
Informdcié: http://www.eadv.org/fostering-courses/current-
residents-courses/educational-offer-2015/

Trainee Course — New Skin Imaging Techniques
24-26 September 2015 in Nice, France

Trainee Course — Advance Paediatric Dermatology
6-7 October 2015 in Budapest, Hungary
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