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A kismedencei gyulladas kialakulasaban szerepet jatszo fert6zések.
A kivizsgalas, az adekvat kezelés és tanacsadas szerepe a megelozésben

The infections playing a role in the development of pelvic
inflammatory disease.
The role of diagnostics,adequate treatment and counselling in
prevention

VARKONYI VIKTORIA DR.
Belvérosi Orvosi Centrum, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A ndi felsd genitdlis tractus gyulladdsos megbetegedése
(PID) az esetek jelentds részében tiinetmentesen zajlo, kro-
nikus megbetegedés, amelyre csak joval késébb, medddségi,
vagy a kronikus alhasi fdjdalom okdnak keresése kapcsdn de-
riil fény. A felsd genitdlis tractus megbetegedése az also ge-
nitdlis tractus (hiively, endocervix) fertézését eldidézd ko-
rokozok aszcenzioja révén jon létre. Szamos tanulmdnyban
igazoltdk, hogy a korokozo mikroorganizmusok azonosak. A
PID kialakuldsdban vezetd szerepet jdtszik a Chlamydia tra-
chomatis D-K szerotipusa, valamint nem elhanyagolhato és
nem szabad megfeledkezniink a Neisseria gonorrhoeae
okozta, gyakran tiinetszegény, tin oligoszimptomds endo-
cervicitisekrol sem. Az elébbiekben emlitett két pathogén mel-
lett mikrobiologiai vizsgdlatokkal egy sor baktériumrol de-
riilt ki, hogy a PID kialakuldsdban jdtszott szerepiik jelen-
t0s (Ureaplasma urealyticum,Mycoplasma hominis, Mycop-
lasma genitalium, Str. Agalactiae, Gardnerella vaginalis, H.
influenzae, Gram negativ enteralis kérokozok).

A PID jelentkezhet akut tiinetekkel, az esetek tobbségében
azonban csendben kialakulo, kronikus lefolydsii megbete-
gedésrél van szo. A kérdés, hogy a ,,silent” PID kialakuld-
sa eldtt a betegek tiineteikkel orvoshoz fordulnak-e, ha igen
adekvdt elldtdasban részesiilnek vagy nem? Mennyiben ins-
pirdlja az orvost a tovdbbi vizsgdlatok végzésére a rutin rdk-
szidrés kapcsdn kapott lelet (pl. gyulladdsra utalo jelek, vagy
vegyes baktérium flora)?

Joggal meriilhet fel tehdt a kérdés, hogy a hiivelyi folydssal
Jelentkezd betegek elldtdsa valoban a szakmai kovetelmé-
nyeknek megfelelden torténik-e? (Korrekt kivizsgdlds, keze-
lés, kockdzati tényezok feltdrdsa, tandcsadds, adott esetben
a partnerek vizsgdlata és vagy kezelése).

A szerzd kozleményében dttekintést nyijt a PID kialaku-

Py

ldsdt megeldzd, gyakran csak jelzésértékii tiinetekrdl. Ismé-

Levelezd szerzd: Varkonyi Viktéria dr.
e-mail: varvik@t-online.hu

SUMMARY:

The inflammation of the upper genital tract in women, PID
(Pelvic Inflammatory Disease) is in the vast majority of ca-
ses a symptomfree, chronic illness which would be diagno-
sed later if searching for the cause of infertility or chronic
lower abdominal pain.

The inflammation of the upper genital tract is the conse-
quence of the ascension of infective microorganisms of the
lower genital tract (the vagina or the endocervix) .A num-
ber of publication suggests that the pathogens might be the
same. Chlamydia trachomatis D-K serotypes play an im-
portant role in the pathogenesis of PID and the oligosymp-
tomatic endocervicitis caused by Neisseria gonorrhoeae must
not be neglected..

Besides these two above mentioned pathogens a num-
ber of bacteria are considered to have a significant aetio-
logic role in PID (Ureaplasma urealyticum,Mycoplasma ho-
minis, Mycoplasma genitalium, Str. agalactiae, Gardnerel-
la vaginalis, H. influenzae, Gram negative enteropathogens).

PID may present with acute sypmtoms, but very frequently
is a silent, chronic condition.

It is an important question whether patients seek medi-
cal help before the development of ,, silent” PID, and if yes,
whether they are managed properly or not. How inspiring
may it be for the physician to ask for further laboratory tests
when he gets a result like ,,signs of inflammation” or ,,mi-
xed bacterial flora” in a Pap test?

It is to be questioned whether patienst with vaginal dis-
charge are managed according to special guidelines ( eg. per-
forming proper lab tests and treatment, checking risk factors,
counselling, testing and/or treatment of sexual partners)

Signs and sypmptoms preceeding PID are reviewed and
discussed. The importance of focused history taking, mic-
roscopic inspection of smear, microbiological testing and co-
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telten felhivja a figyelmet a célzott anamnézis, a vdladék mik-
roszkopos értékelése, a ma mdr nélkiilozhetetlen mikrobi-
ologiai vizsgdlatok végzése, a helytelen intim higiénével, va-
lamint a szexudlis aktus kivitelezésével kapcsolatos tandcsok
fontossdgdra.

Kulcsszavak:
hiivelyi folyas — endocervicitis —
aszcenzio — tiinetmentes fertdzottség
— nem megfeleld kivizsgalas —
kezelés és tanacsadas

unselling concerning intim hygiene and sexual intercourse
are emphasized.

Key words:
vaginal discharge — endocervicitis —
aszcenzio — asymptomatic infections
— insufficient diagnostics —
treatment and counselling

Az STI/STD kérdéskorhoz tartozé betegségek a maguk
komplexitasaban szamos szakteriiletet érintenek. A klinikai
tiinetek sokszintdsége, a tobb mint 30 kérokozd, a folyama-
tosan fejl6dd laboratériumi diagnosztika, a rendelkezésre all6
terdpids eljarasok megkovetelik az STI/STD-vel foglalkoz6
orvosoktol, hogy igen széleskort, a tarsszakmdk szakterii-
letére is atnyulo ismeretekkel rendelkezzenek. Mindezen kri-
tériumoknak azonban nem is olyan egyszerd feladat meg-
felelni, anndl is inkdbb, mivel az STI (gradudlis és poszt-
graduadlis) oktatdsa az egyes diszciplindknak megfelelGen mas
és mas hangsulyt kap.

A n6k n6gydgyaszati szakrendelésén valé megjelenésé-
nek leggyakoribb oka a rendellenes hiivelyi folyds, amely-
nek szadmtalan oka lehet (1). A vagindlis fluor, mint tiinet po-
tencidlisan szexudlis érintkezéssel kozvetitett infekcidra
utalhat (N.gonorrhoeae, C.trachomatis, Trichomonas vagi-
nalis, genitdlis Mycoplasmdk, genitdlis HSV), de oka lehet
a hiivelyi okoszisztéma egyensilyi helyzetének felboruldsa
(bacterialis vaginosis /BV/), valamint a sarjadzé gombék el-
szaporoddsa is (pl.vulvovaginitis candidosa ). A rendelle-
nes folyds azonban az elsé jele lehet a fels genitalis trak-
tus fert6zéses eredetd gyulladdsos folyamatainak is. Az alsé
és a fels genitalis traktus fertdzottségének felismerését ne-
heziti, hogy egyrészt hosszabb ideig tiinetmentesen vagy tii-
netszegényen zajlanak, masrészt az érintett személyek nem
tartjak kérosnak a hiivelybdl kiilonboz6 intenzitassal iiriilé
véladékot és csak akkor fordulnak orvoshoz, ha a partnernél
hagyntiti tiinetek, vagy balanoposthitis jelentkezik. Sajnala-
tos médon a folydsos panasszal jelentkez6 néknél gyakran
elmarad a megfelel§ kivizsgdlds mondvan ,,ijbol kitjult a
gombads fertozése”! Kovetkezmény, hogy nem keriil sor a be-
tegek célzott kivizsgalasara, kezelésére, nem torténik tana-
csadas, vagy ha igen az félrevezet§ (,,ne menjen uszoddba,
mert ott fertozddik!”). Tovabbi kovetkezmény, hogy elma-
rad a partnerek vizsgalata és adott esetben az Un. preventiv
kezelése is (pl. C. trachomatis /CT/ vagy Neisserria go-
norrhoeae ING/), amelyet az ut6bbi esetben hatalyos jog-
szabdly ir el8.)

Epidemiolégiai adatok

Az Egészségligyi Vilagszervezet becslése szerint tobb, mint
340 milli6 4j bakteridlis €s protozoon infekcid fordul elS a

Foldon évente és a nem kezelt NG és CT fertdzések kb. a
ndk 40 %- anal PID kialakuldsahoz vezetnek, illetve éven-
te 4000 csecsemd vakul meg a sziilés kozben elszenvedett
és kezeletlen NG és CT okozta szemfertGzések miatt (2).

Ha a kiilonb6z6 tanulmanyokat vessziik figyelembe, ak-
kor jo6l lathat6, hogy a szexualis érintkezéssel terjedd fertS-
zéseket és a mar kialakult megbetegedéseket is tekintve csak
a becsiilt adatokra szoritkozhatunk. Ennek tobbek kozott az
az oka, hogy ezek a fertézések tiineteket nem okozva, mint
wrejtett jarvdny” terjednek a szexudlisan aktiv népességben.
Jollehet a vilag sok orszdgaban hatalyos jogszabalyok irjdk
eld, hogy mely fert6z6 megbetegedéseket kotelezd bejelen-
teni az arra illetékes hatésagoknak, az STI-t tekintve még-
sem szamolhatunk val6sdghoz kozeli adatokkal. Ha abbdl in-
dulunk ki, hogy a gonorrhoeas infekcié a n6k jelentSs részénél
tiinetszegényen zajlik, vagy arra gondolunk, hogy a CT okoz-
ta cervicitis és/vagy urethrdlis fertézottség sok esetben
csak akkor deriil ki, amikor a férfi partner panaszai miatt ke-
riil sor a masik fél vizsgalatara, akkor érthetd, hogy a fel nem
ismert, vagy aluldiagnosztizalt, de kezelés hidnyédban fert6-
z6képes esetek szima messze meghaladhatja a diagnoszti-
zalt esetek szamat. Ugyanez elmondhatd a tisztan vaginalis
eredetd folyassal jar6 infekcidkra is (pl. aszimptomatikus tri-
chomoniasis, bacterialis vaginosis (BV), vulvovaginitis
candidosa). A rendelkezésre all6 epidemioldgiai adatok azon-
ban egy — egy kérokozé okozta akut megbetegedést ( NG és
vagy CT) tekintve j6l mutatjdk az adott orszag , vagy térség
jarvanytigyi helyzetében bekovetkez$ valtozasokat (3). A
CT el6fordulasi gyakorisagat hazai szerzSk is vizsgaltak. Uj-
hdzy és mtsai genitalis fluor tiineteivel, ill. rutin n6gydgya-
szati vizsgdlatra jelentkezd 24 életév alatti korcsoporthoz tar-
tozé nébetegeknél, Nydri és mtsai 7 vizsgalécentrum bevo-
ndsdval a terhesek korében végeztek CT irdnyaban vizsga-
latokat, amely szerint a CT prevalencia a vizsgaltak korében
5,9-7,0 % kozott mozog (4,5).

Magyarorszagon a NG okozta fert6zések 1952. évtdl
a bejelentend6 megbetegedések korébe tartoznak, igaz a
jarvanyligyi rendelet alapjan a jelentési kotelezettség szoros
értelemben a bér-és nemibeteggondozdkban bizonyitott
esetekre vonatkozott. 2014. évtdl a hatdlyos jogszabdly sze-
rint a kezel§ orvos koteles jelenteni a syphilis, lymphogra-
nuloma venereum (LGV), gonorrhoea, nem komplikalt
urogenitalis Chlamydiasissal kezelésbe vett eseteket az tin.
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OSZIR online rendszeren keresztiil. A jarvanytigyi adatok,
amelyek sajnalatos médon az elmilt két évben mar nem hoz-
zatérhetGek, csak a jéghegy csucsat jelzik.

Vaginalis fluor és kronikus PID. Kérokozé és lokali-
zacio specifikusak-e a betegek tiinetei, panaszai?

A hiivelyi folyds tiineteivel jelentkez§ betegeknél a
kulcskérdés annak megallapitdsa, hogy az alsé vagy a felsg
genitalis traktus all-e a panaszok hatterében vagy mind a ket-
t6 egyiittesen Eltekintve attdl, hogy a tiinetszegény vagy tii-
netmentes betegeket véletlenszerden vizsgélhatjuk, lathato,
hogy a vezetd tiinet a folyas (1. tdbldzat).

A hiivelyi folyds miatt jelentkezd betegeknél meg kell dl-
lapitani, hogy fenndll- e mucopurulens cervicitis (MPC) vagy
nem? Az MPC klinikai diagndzis, amelyre jellemzd, hogy
a méhnyak nyakcsatornabdl annak gyulladasat jelzé muco-
purulens, nyulds valadék folyik, gyakran sargas elszinezd-
désti (1. abra), a méhsz4j koriil a nydlkahartya oedemas, élénk
erythemas, a periorificium rendkiviil sériilékeny, a mintavétel
vérzést eredményez (oedemas ectropium). Az elébbiekben
felsorolt klinikai tiinetek el§idézésében leggyakrabban NG
és CT fertGzés 4ll, ezért indokolt ezen kérokozok keresése
(tenyésztés és vagy molekularbioldgiai eljaras). Tulajdon-
képpen a méhnyak fert6zéses gyulladdsa az STI pathogének
altal elGidézett férfi urethritis tiineteinek felel meg (6).

A NAAT vizsgélatok elterjedésével ezeket a kérokozdkat
MPC tipusos tiinetei nélkiil is megtalalhatjuk, ha gondolunk
ezen pathogének okozta fert6zésekre (7, 8, 9).

Az abnormalis hiivelyi valadék mellett gyakori panasz a
betegek részér6l az abnormalis vérzés (intermenstrudlis, post-
coitalis vagy kontakt vérzés, menorrhagia), valamint a
dyspareunia. Az alhasi fajdalom szintén fontos tiinet, amely
a cervicitis eseteinél (elsGsorban CT okozta) gyakori, de amely
a PID kialakulasa el6tt az egyik vezetd tiinet lehet az endo-
cervicitisben szenvedd betegeknél.

Ezzel szemben PID-nél az alhasi f4jdalom rendszerint bi-
lateralis és bimanudlis vizsgélatnal a petefészkek és a cer-
vix érzékenységét jelzik a betegek (8, 10).

1. dbra
Mucopurulens cervicitis

Marks C. és mtsa 1991 éprilis €s 1997 decembere kozotti
idGszakot feldleld retrospektiv tanulmanyiaban Osszesen
713 PID diagndzissal kezelt n§ anamnesztikus adatait ele-
mezték. Megdllapitottak, hogy a hiivelyi folyas, mint tiinet
68%-ban, az alhasi fajdalom 65%-dban, a petefészkek ér-
zékenysége 83%-ban, a cervix mozgatasra bekovetkezd
fajdalma 75%-ban és cervicitis 65 %-ban fordult elS (11).
A tiinetszegény endocervicalis fert6zések egyik legsilyosabb
szovédménye az aszcenzid kovetkeztében kialakuld salpin-
gitis. Erre kiilonosen nagy esélye van azoknak a betegeknek,
akik CT fert6zésben szenvednek. Westrom adatai szerint az
elsd fert6zés utdn 11%, a masodik infekci6 utan 23%, a har-
madik fert6z€s utdn mar 54%-ban alakult ki a petevezeték
elzarddasa (12). Az endocervix CT okozta megbetegedése
az esetek tobb, mint 80%-aban, a NG infekcid 50%-aban a
nGknél tiinetmentesen fordul eld (9, 13)

A két leggyakoribb pathogén mellett azonban mas kéro-
kozok is szerepet jatszhatnak a MPC és a PID hatterében. Az
utolsé 10 évben a figyelem a genitdlis Mycoplasmak felé for-
dult, amelyek potencidlis kéroki szerepének megitélését ne-

Az alsé genitalis tractus folyassal jaré

Krénikus kismedencei gyulladas

betegségei (Pelvic Inflammatory Disease)

Folyés Abnormdlis hiivelyi €s cervicalis folyds (purulens folyas hidnya
az endocevixbdl nem zarja ki)

Dyspareunia Dyspareunia ( mély)

Rendellenes vérzés (postcoitalis kontakt,
intermenstrualis)

Rendellenes vérzés ( postcoitalis, intermenstrualis);
metrorrhagia

Alhasi fdjdalom (endocervicitis kapcsan)

Alhasi fajdalom, altaldban szimmetrikus

Diszkomfort érzés

Diszkomfort érzés

Urethritis

Urethritis (kisérheti)

Kellemetlen szag (amin teszt pozitiv)

Kellemetlen szag (amin teszt pozitiv)

Viszketés, ég6 érzés

Nem jellemzd, de kisérheti

1. tdbldzat
Klinikai tiinetek és panaszok (7, 8, 9, 23)
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heziti, hogy a tiinetmentes felnétt populacioban, igy a nék-
nél az Ureaplasma urealyticum kolonizacié 40-80% kozott
ingadozik, a Mycoplasma hominis esetében ez az érték 21-
53% koz¢ tehetd. A human pathogén Mycoplasma speciesek
felnéttkorban az urogenitalis traktus legkiilonfélébb ferts-
zéseinek — urethritis, prostatitis, endocervicitis, pyeloneph-
ritis, endometritis, PID — kialakuldsaban jatszhatnak szere-
pet. Az exogén infekcidkat ezen kérokozoknal is, hasonléan
a NG, CT és egyéb STI csoporthoz tartozé kérokozokhoz, a
szexudlis partner kozvetiti (14). A Mycoplasma genitdlium
(MG) az utols6 20 évben keriilt a kutatok érdeklGdésének az
el6terébe. Tanulmanyok sokasdga jelent meg a MG kéroko-
76 szerepének tisztazasa érdekében. A tanulményok ered-
ményei alapjan megallapithatd, hogy a MG a férfiak nongo-
norrhoeas urethritisében (NGU), kiilonds tekintettel a per-
zisztalé NGU fenntartdsdban egyre gyakrabban jatszik sze-
repet, €s hasonléan a CT-hoz, az infekcié gyakran tiinetsze-
gény vagy hosszabb ideig tiinetmentesen zajlik (15, 16, 17).

Ugyancsak az utébbi évek vizsgélati eredményei egyre
meggy6z6bb adatokat szolgaltattak a MG cervicitisben és kré-
nikus PID-ben betoltott szerepérdl. A Mycoplasmak szapo-
rodasi jellegzetességeibdl kovetkezik, hogy ezek a kéroko-
z0k sem vezetnek akut tiinetek kialakuldsahoz a n6knél, ha-
nem inkabb perzisztdl6 szubklinikus infekcidkat eredmé-
nyeznek. A méhnyakhoz jutdsukat elSsegiti, hogy a sper-
miumokhoz tapadnak és igy ejakulacio6 révén valdsul meg a
kérokozok direkt transzportja az endocervixen keresztiil a n6i
felsé genitalis traktushoz (18, 19, 20, 21).

Az abnormalis folyas okat kereshetjiik a néi hiivelyben
is (Trichomoniasis, Bacterialis vaginosis, Vulvovaginitis can-
didosa). Kiilonosen fontos annak megitélése, hogy a BV tar-
sul-e cervcitissel vagy nem? A cervicitissel jaré mucopuru-
lens valadék ugyanis vegyhatasandl fogva ligos irdnyban tol-
ja el a hiivelyi pH-t és kovetkezménye a hiivelyi 6koszisz-
téma teljes felboruldsa, bacterialis vaginosis kialakulasa (2.
dbra). Ezen betegek hiivelyvaladékat megfestve és mik-
roszkop alatt vizsgalva a BV-re jellemzg clue sejtek, lactoflora
hidnya, vegyes baktérium fléra mellett mikroszképos vizs-
galattal polimorfonucledris leukocytdkat is talalunk kéros
mennyiségben (22, 23, 24, 25, 26).

2. dbra
Bacterialis vaginosis, Gram szerint festett kenet

STI/STD tiineteivel jelentkezd betegeknél azonban soha
nem szabad elfeledkezniink arrdl, hogy az infekcid kozve-
titésében a szexuadlis partner(ek) szerepe dontS. A gonorr-
hoednal kotelez§ a fert6z6forras kutatdsa, azok vizsgalata és
kezelése, valamint a terdpia utani ellendrzés is. A CT in-
fekcional szakmai szempontbdl szintén ajanlott a partner ke-
zelése. Ha abbdl indulunk ki, hogy a férfi és ndi urogenita-
lis rendszer STI okozta betegségeinél az aktudlis €s / vagy
a korabbi szex partner a transzmissziéban kulcsfontossagu,
akkor érthetd, hogy a vizsgdlatokat, valamint a kezelést a tii-
netmentes partnernél is javasolni kell. A tiinetmentes férfi-
akndl célszerd a molekuldrbioldgiai vizsgdlatokat (NAAT)
a vizelet els6 porci6jabdl, az urethritis tiineteivel jelentke-
76 betegeknél a higycsd valadékbol. A kiilonbozd tanul-
manyok igazoltak, hogy a CT, U.urealyticum., U.parvum,
M.genitalium és M.hominis NAAT vizsgélatokkal a tiinet-
mentes szexudlis partnereknél is jo taldlati ardnnyal mutat-
haté ki (27, 28, 29, 30, 31).

Az alsé genitalis traktus fert6zéseinek adekvat keze-
1ésével megel6zhetd-e a kismedencei komplikacié kiala-
kulasa?

Sajnalatos médon a hiivelyi folyas tiineteivel jelentkezé
betegek jelentds részénél nem végeznek az orvosok nativ
és/vagy festett kenet vizsgalatot, nem torténik meg a kéro-
kozok mikrobioldgiai médszerekkel torténd identifiklasa (te-
nyésztés és NAAT). A cytoldgiai vizsgélat a mikrobiol6giai
vizsgalatokat nem helyettesiti, jollehet tdjékoztatast nyujt az
endocervixben zajl6 gyulladdsos folyamatokrdl. Ennek ko-
vetkezménye, hogy ma a betegek egy jelentGs része nem ré-
szesiil a kérokozéknak megfeleld terapidban. Ha megnézziik
az egyes STI pathogeneket és az egyes kérokozok okozta in-
fekcidk kezelésére ajanlott antibiotikumokat, akkor lehet 14t-
ni, hogy az STD betegségeknél alkalmazhaté terdpids re-
pertoar eléggé behatérolt (8, 9, 10, 32) (2., 3. tdbldzat). Ha
a tlinetes betegeknél a kezelés nem megfeleld, nem eradikalja
a korokozokat, akkor sokkal inkdbb szamolhatunk a koro-
kozok aszcenzidjaval és késGi kovetkezményként kronikus
PID kialakuldsaval. Ugyancsak elGsegitheti a fert6zések fel-
s6 genitalis traktus irdnyaban val6 terjedését, ha a kezelt be-

Legfobb kérokozok kismedencei gyulladasban

Gram + aerob:B csop. Streptococcus,

Gram + anaerob: Afopobium vaginae,
Peptostreptococcus spp

Gram negativ aerob: E.coli, N.gonorrhoeae,, H.influenzae

Gram negativ anaerob:Bacteroides spp., Prevotella spp.,
Gardnerella vaginalis (Gram labilis)

STI pathogének: C.trachomatis D-K szerotipusok,
N. gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, M.hominis,
U.urealyticum, G.vaginalis, Atopobium vaginae

2. tdbldazat
A kismedencei gyulladas létrejottében szerepet jatszo
legfontosabb mikrobak kérokozok
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C.trachomatis — doxycyclin, azithromycin,
ofloxacin, moxifloxacin

N.gonorrhoeae - ceftriaxon, egyéb antibiotikum,
ha a rezisztencia vizsgalat megtortént!!

M. genitalium* - azithromycin, fluoroquinolon
(moxifloxacin)

M.hominis** — doxycyclin, U.urealyticum**
— doxycyclin, azithromycin,

Gardnerella vaginalis — clindamycin, metronidazol

Atopobium vaginae — clindamycin, makrolid
antibiotikumok

Egyéb kérokozdk — viltoz6 antibiotikum
érzékenység

*egyre gyakoribb a rezisztencia
**tenyésztés végzése indokolt

3. tabldzat
STI Korokozok €s alkalmazhaté antibiotikumok (32)

teg a tlinetmentes, de fert6zott partnerétdl reinfekcidt szen-
ved el.

Mivel a PID kialakuldsdban a két leggyakoribb STI pat-
hogen (CT és NG) mellett még szdmos mikroba vesz részt,
ezért rendkiviil fontos, hogy az abnormalis hiivelyi folyas tii-
neteivel jelentkezd betegeknél elvégezziik a pontos, a ko-
rokoz6k meghatdrozasat is magaba foglal6 vizsgélatokat,
ugyanis ez a biztositéka az adekvat kezelésnek és feltehetSen

s e

az esetek jelentds részében a késdi szovodmények kialaku-
lasa is elkeriilhet$ lenne. Nagyon fontos és nem elhanya-
golhat6 a betegek megfelel§ tdjékoztatdsa (nemi érintkezéssel
kozvetitett fert6zésekrdl, a hiivelyi 6koldgiat befolydsold ri-
ziko faktorokrol (pl. irrigdlas keriilése barrier tipusu véde-
kezés alkalmazésa), a partner tdjékoztatasa, vizsgélata és adott
esetben a kezelése.
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A ,,Nagy Imitator’’, a sarcoidosis ritka, anularis formaja
és differencialdiagnosztikiaja egy eset kapcsan

The rare, annular form and differential diagnosis of sarcoidosis,
of the ,,Great imitator”

BRUNNER ALEXANDRA DR.!, KISS ANITA DR.?, KUROLI ENIKO DR.!,
HARSING JUDIT DR.', HIDVEGI BERNADETT DR.! , SARDY MIKLOS DR !
MEDVECZ MARTA DR.!

Semmelweis Egyetem, B6r-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest!
Fejér Megyei Szent Gyorgy Korhaz, Székesfehérvar?

OSSZEFOGLALAS

A sarcoidosis egy ismeretlen eredetil, gyakran multi-
szisztémds fellépésti, granulomatosus betegség. A szisztémds
sarcoidosisban szenveddk 30%-dban észlelhetiink bértiine-
teket, ugyanakkor a betegség izoldltan is érintheti a bort, ami
a bortiinetekkel rendelkezd betegek 30%-dban jellemzd. A szer-
70k egy ndbeteg esete kapcsdn kitérnek a specifikus bortii-
netek ritka megjelenési formdjdra, az anuldris léziokra, il-
letve a sarcoidosis klinikai tiineteire, diagnosztikdjdra és te-
rdpidjdra. A szerzok felhivjdak a figyelmet az anuldris lézi-
ok differencidldiagnosztikdjaban az egyik ,,Nagy Imitdtor-
nak”, a sarcoidosisnak a lehetdségére, illetve sarcoidosis ese-
tén a szisztémds érintettség kizdrdsdnak fontossdgdra.

Kulcsszavak:
sarcoidosis — granulomatosus betegség
— differencialdiagnézis

SUMMARY

Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disease of un-
known cause. Skin lesions develop in 30% of patients with
systemic sarcoidosis, while cutaneous sarcoidosis can occur
without systemic involvement in 30% of patients. The authors
describe one of the rare form of specific skin signs, the an-
nular lesions in the case of a female patient and specify the
clinical signs and symptoms, diagnosis and therapy of sar-
coidosis. The authors draw attention to the possibility of sar-
coidosis, of the “Great Imitator” in the differential diagno-
sis of annular lesions and also to the importance of evalu-
ation of concomitant systemic involvement in sarcoidosis.

Key words:
sarcoidosis — granulomatous disease
- differential diagnosis

A sarcoidosis egy ismeretlen eredetd granulomatosus be-
tegség, mely dltaldban multiszisztémads fellépésd, leggyak-
rabban a tiidét érinti (1). Fokozott cellularis immunvélasz jel-
lemzi. Bértiineteket négy szisztémads sarcoidosisban szenvedd
betegbdl egynél észlelhetiink (25-30%). Ugyanakkor vannak
izolaltan, a bdrt érint§ formak, ezek a bdrtiinetekkel ren-
delkez8k 30%-at adjak (1-3). Sarcoidosis esetén predilekciés
hely az arc, nyak, de példaul a hegszovet barhol érintett le-
het. A bértiineteket specifikus és aspecifikus tiinetekre
osztjuk, aszerint hogy a szovettan mutatja a sarcoidosra jel-
lemzd, de ra nem specifikus granulomakat (elsajtosoddst nem
mutaté, epitheloid sejtes, ,,csupasz” granuloma) vagy pedig
a belszervi sarcoidosis mellett nem igazolédnak a bérbiop-

LevelezG szerz6: Medvecz Marta dr.
e-mail: medvecz.marta@med.semmelweis-univ.hu
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szidban granulomdk. Leggyakoribbak a papulosus, macu-
lopapulosus formdk. Lefolyas alapjan akut és krénikus for-
mdk ismertek (3). Az aldbbiakban egy id6s nébeteg esetét is-
mertetjiik, akinek krénikus bérsarcoidosisnak megfeleld, ar-
con és hajas fejbSron észlelt anuldris bdrtiinetei voltak. Az
anuldris 1ézidk tiinettandval tobb publikacio6 is foglalkozik,
ezen betegségeket az /. tdbldzat mutatja be (4-7).

Esetismertetés

A 77 éves nbbeteg 14 éve fennalld, arcon jelentkezd anularis der-
matdzisa miatt keriilt osztdlyos felvételre.
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Dermatosis

Morfolégiai jellemzdk, jellemzok

Predilekcios hely

Tinea corporis

anularis, erythemas plakkok; kiilsé
hamlé sz¢l, pustulakoszoru, szatellita
pustulak; pozitiv kalium-hidroxid
preparatum hyphakkal

arc, torzs

Granuloma anulare

nincs hamlas

borszinii, halvanyvoros, félgomb alaku,
sima felszinli papulak gytra alakban;

végtagok distalis, extensor felszine

Sarcoidosis

barnaslivid, barnasvoros, sargasbarna
plakkok vagy lapos tetejii papulak
gyurt alakban; hamlas lehet;
szimmetrikus 1ézidk

arc, nyak, hajas fejbor

Anularis elastolyticus oriassejtes
granuloma/ actinicus granuloma
plakkok

széleken erythemas, kiemelkedod,
centralisan atrophias, hypopigmentalt

fej, nyak, vall, karok

Hansen-betegség/ lepra, tubercuoid

lividerythemas, jol koriilirt maculak,

torzs, végtagok

forma plakkok; hamlassal vagy anélkiil;
anaesthesia
Urticaria giralt, nagyelemii urticak, hamlas nincs | torzs, végtagok
SCLE alig besziirt, finoman haml6 erythemas | nyak, tdrzs felsd része, karok

plakkok

Lupus tumidus
lehet anularis

éles sz¢elu, elevalt plakkok; ritkan

arc, kar

DLE

ko6lesonoz

¢les szé€l4, erésen tapado follicularis
hamlassal bird, erythemas plakkok;
centralis atrofia anularis képet

arc, hajas fejbor

Erythema anulare centrifugum

urticariform erythema; sz¢éli részek felé
kiemelkedd; gyogyulo rész felé
gallérszert, apro, lemezes hamlas

torzs, proximalis végtag

Erythema chronicum migrans
szurcsatorna lehet

ovalis macula, centralis gydgyulas,

végtagok, torzs

1. tabldzat
Az anuldris 1€zidk differencidldiagnosztikdja

Anamnézisében kezelt hypertonia, laparoszképos cholecystectomia,
paroxizmalis pitvarfibrillacid, gastro-oesophagealis reflux betegség, stru-
ma nodosa, uterus neoplasia miatt hysteroadnexectomia és 3 alkalommal
radioterdpia, illetve kétoldali cataracta opus szerepelt.

Tiinetei felvételét megel6zGen 14 évvel, a jobb oldali fiilcimpan kez-
dédtek, majd 9 évre ra az arc jobb oldalara, majd 1 évre ra az orrcsticsra
terjedtek. Bortiinetek mellett refluxra, ingerkohogésre, palpitacié-ér-
zésre, effort diszpnoéra panaszkodott.

Felvételekor mindkét oldali fiilcimpén, a bal fiilkagyl6 antihelika-
lis részén, mindkét orcén, a jobb szemoldok felett, az orr bal oldalan,
a jobb mandibula felett, ill. a hajas fejboron, a bal parietalis régiéban
1-3 cm-es, anuldris €s félkorives, hamlo, barndssarga szind, kozepiikon
atréfids plakkok voltak lathatéak (/-4. dbra). Vitropressziéval halvany,
sargasbarna, almazselészerd képet kaptunk (5. a-c. dbra). Nyélkahar-
tydk tiinetmentesek voltak. Megnagyobbodott nyirokcsomét nem ta-
pintottunk.

Laboratériumi vizsgélataiban emelkedett siillyedést (40 mm/h), trig-
licerid szintet (2,19 mmol/l), IgA szintet (5,37 g/l) észleltiink. Quali-
tativ és quantitativ vérkép, mdjfunkcids €s vesefunkcios értékek, CRP
normal tartomanyban voltak. T. vizelet negativ volt. Emellett szérum
kalcium, ACE (56,3 U/) szintén normdl tartomanyban voltak. Vize-
letgyjtés sordn 24 6ras kalcium-, Osszfehérje-, microalbumin-vizsgalat
eltérést nem mutatott. 25-OH-D3-vitamin szérumszint alacsony volt (16,7
ng/ml). Szérum elektroforézis sordan albumin (52,8%) arany, albu-
min/globulin ardny (1,12) alacsonyabb, alfa,-globulin ardny (12,6%),
gamma-globulin ardny (21,6%) emelkedett, mig alfa,-globulin (2,2%),
béta-globulin (10,8%) normal tartomanyban volt. Immunfixaciéval mo-
noklonalis fehérje nem volt igazolhatd. Immunszeroldgia soran ANA
1:40-ig gyengén pozitiv. TSH, aTPO negativ.

Szovettani vizsgdlat sarcoidosisra jellemz6 képet irt le: az ép hdm
alatt kortilirt, stird, korkoros jellegd, granulomatosus lobos besziirddés,
epitheloid sejtekkel, szamtalan oridssejttel, és kevés lymphocytaval (dn.
csupasz” granuloma). Necrosis nem volt. A ham alatt granuloma fa-
ciale esetén jellemzd, tin. Grenz-z6na nem volt €szlelhetS. Utobbi a pa-
pillaris dermis gyulladasos sejtektdl (plazmasejtek, neutrophil, eosinophil,
és lipidtarol histiocytak) megkimélt része, mely elvalasztja az epidermist
és az alatta 1évG, gyulladdsos sejtekbdl allo, tomott infiltratumot, mely
besziri a dermist (6. dbra).

Mantoux-préba (PPDS5 tuberculin intracutan teszt) 72 6rds értéke-
lésben negativ lett. Quantiferon TB Gold IT teszt szintén negativ.

Mellkas rtg-en a tiid6 nagy fokban emphysemads, mindkét csticsban
a pleura jelentSsen megvastagodott és régi intenziv meszes drnyékok
abrazolodtak (7. dbra). Mellkas HRCT-n mindkét tiid6ben, felsS lebenyi
tdlsidllyal reticulonodularis eltérések voltak lathatéak (8. dbra).

Koponya rtg felvételen csontérintettség nem igazolddott. Kezek sz-
szehasonlité felvételén a csontok mérsékelt, diffiz porosisa volt ész-
lelhetd, interphalangealis arthrosis mellett.

Hasi UH-on hepatomegalia, diffiiz mdjlézié mellett megkisebbedett
vesék igazolddtak. Megnagyobbodott nyirokcsomak retroperitonedli-
san, nyakon, axillakban, inguindkban nem voltak.

Szemészeti konzilium soran Meibom-mirigy diszfunkcidt, ill. sic-
ca syndromat irtak le (Schirmer-teszt 1-2 mm). Sialometria soran nor-
mosalivaciét észleltek.

A pulmonoldgiai vizsgalat soran 1égzésfunkcios értékekben, diffizios
kapacitdsban lényeges eltérés nem igazolddott, €s a tiidGelvaltozdsok
obszervacidjat javasoltdk féléves kontrollok alkalméaval.

Kardioldgiai vizsgalat a palpitdciéérzést sarcoidosissal nem hozta
Osszefiiggésbe. Echocardiographia sordn €p jobb szivfél, enyhe mitralis
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1. dbra 2. dbra
Felvételi status: 3 cm-es, anularis €s félkorives, hamlo, Barndssarga szind plakk
barndssarga szind, kozepiikon atréfids plakkok a bal auricularis régiéban

3. dbra 4. dbra
Barndssarga szind plakk Anuldris 1€zi6 a hajas fejbéron,
a jobb fiillcimpéan a bal parietalis régiéban
és trikuszpidalis inszufficiencia, csokkent diasztolés bal kamra funk- Megbeszélés

¢i6 volt észlelhetd.

Hospitalizdcija sordn az actasra és tirsbetegségekre tekintettel 16 A sarcoidosis elsé lefrdsara az 1800-as évek végén keriilt
mg metilprednisolon per os kezelést kezdtiink, lokdlis potens korti-

koszteroid készitménnyel, mely hatdsdra mdr 1 hénap utén észlelhets ~ SOT, mely a bérmanifesztaciokra korldtozédott. Az els6 le-

Py

volt a bértiinetek jelentds regresszidja. irds Hutchinson nevéhez fiz6dik (1877). A betegség Ceasar
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5. dbra
Orrcestcs bal oldalan 1évé plakk klinikai kép (a),
a fenti bdrtiinet vitropresszié melletti képe (b)
és dermatoszkopos felvétele (c),
melyek mutatjdk az almazselé szind 1€ziot

Boeck-rdl kapta nevét, aki 1899-ben a bér benignus multiplex
sarcoidosisaként irta le a betegséget, mely sarcomdra emlé-
keztette (2, 3, 8).

Incidencidja 10-40/ 100 ezer 6. Eszak-dél iranyii csokkenést
mutat. Megjelenése a 3. életévtizedre esik, azonban egy ki-
sebb, masodik megjelenési csucs is jellemzd 50 év felett. NGk,
nem dohdnyzdk €s afroamerikaiak korében gyakoribb (2).

Genetikai hajlammal rendelkezd egyéneknél bizonyos kor-
nyezeti €s mikrobidlis antigének fokozott immunvélaszt in-
dukalnak, mely granulomaképzddéshez vezet. Feltételezett
antigének kozott szerepelnek a mycobacteriumok, Propio-

granulomak

6 S
- L o
MERNEY oriasseit ENESIIRNANS tym
spitheloicst ERIDAEERE SN NE
e, MU ‘ g ‘

6. dbra
Szovettani kép, HE, 100x (a), 200x (b), 400x (c)

nibacterium acnes, Chlamydia, sziliciumpor. Nagyobb koc-
kazatnak vannak kitéve a tlizoltdk, és akik fatiizelésd kaly-
haval fitenek (2, 9).

Leggyakrabban a tiid6, nyirokcsomdk, majd a bdr, szemek,
madj, 1ép, nydlmirigyek, kezek és labak kis csontjai, illetve
a sziv érintett. A nemspecifikus bértiinetek gyakran a sar-
coidosis akut fazisaban jelentkeznek, dltaldban j6 prognézissal.
Ezek koziil leggyakoribb az erythema nodosum, jéval ritkdbb
az akvirdlt ichthyosis, erythema multiforme, erythroderma,
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7. dbra
Kétiranyd mellkasfelvétel, latero-laterdlis (a)
és postero-anterior (b) felvétel: emphysema,
mindkét tiidScstcsban pleura-megvastagodds
(Dr. Gdspdrdy Géza szivességébdl,
SE, II. sz. Belgydgydszati Klinika)

calcinosis cutis, pruritus, Sweet-syndroma. Specifikus bor-
tiinetek a papuldk, maculopapuldk, plakkok, anuldris plak-
kok (circiner sarcoidosis), nodusok, subcutan nodusok,
hegsarcoidosis, lupus pernio. A papulosus forma a leggya-
koribb, mely gyakran szimmetrikusan a szemhéjon, perior-
bitalisan, a nasolabialis redGben észlelhetd, hamreakci6 al-
taldban nincs. Jellemzd ra a krénikus lefolyds és rosszabb
progndzis (2, 3).

8. dbra
Horizontalis (a) €s korondlis (b) mellkas HRCT felvétel,
reticulonodularis rajzolattal
(Dr. Korda Ddvid szivességébdl,
SE, Transzplanticids €s Sebészeti Klinika)

Az anuldris forma predilekcids helye az arc, nyak, ha-
jas fejbdr. Sok esetben szimmetrikusan fordul eld. Ritka
megjelenést, ezért a diagndzis akar éveket is késhet. A 1¢-
ziok lehetnek barnaslivid, barndsvoros, barndssargds szintek.
Periférids terjedés és centrélis atréfia utdn gydrd alaki vagy
fékorives 1éziok alakulnak ki. Himlas elGfordulhat (10). Dif-
ferencidldiagnézisként széba johetnek mds anuldris bor-
tiinetekkel jaré betegségek: anuldris elastolyticus Oridssejtes
granuloma, DLE, SCLE, vagy akdr granuloma anulare, ti-
nea faciei, erythema anulare centrifugum. Az elkiilonités-
ben segit a hamldas jelenléte, mely granuloma anularéban
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nem jellemzd, ill. a 1ézidk szine, mely granuloma anulare
esetén inkdabb livid, esetleg bérszind, mig sarcoidosisban
élénkvoros vagy barndsvoros. A bértiinetek hegszovetben
torténé megjelenése bdrsarcoidosisra utal. A ritkan el-
fordulé granuloma faciale solitaer, esetleg multiplex bar-
nasvorods plakkjai differencidldiagnézisként sarcoidosis
anuldris formdjaban kevésbé jonnek széba, mint papulosus,
plakkos formdknal. Szovettani vizsgélat ez esetben segiti
az elkiilonitést (11).

Diagnézis feléllithaté megfelel§ klinikai tiinetek és ra-
dioldgiai leletek birtokdban, amennyiben szovettanilag el nem
sajtosodo, ,,csupasz” granulomak igazolhatéak a bérben vagy
nyirokcsomdkban, vagy nyalmirigyben. Fontos a hasonlé kli-
nikai képpel és szovettannal jaré kérképektdl elkiilonitése,
mivel a szoveti kép sarcoidosisra nem specifikus. A diagndzis
egyéb betegségek kizarasan alapul (3). A klasszikus granu-
lomék a specifikus bdrtiinetek 70-90%-aban mutathat6ak ki.
Szovettani differencidldiagnézisként széba jovo kérképeket
a 2. tdbldzat mutatja (statement on sarcoidosis, AJRCCM
1999) (3).

A diagn6zis igazoldsa utdn pulmonoldgiai, ocularis, he-
paticus és kardiol6giai érintettséget ki kell zarni (3. tdb-
ldzat). Laboratériumban gyakori a gyorsult siillyedés, le-
ukocytosis, lymphopenia, eosinophilia (25%), CRP emel-
kedés, majfunkcio6 csokkenése. 10%-ban fordul el6 hyper-
calcaemia, calciuria a macrophagok fokozott D-vitamin
termelése nyoman. 60%-ban emelkedett a szérum ACE
szint, mely a betegség lefolyasat koveti. IgM szint emel-
kedett lehet. Mantoux-préba jellegzetesen negativ. Vit-
ropressziéval hangsulyozhaté6 a sargasbarna szin, mely al-
mazselére emlékeztet. A vitropresszi6 képe azonban nem
specifikus, mds granulomatosus betegségekben is latha-
t6 (3, 8).

Mivel az izolalt bérsarcoidosis az életmindséget ronthatja,
ezért kezelése kozmetoldgiai szempontok figyelembevéte-
Iével (hegesedd, infiltrativ esetekben) sziikséges lehet. Ke-
vés 1€zi6 esetén lokdlis potens, lokalizaci6 figyelembevé-
telével, ultrapotens kortikoszteroid kendcsok vagy intralé-
ziondlis triamcinolon injekci6 els6ként valasztand6. Emel-
lett helyi kalcineurin-inhibitorok sikeres alkalmazdasarol is
beszamol az irodalom (12). Kiterjedt folyamatok esetén per
os kortikoszteroid az els6ként valasztand6 terapia. Pulmo-
nélis sarcoidosis esetén napi 0,5 mg/testsuly kg predniso-
lon ekvivalens dozis javasolt, mely 9-12 hénap alatt leé-
pithetd. Kardiol6giai, neurolégiai érintettségben maga-
sabb dozisok is sziikségesek lehetnek (1 mg/testsily
kg/map). Bor és iziileti érintettség, hypercalcaemia esetén
chloroquin terdpia hatdsos, azonban pulmonadlis formakban
nem hatékony. A valaszthat6 szteroidsporold, citotoxikus sze-
rek koziil (metotrexat, azathioprin, mikofenolat mofetil, lef-
lunomid, ciklosporin) a metotrexat (10-25mg/hét) rendel-
kezik legjobb hatdssal, a bértiinetek 1 hénap utan javulnak.
Doxycyclin (200mg/nap) enyhébb esetekben hasznalhat6.
Stlyos, terapiarezisztens esetekben anti-TNFa infliximab
adasa szoba johet, kifejezetten hasznosnak talaltak lupus per-
nio esetén. Emellett bérsarcoidosis esetén allopurinol, isot-
retinoin, fumarsav-észterek €s fényterapia hatdsossagardl is
beszamoltak (2, 3).

tuberculosis

tuberculoid lepra

atipusos mycobacteriosis

mycosis

idegentest granuloma

reumas csomo

2. tabldzat
Sarcoidosis szovettani differencidldiagnosztikdja
(statement on sarcoidosis, AJRCCM 1999)

1. Kortorténet (kornyezeti €s foglalkozasi expozicio,
tiinetek)

2. Fizikalis vizsgalat

3. Mellkas rtg

4. Légzésfunkcios teszt: szén-monoxid diffizids
kapacitds (DLCO)

Vérkép

Szérum kalciumszint, méjfunkcio, vesefunkcié

EKG

5
6
7. T. vizelet
8
9

Szemészeti vizsgélat

10. Mantoux-préba

3. tabldzat
Javasolt kezdeti kivizsgalds sarcoidosis esetén

Esetiink j6 példa arra, hogy a ,,Nagy Imitdtorok™ egyike,
a sarcoidosis milyen djabb differencidldiagnosztikai prob-
lémét jelentett. Az arcon, hajas fejb6ron észlelt anuldris 1é-
ziok esetén sarcoidosis kizdrand6. A sarcoidosis fenndlldsa
esetén pedig mindig sziikséges a pirhuzamosan fennall6 szisz-
témads Erintettség kivizsgaldsa, mely gyakran tiinet- és pa-
naszmentes, igy a bdrtiinetek csak a jéghegy csucsat képvi-
selik. Esetiinknél a bdrtiinetek mellett részletes kivizsgalds
sordn a tiid6k reticulonoduldris érintettségét igazoltuk, igy
rendszeres bdrgyogydszati kontroll mellett rendszeres pul-
monolégiai kontrollja is sziikségessé vilt.
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A Borgyogyaszati €s Veneroldgiai Szemle SzerkesztGsége fenntartja maganak a jogot
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Atipusos bortiinetekkel jaro felnottkori Still-betegség

Adult Onset Still’s disease with atypical cutaneous manifestations

KASA-KOVACS ADRIENN DR., VAJDA ADRIENNE DR.
Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A felndttkori Still-betegség a juvenilis rheumatoid arth-
ritis ismeretlen etiologidju, ritka, felnéttkori varidnsa. A szer-
20k egy 62 éves ndbeteg esetét ismertetik, akit intermittdlo
magas ldz, iziileti fdjdalmak, maculo-papulosus bértiinetek,
elesett dllapota miatt hospitalizdltak. Infekcio, reumatolo-
giai betegség, malignus alapbetegség kizdrdsa utdn, felme-
riilt a felndttkori Still-betegség lehetdsége, melyet az igen ma-
gas, izoldltan emelkedett ferritin szint is aldtdmasztott. A szer-
70k a cikkben dsszefoglaljdk ezzel a komoly diagnosztikus ki-
hivdst jelentd betegséggel kapcsolatos iij ismereteket is.

Kulcsszavak:
felnéttkori Still-betegség —
atipusos bortiinetek — I1-18

— paraneoplasia

SUMMARY

The adult onset Still’s disease is a rare variant of the sys-
temic juvenile rheumatoid arthritis of unknown origin.
This case report is about a 62-year-old woman, who was hos-
pitalized with high recurrent fever, arthralgia and macu-
lopapular rash, in very bad condition. After excluding any
infectious, rheumatologic and malignant disease, the pos-
sibility of Still’s disease was confirmed by extreme elevat-
ed serum ferritin level. This case report reviews current
knowledge on this disease, pointing out it’s diagnostic chal-
lenge.

Key words:
adult onset Still’s disease —
atypical cutaneous manifestations — IL-18
— paraneoplasia

A felnéttkori Still-betegség ismeretlen eredett, szisztémdas
gyulladdsos betegség, melyet intermittdl6 ldzmenet, a 1dzzal
egyiddben jelentkezd lazacvords maculo-papulosus exant-
hema, arthritis, serositis, splenomegalia, neutrophil leu-
kocytosis, lymphadenomegalia jellemez. A tiineteket gyak-
ran torokfdjdalom vezeti be. A nemek kozotti megoszlasban
nem mutatkozik kiilonbség. A betegek 70%-aban emelkedett
a serum ferritin szint. Diagndzisa a mai napig elsésorban ki-
z4arasos diagndzis, illetve Yamaguchi 1992-ben feldllitott kri-
térium rendszere alapjan torténik, amely 4 major €s 5 minor
kritériumot emlit. A diagnozis felallitdsdhoz 5 kritériumnak
kell teljesiilnie, amelyek koziil 2 major kritérium. Kezelésében
NSAID, kortikoszteroid, methotrexat, intravénds immung-
lobulin, biolégiai szerek (IL-1 receptor antagonista Anakinra,
Canakinumab, IL-6 antagonista Tocilizumab és TNF-a in-
hibitor) dllnak rendelkezésiinkre.

Esetismertetés

A 62 éves ndbeteg anamnézisébdl myoma miatt tortént hysterec-
tomia, 2012 nyardn a bal emI6bdl intraductalis carcinoma eltdvolitas,

Levelezd szerz6: Kasa-Kovacs Adrienn dr.
e-mail: kasadrienn@gmail.com

axillaris blockdissectié, majd kemoterapids €s radioterapids utokeze-
l1ése emelendd ki. A mitét 6ta Letrozolt szedett. Rendszeres onkolo-
giai kontrollon malignus betegségének terjedése nem igazolddott.

Panaszai felvétele el6tt kb. harom héttel kezdddtek, torokfdjassal,
héemelkedéssel, majd 39°C-os ldzzal, mely jellegzetesen az esti
ordkban jelentkezett. Ezt kovetSen testszerte maculo-papulosus exan-
themdk, a labszarakon purpuriform papuldk alakultak ki. Bértiineteit,
lazat kifejezett nagyiziileti fajdalmak kisérték, melyek mozgaskorld-
tozottsdgot okoztak. Labor értékeibdl jelentGsen emelkedett CRP
(164,8 mg/l), neutrophilia, gyorsult siillyedés (55 mm/h) emelend? ki,
mely miatt tizemorvosa oralis azithromycin kezelést kezdett, azonban
altaldnos dllapota az antibiotikus kezelés ellenére tovabb romlott. Is-
meretlen eredetd laza miatt belgydgyaszati kivizsgalast kezdtek, hasi
UH, kardiol6gia, mellkas rontgen vizsgalatok torténtek, ezek alapjan
az endocarditist kizartak, cholelithiasis, hepato-splenomegalia igazo-
16dott. A Szent Laszlé Kérhaz Laz szakrendelésén késziilt laborban csok-
kent C3, C4 komplement szintek, kifejezett LDH emelkedés, negativ
ds-DNA AT, ENA panel, RF értékek voltak.

Felvételekor a haton és a mellkason linearis elrendezGdést mutato,
élénk-erythemas maculo-papulosus exanthemakat, combokon, felka-
rokon urticariform élénk-erythemas papuldkat lattunk (1. dbra). Lab-
szdrain lathat6 purpuriform bdrtiinetei, ellentétben a mellkas stabil tii-
neteivel, naprdl napra valtoztak, majd teljesen megsziintek marad-
vanytiinetek hatrahagydsa nélkiil. Bortiinetei mérsékelten viszkettek.
Osztalyunkon vett laborb6l GOT (70 U/), GPT (37 U/l), GGT (44 U/),
LDH (1118 U/l), ALP (368 U/1), CRP (119,85 mg/l) emelkedés, vizelet
iledékben 1+ leukocyta, 3+ erytrocyta, 2+ bilirubin emelendd ki. Bel-
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1. dbra
Elénk erythemas, urticariform maculo-papulosus exanthema (kizelkép a jobb felkarrdl), a hiton linearis jelleggel

gyobgyaszati, gasztroenteroldgiai, reumatologiai, fiil-orr-gégészeti €s on-
koldgiai konzilium alapjan alapbetegségének propagatidja, secunder ne-
oplasma, paraneoplasia, Letrozol mellékhatas, illetve cholecystitis le-
het&sége is felmeriilt, melyeket az elvégzett vizsgélatok (ismételt hasi
UH, torokvaladék tenyésztés, AST, haemocultura, hepatitis szerologia,
postinfekcids szeroldgia, tumormarker vizsgalat, szérum elektroforé-
zis) nem igazoltak.

A Kklinikai kép, a gyorsan valtozé bortiinetek €s a jellegzetes lazmenet
miatt felmertilt Still-betegség lehetSsége, ezért serum ferritin, transz-
ferrin, és serum vas szintjeit ellendriztiik. Ferritin értéke extrém ma-
gas volt (30489 ng/ml), mig tobbi labor értéke nem volt kéros. Ma-
gas dozisu oralis szteroidot kezdtiink, mely mellett arthralgidja meg-
szlint, laztalanna valt, birtiinetei regredialtak, altalanos allapota rapi-
dan javult. Kétnapi szteroid adds utdn késziilt laborban LDH (442 U/1),
CRP (41,33 mg/l), ferritin (3859 ng/ml) értékei jelentGsen csokkentek.
Javult dllapotban a beteget emittaltuk.

Ambuldns kovetése sordn alacsony dozisu szteroid mellett tartds
remissziéban maradt, kontroll laborokban, vizelet iiledékben eltérés
nem volt. Jelenleg a szteroid elhagydsa mellett a beteg tiinet- €s pa-
naszmentes.

Megbeszélés

A felnéttkori Still-betegség ismeretlen eredetd, ritka
gyulladésos betegség. Prevalencidja retrospectiv tanulmanyok
szerint 0,16/100000/év Franciaorszagban, 0,4/100000/év Nor-
végidban, Japanban valamivel magasabb 0,22/100000/év.
(2,4,19,23,24) 1897-ben Sir George Frederick Still jelentette
az els6 olyan gyermekkori eseteket, amelyekben a rheuma-
toid arthritis szisztémas tiinetekkel jart. Néhany évvel késébb
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kertiltek 1atotérbe az idGsebb korban jelentkezd esetek,
melyeket ekkor még Wissler-Fanconi-szindréma irt le az iro-
dalom, majd 1971-ben EG Bywaters hasznélta elGszor a fel-
néttkori Still-betegség megnevezést (1, 19). Definicié sze-
rint 16 éves kor felett mar felnéttkori Still-betegségrél be-
szélhetiink, ugyanakkor meg kell emliteni, hogy az enyhébb
lefolyasu juvenilis formdk néha nem keriilnek diagnoszti-
zalasra, illetve a betegség kezelés nélkiil is remisszidba ke-
riilhet, majd évek mulva, immar a ,.felnétt korban™ relap-
szalodik (2).

A nemek kozotti megoszlasban nem mutatkozik kii-
lonbség. Kor szerint két el6fordulasi cstcsot ir az iroda-
lom, 15 és 25 év kozott, valamint 35 és 45 év kozott (1, 4).
Lefolyésa sordn egyetlen akut shub, esetleg évek milva re-
lapszalddo, és kronikus forma is ismert. Ez utobbi esetben
két altipust figyeltek meg. Mig egyik formaban inkabb a
14z, szisztémas tiinetek domindlnak, addig a masik formaban
az {ziileti érintettség kifejezettebb, ezekben az esetekben
a betegség az iziileti porcot €s a csontfelszint is €rinti, dest-
rualja (1, 2).

Etiolégidja maig ismeretlen. Virusok (rubeola, echovirus
7, mumps, kanyaro, Epstein-Barr virus, cytomagelovirus, pa-
rainfluenza virus, Parvovirus B-19, coxackie, HHV6, hepa-
titis B és C virus, influenza A virus, adenovirus), bakteria-
lis dgensek (Yersinia enterocolica, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Brucella abortus, Borrelia burg-
dorferi), illetve genetikai faktorok (HLA DRB1*1201 és 1501,
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BR25, DR2, DRS) is szerepet jatszhatnak a betegség kiala-
kuldsaban (4, 19).

Az ut6bbi években megjelent szamos cikk utal az atipu-
sos tiinetekkel jelentkezd betegség esetén annak paraneop-
lasids jellegére. Az esetek dont6 tobbségében solid tumor
(eml6- illetve tiidScarcinoma), vagy haematologiai tumor (el-
sGsorban lymphoma) jelentkezett, ezért a betegek hosszutavi
kovetését javasoljak (12, 22).

Patomechanizmusaban elsédleges szerepet tulajdonitanak
az IL-18-nak, amely a betegség akut shubja alatt kimutat-
hatéan emelkedik. Az IL-18 szerepet jatszik az INF-v, és a
TNF-a termelésben, és a Th1 és Th17 sejtek aktivicidjaban.
Feltételezik, hogy az IL-18-nak szerepe van a ferritin szin-
tézisében is (3).

A diagnozis felallitdsaban leginkdbb elfogadott kritéri-
umrendszert 1992-ben dllitotta fel Yamaguchi, melyet azéta
is a legelterjettebben haszndlnak. Ennek megujitasara tettek
kisérletet 2002-ben Fautrel és mtsai (1. tdbldzat). A legszen-
zitivebbnek (96,2%) és megbizhatdan specifikusnak (92,1%)
tartott Yamaguchi féle kritériumok hatranya a nagyszamu egyéb
betegség, melyet ki kell zarni, mig a kevésbé szenzitiv
(80,6%), de sokkal specifikusabb (98,5%) Fautrel kritériumok
hétranya a glycosilalt ferritin szint mérése, amelyet nem tu-
dunk rutinszerien mindenhol elvégezni (4, 5, 24).

A betegek magas (239°C) lazrél szamolnak be, mely jel-
legzetesen intermittaléan jelentkezik, egy, vagy kétnapi cstcs-

csal. Er6sod6 iziileti fajdalom esetleg izomfajdalmak jel-
lemzik, melyek kezdetben altalaban egy iziiletre lokalizal-
tak. ElsGsorban a nagyiziiletek, f6leg a térd, konyok, boka
és csuklo érintettek, ritkabban a vallak é€s a kéz kis-iziile-
tei. (4) A lazzal egyidében jelentkezd tipusos maculo-pa-
pulosus, lazacvoros rash elsGsorban a torzson és a végtagokon
figyelhet6 meg, néha a tenyereket €s a talpakat is érinti.

A tipusos rash annyira jellegzetes, hogy a major kritéri-
umok kozott szerepel, azonban az utébbi években szamos koz-
leményben atipusos bdrtiinetek is leirasra kertiltek. Ilyenek
az esetiinkben is megfigyelt stabil, kiss¢ urticariform, felszinén
esetenként diszkréten hamld, élénk erythemas, maculo-pa-
pulosus exanthema, amely elsGsorban a mellkas €s a hat fel-
s6 részén, a végtagok distalis részén jelenik meg, gyakran li-
nearis jelleggel (6, 7, 11, 13, 18). Jelentkezhetnek vesiculosus,
akar pustulosus, akneiform, a ldbszarakon purpuriform tii-
netek, urticaria is, a szemhéjak 6démdja dermatomyositist
utdnozhat (9, 11, 13).

A tipusos bértiinetek szovettana nem specifikus, enyhe pe-
rivascularis histiocytas, lymphoctés besztirddést latunk a der-
mis felsd rétegében, direkt immunfluorescencia immunglo-
bulin és complement irdnyaban altalaban negativ (3, 4). A nem
tipusos, stabil tiinetekbdl vett szovettani mintakban parake-
ratosis, acanthosis, perivascularisan lymphocytés és eosinophil
sejtes beszlir6dés alakul ki vasculitis nélkiil, a dermis fels§
rétegében neutrophil €s eosinophil sejtes besziirddés figyelhetd

Yamaguchi és mtsai. 1992

Fautrel és mtsai. 2002

Major Kkritériumok

Major kritériumok

laz:> 39°C, legaldbb egy hete tartd, intermittald
lazmenettel

laz:> 39°C, intermittal6 lazmenet

tobb, mint két hete tarté arthralgia

arthralgia

tipusos rash

atmeneti erythema

fehérvérsejtszam>10000/ul (>80% neutrophil)

polymorphonuclearis sejtek szima > 80%

pharyngitis

glycosildlt ferritin <20%

Minor Kkritériumok

Minor kritériumok

torokfdjdalom

maculo-papulosus rash

lymphadenopathia és/vagy splenomegalia és/vagy
hepatomegalia

fehérvérsejtszam >10000/pl

negativ ANA, RF

emelkedett mdjfunkcids értékek

Kizarasos kritériumok:

fert6zések, malignus alapbetegség, reumatolégiai
betegség

diagndzis felallitdsa 5 kritérium megléte esetén,
melybdl 2 major kritérium

diagnozis feldllitdsa 4 major, vagy 3 major és
2 minor kritérium esetén

1. tabldzat
Still-betegség diagndzisanak kritériumai
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meg, dltalaban mucin felszaporodas nélkiil. (4, 5, 6, 7) Egyiit-
tes el6forduldsa leukocytoclastikus vasculitisszel extrém rit-
ka (1).

A 14z, arthritis, bdrtiinetek mellett nem suppuralé pharyn-
gitis, lymphadenomegalia, splenomegalia, hepatomegalia is
jelentkezik, a méjfunkci6s értékek elevaltak. Ritkdbban a pe-
ricardium €s a pleura érintettségével jard serositis, tiidGin-
filtratumok is kialakulhatnak.

Szovédményeként jelentkezhet reaktiv haemophagocytas-
szindréma, amely a citotoxikus T-lymphocytak és a termé-
szetes 6lGsejtek kontrolldlatlan aktivalédasa és funkcionalis
zavara, illetve a kovetkezményes generalizalt macrophag ak-
tivacié miatt kialakulé extrém gyulladéssal tarsuld, poten-
cialisan életet veszélyeztetd immunszabalyozasi zavar, akut
Iégzési elégtelenség, myocarditis, pericardialis tamponad, ful-
mindns hepatitis, shock, thromboticus microangiopathidk, AA
amyloidosis (4, 19, 21).

A laboratériumi paraméterek értékelése soran, neutrophil
leukocytosist, anaemiat, thrombocytosist, gyorsult siillye-
dést, emelkedett serum CRP szintet, a mar emlitett emel-
kedett majfunkcids értékeket, negativ autoimmun panelt és
reuma faktort, negativ virus serolégiai teszteket, haemo-
culturat, negativ torokvaladék tenyésztést lathatunk (2, 4,
17). Sok esetben eltérés jelentkezik az alvadasi paraméte-
rekben, akar dissemindlt intravascularis coagulatio is ki-
alakulhat (4).

A serum ferritin szintje jelentGsen emelkedik (>3000
ng/ml), mig a serum Fe, serum transzferrin és a transzfer-
rin szaturdci6 értékek nem valtoznak ezzel parhuzamosan
(1, 5). A ferritin egy olyan serum protein, amely szintje a
szervezetben zajlé gyulladdsos folyamatok soran emelke-
dik. A felnéttkori Still-betegség akut fazisa alatt a serum fer-
ritin szintje extrém magasra, néha 50000 ng/1 f61¢ emelke-
dik. A serum érték 6tszoros emelkedése 41%-os specifici-
tassal, és 80%-os szenzitivitdssal jelzi a betegséget. Ezzel
egyiddben a serum ferritin egy izotipusanak a glycosilalt fer-
ritinnek (GF) a szintje csokken. Egészséges egyénekben a
GF a serum ferritin 50-80%-t teszi ki, mig a betegség akut
szaka alatt 20%-ra csOkken, €s a remissziok alatt a serum
ferritin szinttel ellentétben nem normalizalédik (10, 15, 16).
E két érték egylittes vizsgalata tovabb noveli a diagnoszti-
ka szenzitivitasat (4, 5).

Szamos tanulmany préobalt a diagnézis feldllitasdban se-
gitséget jelentd egyéb biomarkereket meghatarozni. A serum
IL-18, procalcitonin, S-100, serum CD163 markerek szere-
pe €s a diagnosztikus haszna még tovabbi vizsgalatokat igé-
nyel (15, 16).

Radioldgiai eltérések kronikus, iziiletet érint6 formakban,
hosszabb betegség fennallds utan a betegek kb. 40%-ban ala-
kulnak ki. Ezek f6leg a carpo-metacarpalis, ritkdbban a tar-
so-metatarsalis iziiletet érintik. A legstlyosabb iziileti dest-
rukci6 altalaban a térdiziiletben alakul ki (4, 19).

Differencialdiagnosztikai szempontbdl infekcidkat, ma-
lignus tumorokat, egyéb autoimmun betegségeket kell el-
sGsorban kizarnunk, koztiik a hasonld lazmenettel, rekurra-
16 urticariform bértiinetekkel, iziileti érintettséggel jard, de
mindig monoclonalis IgM gammopathidhoz kapcsolédé
Schnitzler-szindréma, illetve a hasonlé labor eltérésekkel, nya-

ki lymphadenopathidval, 1azzal, hepatomegaliaval jaro, és a
felnéttkori Still-betegséggel néhany esetben egyiitt jelentkezé
Kikuchi-betegséget (necrotizal6 histiocytas lymphadenitis)
(3, 8, 20).

A kezelésében alkalmazott terdpia részben empirikus, rész-
ben kis esetszamu retrospectiv vizsgalatokon alapul, kettGs
vak randomizalt vizsgalatok nem allnak rendelkezéstinkre,
azonban az ut6bbi idSkben alkalmazott bioldgiai terapidk
kalmazott nonszteroid gyulladasgatlok (NSAID), csak a kez-
deti szakban javasoltak, f6leg tiineti szerként, a betegség le-
folyasat nem valtoztatjadk meg, és a szovédmények meg-
akadalyozasara nem alkalmasak, ha mégis adasra keriilnek
elsGsorban magas dézisu (150-250mg/nap) indomethacin al-
kalmazasa javasolt (19). A kezelésben hatdsosnak taldltdk
a kortikoszteroidokat, megfigyelték, hogy nagyobb d6zisok
alkalmazasa mellett (0,5-1 mg/ttkg) gyorsabb €s tartésabb
remissziot értek el, mint alacsonyabb d6zisok alkalmazasa
mellett. A hatds mar néhdny 6ran, napon beliil jelentkezett.
A betegeknek azonban kb. 42-45%-aban alakul ki szteroid
dependencia, amely f6leg a fiatalabb életkorban jelentkezd,
jelentésen gyorsult siillyedéssel, splenomegalidval jar6
esetekre jellemzG. A hosszutavi szteroid kezelés mellék-
hatasainak mérséklésére, és féleg kronikus, iziileti €rin-
tettséggel jaré formdkban methotrexate (7,5-17,5mg/hét) ke-
riilhet bevezetésre, mely a szteroid dependens betegek 40-
70%-aban volt hatdsos. Az emelkedett mdjfunkciés értékek
nem jelentenek abszoliit kontraindikdciét haszndlataban,
ilyenkor szorosabb ellendrzés javasolt. A cyclosporine-A-
t (2,5-5 mg/nap) szintén hatasosnak taldltdk a betegség ke-
zelésében, azonban a betegek rosszabbul toleraltak, mint a
methotrexatot. Intravénds immunglobulin (IVIG) adésara tett
kisérletek is torténtek, ezek azonban nem voltak effektivebbek
a kordbban leirt terapidknal, kevés mellékhatassal jartak, és
havi egyszeri infizi6 hatdsosan kontrolldlta a betegséget ter-
hesek esetében, illetve alkalmazasa kifejezetten javasolt re-
aktiv haemophagocytas-szindroma esetén (24). A bioldgiai
terdpidk koziil a TNF-o gatl6 szerek elsGsorban a mas te-
rapidkra nem reagdld, f6leg iziileti érintettséggel jaré kré-
nikus esetekben bizonyultak hatdsosnak, bar alkalmazasuk
soran reaktiv haemophagocytas-szindréma fordult el§ ada-
limumab és etanercept kezelés mellett. Hosszitavon a be-
tegek felében hatasvesztés alakult ki. Tart6s remissziét csak
a betegek 25%-4aban lehetett elérni. Az IL-1f receptor an-
tagonista hatasi Anakinra viszont jol tolerdlhatd, gyors ja-
vulast ad6 terdpids lehetdség, a betegek 50-80%-aban tar-
tos remissziot ér el, habar elhagyésa utan relapszus el&for-
dult. A napi adagolasi séma és a helyi reakcidk el&fordula-
sa miatt a hosszabb felezési idejd, ezért ritkdbban adandé
Canakinumabot alkalmaztak fiatalabb betegek esetében, szin-
tén jo hatasfokkal. Az IL-6 antagonista tocilizumab az elGb-
biekhez hasonldan csokkentette mind az iziileti, mind a szisz-
témas panaszokat, addsa sordn kevés mellékhatést tapasz-
taltak (2, 4, 14, 17, 19).

Cikkiinkkel szeretnék felhivni a figyelmet erre a ritka, €s
sok kihivast tartogat6 betegségre, melynek diagnosztizala-
saban kiemelt szerepet kapnak a bdrtlinetek, igy azok ismerete
segit a miel6bbi diagnozis felallitdsaban.
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Kétoldali szemhéj phlegmone (fasciitis necrotisans) atopias-
és kontakt dermatitis talajan, selfie felvételekkel dokumentalva

Bilateral eyelid phlegmone (necrotizing fasciitis) based on atopic
and contact dermatitis, documented by ,,selfie pictures”

KADAS MARTINA DR., VAJDA ADRIENNE DR., BALO-BANGA J. MATYAS DR.
Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont, Borgydgydszati Osztaly, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Szerzok 38 éves nobeteg esetét ismertetik, akinek 2016 de-
cemberében szemhéjdn tobbféle kozmetikai kendcs alkal-
mazdsdt kovetden szimmetrikusan massziv, purulens nekro-
zis alakult ki, kiterjedt oedema talajdn, igy osztdlyukra ke-
riilt tovdbbi kezelésre. Bortiineteit szeptikus dllapot kisérte.
A szemhéjakrol vett sebvdladékbol mikrobiologiai vizsgdlat
sordn Streptococcus pyogenes tenyészett ki. A beteg intra-
vénds, valamint lokdlis antibiotikus kezelést kapott, az elhalt
szovetrészeket a szemészeti konziliumok sordn eltdvolitottdk.
A hosszas kezelést kovetden a klinikai kép lassan javult, a gyul-
laddsos paraméterek normalizdlodtak, tovdbbi plasztikai se-
bészeti beavatkozds nem vdlt sziikségesseé.

A célzott antibiotikum terdpia a nekrotikus szovetek el-
tavolitdsdval kombindlva eredményes lehet a szemhéjat érin-
td ezen ritka, invaziv gyulladdsos folyamat kezelésében. Az
allergids hdtteret silyosbito tényezdként értékelték. A selfie
dokumentdcio egyediildllo jelentdségiinek mindsithetd és ki-
fejezi a beteg rettegését egy esetleges torzito kdrosoddstol.

Kulcsszavak:
periorbitalis necrotizal6 fasciitis
— Streptococcus pyogenes —
atopias és kontakt dermatitis
— bérinfekcio

SUMMARY

Authors demonstrate a 38-year-old woman, who was tre-
ated in dermatology unit in December 2016. After using va-
rious types of cosmetic products, massive, purulent necro-
sis has developed symmetrically on the eyelids of the po-
lyallergic patient.

Her skin lesions were accompanied by septic symptoms.
Wound exudate’s culture has revealed Streptococcus pyogenes
infection. Systemic and local antibiotic therapy was initia-
ted, combined with daily debridement of necrotic tissue in
course of ophtalmological examinations. Following prolonged
and radical wound treatment, her clinical symptoms have he-
aled slowly and the inflammatory markers decreased to nor-
mal range. No further surgical intervention was required.

Specific antibiotic therapy combined with radical debri-
dement of necrotic tissues may be effective in treatment of
this rare and invasive periorbital inflammation. The aller-
gic background was an aggravating factor. The selfie do-
cumentation was unique in this case report and expressed the
patient’s fear of a distorting damage.

Key words:
periorbital necrotising fasciitis
— Streptococcus pyogenes
— atopic and contact dermatitis
— skin infection

Korunk elSretord szépségipara és a natirkozmetikumok
egyre kiterjedtebb alkalmazdsa gyakran vezet nem vart ered-
ményekhez. Az allergids szenzibilizacié veszélyein tdl fi-
gyelembe kell venni a fertzé€sek megjelenését €s terjedését.
Kiilonos kihivast jelent, amikor ez a két hatds egymadst erd-
sitve jelenik meg egy-egy betegnél. A fentiek demonstrala-
sdra ismertetjiik betegiinket, akinek gy6gykezelése elhiizé-
do6 kérhazi dpolast igényelt. A fasciitis necrotisans sulyos élet-
veszélyes dllapot, jelentGs mortalitdssal. Tovabbi gondot je-

Levelezd szerz6: Kadas Martina dr.
e-mail: kadasmartina@gmail.com

lenthet a fej- nyak lokalizdcid, melyrdl az elmdlt 20 évben
osszesen 94 eset kertilt leirdsra (1).

Esetismertetés

A 38 éves néGbeteg régebbi anamnézisében gyermekkori tonsil-
lectomia, 11 éves kora 6ta szénanatha, Prick teszttel serdiilGkorban
kimutatott polyallegia, 27 évesen pharyngitis, 32 évesen spontan ve-
télés, 33 éves kordban egészséges magzat kihorddsa és a 40. héten
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1. dbra
A beteg felvételét kovetd elsé néhany napban késziilt képek

hiivelyi dton tortént szovédménymentes sziilés (2011. februar) sze-
repel.

Feltételezetten érzékeny szulfonamidokra és erythromycinre. Jelenlegi
betegsége 2016 nyardn kezd6dott, amikor munkahelyvaltds kapcsan sz6-
nyegpadléval és 1égkondicionaldval berendezett munkahelyre keriilt.
Rhinitises tiinetek jelentek meg, majd 2016. szeptember-oktéberben jobb
oldali kozépfiilgyulladds miatt ambuldns kezelés tortént. Harom alka-
lommal paracentdltdk. Az ekozben nyert vdladékbol azonban te-
nyésztés nem tortént. Ezt kovetSen tobbszor észleltek magas vérnyo-
mast, amelyre perindopril (ACE!-gétl6) kezelést kapott. Tekintettel az

Prick tesztek
1989.06.22. 2016.11.24.

Anyag Enékelés Eredmény Ertékelés Eredmény
Hisztamin 4/8 4+ 5/9 +++
D. pteronyss. 6/20 pakd popas
D. farinae 6/20 +H+H +H+
Nyirfa'Mogyoro - - neg
Késoi fak - - neg
Fikeverék (4) 725 e [
Fekete iirom neg neg neg

Parlagfii neg neg +

Macska 4/10 +H+ neg
Kutya - - neg
Gabonik/rozs - +H

1. tabldzat
Prick tesztekkel kimutatott polyallergia
a bemutatott betegnél

allergias panaszok fennalldsara a févarosi XIII. keriileti Immunolégiai
Szakambulancidn Prick-teszt elvégzését javasoltak, f6ként azért, hogy
a beteg szamadra sziikséges antihisztamin- és antiasthmaticus kezelés
tdmogatassal legyen felirhatd. A Prick teszt egyetlen korai leolvasds-
sal a 26 évvel ezelGttihez hasonl6 eredményt adott (1. tdbldzat).

Ezt kovetGen a beteg a teszthelyek osszefolyasat €s az egész alkar
erythemajat-odémajét észlelte, mely az alkalmazott desloratadine ke-
zelés ellenére napokig fennallt, erSsen viszketett, igy komoly szubjektiv
panaszokat okozott. Ebben az allapotban cserélte le az egyik megszo-
Kkott arckrémét, mely utan szem koriili ANO? és viszketés jelentkezett.
Orvoshoz fordult, aki a szedett ACE géitléra gyanakodott, ezért a pe-
rindoprilt ARB? készitményre (telmisartanra) cserélte. Mésnap a tovabbra
is fenndll6 ANO és kezd6d§ 1dzas dllapot miatt a beteg intézményiink
SBO*jén jelentkezett, ahol véndsan metilprednisolont, lizéra pedig pa-
racetamolt és ceftriaxont kapott. Az elvégzett vizsgélatok a CRP? je-
lentGs emelkedése mellett PCT® emelkedést is igazoltak, igy a beteget
erysipelas-szeptikus dllapot irdnydiagnézissal osztalyunkra helyezték.

Statusz és vizsgalati eredmények

Osztalyunkra torténd felvételekor mindkét oldali szem koriil eryt-
hema latszott, a szemhéjak hyperaemidsak, jelentSsen 6démasak vol-
tak, a szemrés besztkiilt, felsé szemhéjain bulldk mutatkoztak. A bal
belsd szemzugbdl sargas valadékozas volt megfigyelhets. Felvételétdl
kezdve a beteg szorgalmasan szelfizett, ennek koszonhets az dllapot ala-
kulasanak longitudinalis id8beli rogzitése (1., 2. dbra)*. A tiinetekre

*Megjegyzés: A tiinetek periorbitalis jellege miatt a szem cikkben
torténd teljes kitakardsa nem volt kivitelezhetd.
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2. dbra
A betegség 2. heti kérlefolydsa selfieken

az SBO-nkon megkezdett ceftriaxont késbb clindamycinnel kiegészitve
folytattuk, amit i.v. folyadékpdtlassal egészitettiink ki. Gyomorvéde-
lemben tablettds szteroiddal (48 mg/nap) folytattuk az SBO-n megkezdett
i.v. szteroid kezelést, lasst fokozatos csokkentés utan ezt elhagytuk. Sze-
mészeti konziliumot kértiink, melynek kontrollja naponta tortént. Tob-
ramycin-dexametason tartalmi szemcsepp, valamint ofloxacin hat6-
anyagu szemkendcs alkalmazasat javasoltak és az elhalt részek me-
chanikus eltdvolitdsat végezték. Szemészeti diagndzisként a fasciitis nec-
rotisanst allapitottak meg.

Bennfekvése alatt tobb alkalommal megduzzadt arca, ekkor az éj-
szakai belgyogydsz tigyeletes i.v. methylprednisolon kezelést adott. Ez
a kombindlt kezelés azonban nem eredményezett Iényeges javulast (1.
dbra-2016.12.08-i felvétel). A szemhéjakrol sebvaladék tenyésztés tor-

Mikrobiologiai lelet (vizsgalati anyag: szem)

tént, melybdl Streptococcus pyogenes tenyészett ki (2. tdbldzat), igy cél-
zottan i.v. kristalyos Penicillin kezelésre (4x2 g) valtottuk terapiajat.
Koponya CT vizsgdlata sordn mindkét oldali pre- s periorbitalis zsir-
szoveti beszirtséget taldltak (3. dbra). Intraorbitalisan, illetve intrac-
ranialisan abscedal6 folyamat nem volt kimutathato.
Kontroll laborjaban ezt kovetSen a gyulladdsos paraméterekben rapid
csokkenés mutatkozott.
Az alkalmazott szisztémads és helyi terdpia hatdsara a szemhéjduzza-
nat és az erythema lassan mérsékl6dott, elbocsatasakor a kordbbi bul-
losus laesiok helyén sargas, nekrotikus tormelékkel fedett enyhe szo-
vethidny latszott (4. dbra).
Periorbitalis tiinetei elhtiz6d6 gydgyuldst mutattak (5. dbra).
Tavozasa utan rendszeres kontrollok torténtek szakambulancidnkon,
melyek sordn epicutan tesztelése is megtortént.

2. tabldzat
Sebviladék tenyésztés lelete

Az crcdmén'y ki?.dva: 2016.12.08. Pozitiv eredmény adé e.c. tesztek
i Lo Streptococcus pyog 2017.01.24. (1 hénappal a tiinetek elmiilisa utdn)

— Erz. mg/ml Ssz. Anyag korai | 486 | 726 | 7nap
Penicillin E - I Thiomersal neg . + +/-
Ampicillin E - 5 N = = e

Ampicillin/sulbactam E - : " nes -

Amoxicillin/clavulinsav E - 8. Fakitrdny neg +- neg neg
Erythromycin E - 9. Thiuram mix neg +/- neg neg
Clarithromycin E - 27. Resorcin neg neg neg /-
Azithromycin E S 32. | 0,5% Na-laurylsulf neg + + neg
(‘;I}lndnmyﬁln I}E = 40. Anti-Vakarin neg neg + neg

etracye L - - Tovibbi ec. st anyagok, koztik kozmetikumok, illatanyag I-II, Parabén, stb.

Sumetrolim E 5 negativak.
Levofloxacin E -
Moxifloxacin E -

3. tdbldzat
Epicutan teszt eredménye, egy honappal a tiinetek
elmildsa utdn
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3. dbra
A koponya CT felvétel 2016. 12. 09-én késziilt.
Osszevetve az 1. kép 12. 08-i statuszaval
a bal oldalon j6l latszik
az ellenoldalindl kifejezettebb szoveti karosodas

A 48 6ras leolvasdssal thiomersal (+), Ni-sulfat (+/-), Na-laurylsulfat
(+), fakatrany (+/-), thiuram mix (+/-) szenzibiliz4ci6 igazolddott. A 72
oras leolvasasndl egyértelmd volt a fentiek mellett a Ni-sulfat (++) és
a Na-laurylszulfat (+) allergia fennallasa (3. tdbldzat).

A célzottan vizsgalt a beteg altal hasznalt gyégyndvény kivonato-
kat és novényi foszfolipideket tartalmazd ,,Antivakarin®’ krém is (+)
eredményt adott. Az utolsé (7. napos) leolvasdsnal jelzetten még min-
dig 14that6 volt a Ni-sulfat és a thiomersal reakcidk csokkend poziti-
vitasa. A korai ,,urticaria sor’” vizsgdlata késébb tortént. Korai érzékenység
igazolddott, legerGsebben a perubalzsamra. A benzoesav, sorbinsav, il-
latanyag, fahéj antigének ugyancsak pozitiv reakciét adtak. A 70’-es
értékelésnél joval hevesebb reakcid volt perubalzsamra (++) és 24 6ra-
ra fokozéddan fahéj olajra, melyet betegiink a betegség kezdetén fo-
gyasztott “Téli Vardzs” tedval osszefiiggésbe is tudott hozni. Ossz- és
specifikus IgE vizsgalatok 15,4 kU/L total IgE mellett a teljes inhala-
tiv tesztsorra negativ eredményt adtak (2017. 02. 08-an). Prick teszt-
jeiugyanakkor réviddel befekvése és a folyamat kezdete elStt a 27 év-
vel ezelGttihez kozeli pozitiv eredményeket adtak (1. tabldzat).

Osztalyunkrol torténd tdvozdsa utdn hasi panaszok miatt ismét CT
vizsgalat tortént. Itt a jobb oldali pyeloureteralis hatar sztkiiletét és ko-
vetkezményes hydronephrosist taldltak. 2017 jiniusaban ,,DJ” katéter
miitéti behelyezése tortént. Izotdpos nephrografidval vizsgilva a vesék
kivalaszt6 funkciéjat mindkét oldalon csokkentnek talaltak (jobb oldalon
35%, bal oldalon 65%). Emiatt jobb oldali pyelon plasztikara elGje-
gyezték. Arcon 1évS korabbi bortiinetei heg nélkiil gyogyultak.

Megbeszélés

Esetiink az atépids menetelés tipusos példdja lehet, melyet
a velesziiletett fejlédési rendellenesség is modosithatott. A
gyermekkori gyakori tonsillitisek majd tonsillectomia utdn mar
11 éves koraban tobbszoros Prick teszt pozitivitast regisztraltak
a gyakori rhinitisek mellett. Itt a folyamat lelassulhatott, asth-
ma nem alakult ki. A korai 30-as éveket a gyermekvallalas

4. dbra
Emisszidkor, illetve utdna észlelt dllapotok
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5. dbra
A késébbi ambulans ellatds sordn tapasztalt allapotok

¢z

nehézségei jellemezték, majd az ,,allergids alapra” tobb in-
fekci6 rakddott. Ezek szokatlanul sulyos lefolydsat, igy a pe-
riorbitdlis folyamat fasciitis necrotisansba torténd prog-
reszszidjdt tudtuk kovetni. Ebben a kezdetben ANO-ként di-
agnosztizalt kétoldali szemhéj oedema szteroid kezelése is sze-
repet jatszhatott. A periorbitalis necrotizal6 fasciitis (PONF)
a bor és a subcutan szovetek sulyos fertézése, mely vaksag-
hoz, funkcionalis €s esztétikai hibakhoz vezethet, de akar ,,mul-
ti-organ failure” is megjelenhet, magas mortalitdsi rataval
(14,42 %). Rapid és kiterjedt lagyrész infekcid jellemzi a su-
perficialis fascia (esetiinkben a tarsus) mentén, mely a kor-
nyezd szovetekre (bdr, subcutan zsirszovet, izom, idegek, erek)
tovabbterjedhet, sziszt€émds format olthet (2). Szemhéjakon
megjelend formdja ritka, minddsszesen 94 hasonl6 esetet pub-
likaltak az utébbi 20 évben. Kérokozoként legtdbb esetben
a Streptococcus pyogenes teheté feleldssé, de egyéb patogének
is megjelenhetnek. Két altipusat irtak le, mikrobioldgiai sta-
tusztol fliggbden. I-es tipusat polymikrobidlis fertzés okoz-
za (Gram negativ baktériumok, enterococcusok, anaerobok),
mig II-es tipusandl féként az A csoportd Streptococcus okol-
hatd, Staphylococcus fert6zés mellett, vagy anélkiil (1).
Legtobbszor feliiletes fert6zésbdl indul, de el6fordul, hogy
mély szoveti fertdzés, pl: sinusitis maxillaris, vagy dac-
ryocystitis el6zi meg kialakuldsét. Az esetek 35 %-4ban bi-
lateralis megjelenés jellemezte (1). A fertézés konnyen at-
terjedhet az ellenoldalra is az orr mucosalis nyirokiitjain ke-
resztiil, mely magyardzza a betegség gyakori kétoldali

megjelenését (3). Ebben szerepet tulajdonitottunk a beteg-
séget megel6z6 2 alkalommal tortént paracentézisnek is. A
korai klinikai tiinetek nem specifikusak, szemhéj oedema,
erythema és fajdalom is jellemzd. Necrosis, fibrines felra-
kédas, bulla, crepitatio megjelenése alarmirozo tiinet lehet,
mely azonnali szisztémds antibiotikus kezelést tesz sziiksé-
gessé (4). Esetiinkben a mikrobioldgiai lelet alapjan a napi
4x2 gr kristdlyos penicillin addsa mellett dontottiink, ami he-
lyesnek bizonyult. A kezelést 10 napig folytattuk.

Egyes esetekben a fert6zés beterjedhet az orbitdba, tovabbi
sulyosabb kovetkezményeket okozva. A kézelmultban pub-
likalt betegnél alapos kimetszés, majd a defektusok félvas-
tag borrel torténd fedése valt sziikségessé (4). Kérhdazunk sze-
mészei naponta segitettek a necrotikus részek kiméletes el-
tavolitdsdban, igy betegiink gyogyuldsa restitutio ad integ-
rum torténhetett.

A korai szeptikus adllapotért ezen kiviil még az allandé vi-
zelet elfolydsi akadalyt is jelentS kés6bb felderitett vese fo-
lyamat is felel&ssé tehetd. A 2011-es terhesség kapcsan tor-
tént ultrahangos vizsgalatok 14t6korébe az anyai vesék nem
kertiltek bele, igy nem tudhaté az sem, hogy a jobb oldali
hydronephrosishoz vezets pyeloureterdlis hatar szidkiilete mi-
kor alakult ki. Ez a probléma az észlelésiink befejezése uta-
ni 90. nap koriil jelentkezett, igy nem zarhat6 ki az id6beli
Osszefliggés a megel6z6 eseményekkel. A kontakt érzé-

kenységek, valamint ezek feliilfert6z6dése ugyancsak mo-
dulalé jelentSségtliek voltak.
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Az eset dokumentélasa a beteg altal egyedi médon tortént
»selfiek” segitségével. Manapsdg novekvd trendként mu-
tatkozik a selfie készités, mely f6ként a fiatalabb populaci-
6ndl figyelhet6 meg. Az Oxford szétar a kovetkez6képp de-
finidlja a selfie-t: ,,Olyan fot6, melyet az ember magarol ké-
szit okos telefon, vagy webkamera segitségével, mely aztan
a szocialis médian keresztiil megosztasra keriil.” A selfie ké-
szités Osszefiiggésben dllhat az 6nmagunkrdl alkotott test-
képpel, valamint narcisztikus hajlammal (5).

Roviditésjegyzék:

'ACE-gitl6: angiotenzin-konvertdlé enzim gatl6
2ANO: angioneuroticus oedema

3ARB: angiotenzin-receptor blokkol

4SBO: Siirg@sségi Betegellaté Osztaly

SCRP: C-reaktiv protein

SPCT: prokalcitonin
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Erythema elevatum et diutinum

Erythema elevatum diutinum
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 45 éves, bortiinetei miatt munkaképtelen-
né vdlt nébeteg esetét mutatjdk be, aki két éve jelentkezd, shu-
bokban progredidlo bérelvdltozdsai miatt szdmos kivizsgd-
ldson esett dt. Bdrtiinetei keratitisszel szovddtek.

A torzson és a végtagokon, foleg az tziiletek feszitd felszinén,
szdmos livid, barndsvoros, anularis, infiltrdlt plakk és tomott
tapintati nodus volt ldthato.

Tobb alkalommal végzett szovettani vizsgdlat neutrophil
dermatosist véleményezett. A klinikai kép és a szovettani le-
let egyiittesen vezetett az erythema elevatum et diutinum (EED)
diagnozisdhoz. A bedllitott oralis dapson kezelés hatdsdra
a bortiinetek gyorsan regredidltak.

Az EED a neutrophil dermatosisok kozé tartozo igen rit-
ka, évtizedekig fenndllo, kronikus dermatosis. Tdarsulhat ke-
ratitisszel, infekciokkal, hematologiai betegségekkel, auto-
immun korképekkel. Az elsdnek vdlasztando kezelés a dap-
son terdpia.

A szerz0k ezen ritka korkép differencidldiagnosztikai ne-
hézségeire és a lehetséges tdrsbetegségekre hivjdk fel a fi-
gyelmet.

Kulcsszavak:
erythema elevatum et diutinum -
neutrophil dermatosis — keratitis — dapson

SUMMARY

The authors report a case of a 45-year-old female who be-
came incapacitated by a progressive skin disease presenting
with multiple exacerbations over 2 years.

The patient’s skin disease was associated with kerati-
tis. Several ring-shaped violaceous, reddish-brown infiltra-
ted plaques and firm nodules were seen on the trunk and ex-
tensor joint surfaces over the extremities.

Histologic evaluations repeatedly showed neutrophilic der-
matosis. Based on the clinical and histologic findings, the di-
agnosis of erythema elevatum diutinum (EED) was made. Ini-
tiation of treatment with oral dapsone has led to rapid reg-
ression of the skin lesions.

EED is a rare skin disease that belongs to the group of
neutrophilic dermatoses. It may persist for years or even de-
cades and may associate with keratitis, infections, hemato-
logic as well as autoimmune disorders. Dapsone is the first
line of treatment.

In this report, the authors aim to raise awareness of this
rare disease and highlight the diagnostic difficulties and po-
tential comorbidities associated with EED.

Key words:
erythema elevatum diutinum —
neutrophilic dermatosis — keratitis — dapsone

Esetismertetés

A 45 éves n6beteg anamnézisében kiemelendd megbetegedés nem
szerepel. Gyogyszert rendszeresen nem szedett. Két éve a labszarakon
és glutealisan kezdddtek tiinetei, melyek fokozatosan, shubokban ter-
jedtek. Panaszai kezdetben keratitisszel szovadtek. Iziileti érintettség,
szisztémas tiinetek, 14z nem volt.

Az utébbi 1,5 évben addig szubjektiv panaszt nem okozd bortiine-
tei fajdalmassa, viszketGvé valtak, a talpakon is megjelentek, s a be-
teg munkaképtelenné valt. Szovettani mintavétel tortént, mely super-
ficialis perivascularis lymphocytas vasculitist véleményezett érdemi di-

Levelezd szerz&: Somogyi Patricia dr.
e-mail: somogyi.patricia@gmail.com

agndzis nélkiil, ami a klinikai képnek nem felelt meg. Emiatt ismételt
szovettani vizsgalat tortént, mely nem specifikus, subacut dermatitist
irt le szintén érdemi diagndzis nélkiil, a direkt immunfluoreszcens vizs-
gélat negativ volt. Géckutatas soran tonsilla goc szerepe meriilt fel, de
tonsillectomia nem javitotta tiineteit. Szemészeti szakvizsgdlaton ke-
ratitist véleményeztek. Chloroquin és alacsony dézisu glukokortikoid
kezelés érdemi javuldst nem eredményezett.

Kivizsgaldsa soran mas, a bdrtiineteket magyarazo eltérést nem ta-
laltak, bar mellékleletként nikkelszulfat kés6i tipusi tdlérzékenységet
észleltek. Koros eltérés nélkiiliek voltak a kovetkezd vizsgdlatok: hasi
ultrahang, gastroscopia és duodenum biopszia, colonoscopia, mellkas
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l.a, b, ¢, d dbra
A végtagok, f6leg az iziiletek feszitd felszinén livid-
és barndsvoros, helyenként anularis rajzolatot mutatd,
beszirt, helyenként erodalt és véres porkkel fedett
plakkok és elevalt csom6k

RTG; minGségi vérkép, véralvadasi paraméterek, CRP, AST, pajzsmi-
rigyhormonok, transzglutaminaz antitestek, ANA, RF, dsDNS, ANCA,
szérum 0ssz -IgA, -IgE, -IgM és -IgG; szérum fehérje elektroforézis;
Borrelia, CMV, EBV, HSV 1,2, HIV, HBV, HCV, Toxoplasma, syphi-
lis, Yersinia szerolégidk; tuberkulin bdrteszt.

Felvételi statuszdban a torzson korkorosen, a végtagokon a kis- €s
nagyiziiletek feszit6 felszinén livid és barnasvoros, helyenként anula-
ris rajzolatot mutatd, beszirt plakkok, tométt tapintatd nodusok vol-
tak lathatok (1.a-d dbra). Fél évvel osztdlyos felvétele el6tt ismételt sz6-
vettani vizsgalat tortént, mely neutrophil dermatosist véleményezett és
felvetette erythema elevatum et diutinum lehetGségét (2. dbra).

A klinikai kép €s a szovettani vizsgélat alapjan megerdsitettiik az
erythema elevatum et diutinum diagnézisat. Per os 100 mg/nap dap-
son adasat kezdtiik meg, mely mellett a beteg két hét alatt tiinetmen-
tesedett. Laborkontroll sordn észlelt haemolyticus anaemia miatt né-
hdny napig a gydgyszer addsat sziineteltettiik. Ez id§ alatt bortiinetei
kidjultak. Csokkentett dézisu terapia (S0mg/nap) szedése mellett a bor-
tiinetek ismételten regredidlni kezdtek (3.a-d dbra). Keratitise a dap-
son terapia mellett is perzisztalt.

r

2. dbra

Szovettani kép (HE, 40-szeres nagyitas).
Ep hammal fedett b&rrészlet.
A dermis felszines erei koriil kifejezett, dontSen

neutrophil granulocytakbdl all6 beszlirddés,
kevés eosinophil granulocyta, mérsékelt leukocytoclasia

145



2018. 94/3. 144-148

3.a, b, c, ddbra
Javult dllapot 4 hét dapson kezelés utan

Megbeszélés

Az erythema elevatum et diutinum jelentése el6emelke-
dé és tartésan fenndll6 brvorosség, mely a neutrophil der-
matosisok kozé tartoz6 igen ritka, krénikus, akar évtizede-
kig fenndll6 betegség. Leggyakrabban a fiatal és kdzépko-
i felnGtteket érinti, altaldban 30-60 éves korban jelentke-
zik. Nemek kozti és rasszonkénti gyakorisdga megegyezik
(1).

ElGszor az 1880-as években Bury és Hutchinson irtak le
a betegséget (2), majd az elnevezés €s a szovettani jellem-
zGk 1894-bdl, Radcliff-Crockertdl és Williamst6l szarmaz-
nak. 1929-ben Wiedman és Besangon definialtik a betegséget,
mint a cutan vasculitisek egyik formdjat (3, 4).

Az EED a neutrophil dermatosisok koz¢ tartozik, mely
a bérbetegségek egy heterogén csoportja (1. tdbldzat). Pa-
togenezisiik nem teljesen tisztazott, fert6zések, bakteria-
lis antigének, autoimmun mechanizmusok, immunkomp-
lexek, T-sejt aktivacid, médosult neutrophil funkcio6 sze-
repét vetik fel a betegségek kialakuldsdban. A bértiinete-
ket kémiai ingerek, napfény expositio €s trauma (pl. ti-
szuras, bérbiopszia, rovarcsipés) triggerelhetik (5, 6). A tra-
uma provokald szerepe esetiinkben sem zarhat6 ki, bete-
giink néptancosként dolgozott, elsd tiinete a csizma alatt
jelentkezett.

Az EED immunkomplex-medidlta vasculitis formdjaban
is jelentkezhet. A bdrtiineteket valdszinileg a kis bérerek-
ben lerak6dé immunkomplexek okozzdk, amelyek komple-
ment aktivaciot, neutrophil infiltraciét és a destruktiv enzi-
mek felszaporoddsat eredményezik. Ezt a tedriat tamasztjak
ala a direkt immunfluoreszcens vizsgélatok soran észlelt pe-
rivascularis komplement, IgG, IgM, IgA és fibrin depozitu-
mok. Az anti-neutrophil citoplazmatikus antitestnek (ANCA)
val6szindleg szintén szerepe van az EED patogenezisében
().

Leggyakrabban az acralis €s a periarticularis bdrt érinti
szimmetrikus elrendezddésd, kerek, kiemelkedd, livid, sar-
gas- vagy barndsvoros szind, sima felszind, gyakran behu-
zott kozepd papulak, plakkok és nodusok formajaban. Az EED

¢ 7t

korai bértiinetei dltalaban puha tapintatiak. A késSi bértii-
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Epidermalis Dermalis

Subcornealis pustulosis

Sweet-szindréma
(Sneddon-Wilkinson betegség)

Hajlatok amikrobialis pustulosisa
Fej/lab amikrobialis pustulosisa
AGEP .

tlinetek

Pustulosus psoriasis

IgA pemphigus

Erythema elevatum et diutinum

Rheumatoid neutrophil dermatosis

EGFR gatlok indukalta pustulosus

Subcutan Epidermal/Dermal/subcutan

Pyoderma gangraenosum Overlap formdk

Hidradenitis suppurativa PAPA/PASH/SAPHO szindroma
Behget-kor Bowel-bypass szindroma

Neutrophil panniculitis

Aszeptikus talyog szindréma

Marzano AV és mtsai.: Neutrophilic dermatoses and inflammatory bowel diseases; G Ital Dermatol Venereol. 2013 Apr;148(2):185-96.

1. tabldzat
A neutrophil dermatosisok klasszifikaciéja

netek viszont gyakran kemény tapintatdak, fibrotikusak. Ul-
ceracio és holyagképzddés ritkan fordul els.

Ritkabb lokalizacio az arc, retroauricularis teriilet, torzs,
axillak és genitalidk (8). Leirtak tenyéri linearis plakkok (9),
sz€li részen elevalt anuldris plakkok, talpi verrucosus plak-
kok €s vesicobullosus bértiinetek formdjéban jelentkezé EED-
tis. A bdértiinetek lehetnek panaszmentesek, de ég6, szir6
érzéssel, vagy pruritusszal is jarhatnak és hiperpigmentaci-
oval gyogyulnak (4).

Az extracutan tiinetek magukba foglaljdk az arthralgiat,
lazat, belszervi tiineteket. Szemészeti eltéréseket pl. perifé-
ris keratitist, noduldris scleritist, panuveitist és vaksagot szin-
tén lefrtak EED-hez tarsultan. Esetiinkben az extracutan tii-
netek koziil keratitist észleltiink.

Az EED tarsulhat infekcidkkal, hematoldgiai betegségekkel
vagy autoimmun kérképekkel is, de kozoltek gydgyszerszedés
(antituberculoticumok, cisplatin €s erythropoetin) utdn je-
lentkezg eseteket is (9). A fert6z8 betegségek koziil HIV-, béta-
hemolizal6 streptococcus-, hepatitis infekcidhoz €s tuber-
culosishoz tarsuld eseteket irtak le.

A hematoldgiai betegségek koziil plazmasejtes dyscrasi-
ak (féként IgA monoklondlis gammopathia), myelodyspla-
sia, myeloproliferativ rendellenességek, B-sejtes lymphoma,
és hajas sejtes leukémia tarsulhat alapbetegségként. Az EED
a hematologiai betegség megjelenése utan akar évekkel is je-
lentkezhet.

Szamos autoimmun- és gyulladdsos betegséghez is tar-
sulhat. Példaul gyulladdsos bélbetegségekhez, rheumatoid
arthritishez, coelidkidhoz, recidivalé polychondritishez, lu-
pus erythematosushoz, granulomatosus polyangiitishez €s der-
matomyositishez. Leirtak mar emlédaganathoz €s dermati-
tis herpetiformis Duhringhoz, illetve mds neutrophil der-
matosisokhoz: Sweet-szindromahoz és pyoderma gangrae-
nosumhoz tarsulo esetet is (10).

A diagnozis feldllitasa a klinikai kép és szovettani vizs-
gdlat alapjan torténik. A szovettani kép a betegség prog-
resszidja sordn valtozik. A korai EED szoveti képe leu-
kocytoclasticus vasculitis neutrophil infiltraciéval a dermis
felsd és kozépsd részén, tovabba fibrin depozitumokkal a kis
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erekben vagy perivascularisan. Lymphocytdk, histiocytdk, és
alkalmanként néhany eosinophil sejt is lathat6. Progresszié
sordn histiocytdk és granuldcids szovet valnak dominanssa.
A késéi stadiumra jellemz8 a dermalis fibrosis orsésejtek-
kel és a kis bérerek falanak fibrinoid necrosisa vagy fibro-
sisa. A leukocytoclasticus vasculitis melletti fibrin exsuda-
tio 1athat6 egyéb neutrophil dermatosisok, pl. a kézhatak ne-
utrophil dermatosisa esetén is (6).

Az EED-t korai stidiumban extrafacialis granuloma eo-
sinophilicum faciei-t6l, Sweet-szindromatél, rheumatoid
neutrophil dermatitistdl vagy granuloma anularétdl, késéi sta-
diumban xanthoma tuberosumtol, leprat6l, rheumads csomoktol
¢és multicentrikus reticulohistiocytosistdl kell elkiiloniteni. Az
EED izolalt fibrotikus papuldi, plakkjai és csom6i derma-
tofibroméhoz, dermatofibrosarcoma protuberanshoz vagy ke-
loidhoz hasonlithatnak. A kifejezett vascularis komponens-
sel rendelkezd EED alkalmanként, f6leg HIV pozitiv bete-
gek esetén Kaposi sarcomdval vagy bacillaris angiomatosissal
téveszthetS Ossze.

A betegség alacsony incidencidja miatt a kezeléssel kap-
csolatban kevés adat 4ll rendelkezésre, ezért magas eviden-
ciaszintd terdpids ajanlasokkal nem rendelkeziink. Empiri-
kusan az elsd vonalbeli kezelés a dapson terdpia, melynek
eredményességérdl szamos esetet kozoltek. Amennyiben iga-
zolhat6 alapbetegség, annak kezelése is sziikséges.

Az irodalomban 1977 és 2012 kozott, 66 dapsonnal ke-
zelt esetet irtak le, ebbdl 59 esetben dapson monoterdpidt al-
kalmaztak. Az 59 esetbdl a kezelés hatdsara 47 esetben (80%)
a léziok méretének csokkenését, vagy akar teljes gyogyuldst
észleltek (11).

Megfigyelték, hogy a dapson a bdrtiinetek mellett javit-
hatja az extracutan tiineteket is, esetenként az iziileti és sze-
mészeti tiinetek javuldsat észlelték. A kezelés a betegség ko-
rai szakaszaban a leghatékonyabb, mig gyakran ineffektiv a
fibrotikus nodularis fazisban.

EED esetén a dapson ajanlott napi dézisa 50-200 mg/nap
(4ltaldban 100 mg) a glukéz-6-foszfat-dehidrogenaz (GO6PD)
aktivitds €s a javulds fiiggvényében (a hatds dézisfiiggd). A
kezelés kezdetén alacsony dézis, 25-50 mg/nap adasa java-
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solt, majd a kezelés hatékonysagatdl és a mellékhatasoktdl
fligg6en a dézis emelhetS. A bértiinetek mar az elsé néhany
kezelési héten javulnak.

A kezelésnek szamos lehetséges mellékhatasa van, bele-
értve a haemolysist, agranulocytosist, methaemoglobinaemiat,
dapson-szindromat és polyneuropathidt. Habar haemolysis
bizonyos mértékben minden betegnél jelentkezik, a GOPD
hidnyban szenved§ betegek fokozott rizikénak vannak kité-
ve stilyos hemolyticus anaemia szempontjabél. Ezért dap-
son kezelés bedllitasa el6tt a GOPD deficienciat lehetSleg ki
kell zarni. Rendszeres laborkontroll (az elsé 3 hénapban he-
tente-kéthetente, késébb 3 havonta minGségi vérkép és
majfunkcié) elengedhetetlen a kezelés ideje alatt. Egy eset-
ben a lokdlis dapson kezelés lehetséges elényére hivtik fel
a figyelmet, a 1ézidkat 5%-os dapson géllel kezelték egy hé-
ten at. Azt tapasztaltdk, hogy az erythema csokkent, a 1ézi-
ok ellapultak (12).

Szisztémas kezelések néhany esetben sikeresek voltak an-
timikrobidlis, gyulladascsokkentd, vagy neutrophileket gat-
16 immunszuppressziv szerekkel (sulfapyridine, sulfamet-
hoxypyridazine, tetracyclinnel kombinalt niacinamid, col-
chicin, methotrexat, chloroquin, phenformin és cyclosporin).
Antibiotikumok (pl. clarithromycin, erythromycin és peni-
cillin) sebészi excisidval vagy dapson adasaval kombinalva
valtozé terdpids eredményeket mutattak. Oralis kortikosz-
teroidok addsa is javithatja a tiineteket monoterapiaban, dap-
sonnal vagy egyéb kezeléssel kiegészitve, de tartds adasuk
a iatrogén Cushing-szindrémara val6 tekintettel relative kont-
raindikalt. Lokalis potens és intralaesionalis glukokortiko-
id véltozé eredményességgel alkalmazhatd.

A fibrotikus nodusok gyakran elégtelentil reagalnak a szisz-
témas dapson kezelésre, lokalizélt esetekben a sebészi ex-
cisio elényos megoldas lehet (13).

Az EED éltalaban jéindulatd, krénikus, hullamz6 lefolyasi
betegség, melyben exacerbatidk és stabil periédusok vélta-
koznak. 5-10 év utan spontan gy6gyulas is el6fordulhat, de
a betegség akar 40 éven 4t is perzisztialhat. Sosem megy 4t
szisztémas vasculitisbe.

Esetbemutatasunkkal szerettiik volna felhivni a figyelmet
a neutrophil dermatosisok ezen ritka, differencidldiagnosz-
tikai nehézséget okozé klinikai varidnsara.
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Graviditas alatt diagnosztizalt melanoma esete*

Melanoma diagnosed during gravidity*
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OSSZEFOGLALAS

Az utobbi években egyre boviil a melanoma hormon-
szenzitivitdasaval foglalkozo kozlemények szama. Ez részben
a melanomdban is megtaldlhaté klasszikus dsztrogén re-
ceptoroknak, részben az egyre gyakoribb, terhességgel 0sz-
szefiiggd melanomdk novekvd incidenciai adatainak ko-
szonhetd. A terhesség asszocidlt melanoma eldforduldsa, mint
egyedi és specidlis entitds egyre gyakrabban vet fol megol-
datlan kérdéseket és jelenleg nincs egységes dlldspont a gra-
viditas alatt diagnosztizdlt lokalizdlt és eldrehaladott me-
lanomdk terdpidjdra és elldtdsdra vonatkozoan. Jelen koz-
leménytink a terhesség sordn diagnosztizdalt melanomdk kli-
nikai vonatkozdsait taglalja, melyet egy sajdt eset bemuta-
tdsdval tesz érthetobbé.

Kulcsszavak:
melanoma — graviditas — 6sztrogén

SUMMARY

The number of studies dealing with the hormone sensiti-
vity of melanoma tumour cells has continuously been inc-
reasing. The reasons, which can be linked partly to the fact
that the hormone receptor expression pattern in melanoma
may have influence on disease progression and survival ra-
tes, that there is rise in epidemiological data indicating the
increased frequencies of pregnancy-related cases. Since the
diagnostic criteria of pregnancy-associated melanomas are
unique and it is considered a special entity, it often causes
unresolved questions regarding the treatment. Nowadays in
fact, we do not have unified standpoint for the management
of localized and disseminated melanomas diagnosed during
pregnancy. Our current paper illustrates a case of pregnancy-
associated melanoma with its clinical and pathological as-
pects.

Key words:
melanoma - gravidity — estrogen

A melanoma incidencidja mind hazankban, mind vilagszerte
novekvd tendenciat mutat (1-4). Bar el6fordulasa sokkal gya-
koribb az id6sebb betegpopulacidban, egyre gyakrabban ta-
lalkozunk fiatalkori melanomads esetekkel és a reproduktiv élet-
korban 1év6 ndk korében az egyik leggyakrabban diagnosz-
tizalt malignitasok kozé tartozik (5-7). Kialakuldsaban a ge-
netikai prediszpozici6 €s a napfényartalom mellett egyre tobb
irodalom veti fel a nem, valamint a melanoma €s a kiilonb6z4

hormonadlis allapotok (pl. terhesség, in vitro fertilizacio, fo-

Levelez6 szerzG: Fabian Melinda dr.
e-mail: fabian.melinda@med.semmelweis-univ.hu

gamzasgatlok szedése, hormonterapia) kozotti kapcsolatot (8-
10). A nemek kézétti eltér(’i incidenciai adatok, a primer tu-
észlelt kiilonbségek kapcsan mertilt fel a nem, mint lehetsé-
ges prognosztikai faktor szerepe melanomaban (11-16). A ne-
mek kozott megfigyelt kiilonbségekben az eltérd szérum 6szt-
rogén szintek €s a hormonreceptorok eltéré megoszlasa mel-
lett, a valtozatos napozasi szokdasoknak, illetve a D-vitamin
metabolizmusnak is szerepe lehet (17).

*A Roche (Magyarorszdg) Kft. és az MDT 2017. évi palyazatanak nyertes kozleménye
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1. dbra
A jobb alkaron 1év6 melanoma makroszképos (A), dermatoszkopos (B) és szovettani
(C: 5x-0s, D: 10x-es nagyitds) képe

A melanomat az egyik leggyakoribb terhesség asszocidlt
tumornak tartjadk az emlG-, az ovarium és a cervix carcino-
ma mellett, el6fordulasat korabbi irodalmak 2,0-5,0/100 000
terhességre becsiilik (7, 18-22). Konkrét definicidjat az egyes
szerzOk kiilonbozSképpen fogalmazzak meg, a legtdbb iro-
dalom a terhesség alatti vagy a terhességet kbvetS egy éven
beliili - postpartum id&szak - diagnosztizalt tumort nevezi ter-
hesség asszocidlt melanomdanak (TAM) (23, 24). Mig me-
lanomdval kapcsolatban szdmos, nagy esetszamdu, populdcié
alapd, kontrollélt klinikai vizsgélat 41l rendelkezésre, addig
a TAM-16l ezen vizsgélatok szdma limitélt, a megjelent koz-
lemények kozott sok az ellentmondds, a terhesség alatt di-
agnosztizalt melanomdk terdpidjdra vonatkozo protokollok
nem egységesek, igy szdmos kérdést vetnek fel a daganat el-
latasaval kapcsolatban (25-27). Kordbbi irodalmak TAM ese-
tén kedvezdtlenebb progndzist josoltak, de az id§ muldsdval
és a TAM-10l sz616 egyre boviil§ irodalommal, a legtébb mun-
kacsoport nem taldlt kiilonbséget a terhesség asszocidlt és a
nem terhesség asszocidlt melanomads betegek ttilélési adataiban
(5, 28-33).

A legtobb szerz§ a tradiciondlis, rutin diagnosztikdban
alkalmazott klinikopatolégiai jellemzd&ket hasonlitotta
0ssze (Breslow-féle tumorvastagsidg, mitdzis index, ulce-
racié megléte vagy hidnya, peritumoralis vagy intratumo-
ralis limfocitds infiltrdcid, szOvettani tipusok stb.), de
napjainkban egyre tobb munkacsoport vizsgélja az 6sztrogén

receptorok (ER) jelenlétét melanomdban €s TAM-ban
(34-36).

A TAM-al kapcsolatban megjelent ellentmondésba iitko-
706 kozlemények attekintése vezetett a munkacsoportunk 4l-
tal végzett vizsgdlat megtervezéséhez €s kivitelezéséhez, mely
sordn egy hazai centrumban vizsgaltuk a TAM el6forduldsanak
gyakorisdgit, €s a betegség lefolydsat a tradiciondlis, klini-
kai gyakorlatban alkalmazott prognosztikai faktorok figye-
lembevételével. Retrospektiv vizsgdlataink sordn a Sem-
melweis Egyetem, B6r-, Nemikortani és Béronkoldgiai Kli-
nikén, 11 éves periddus alatti betegpopuldcidt elemezve, in-
tézetiinkben a TAM elGforduldsa a reproduktiv életkorban 1évd
melanomds ndbetegek kozott 10% volt (37). Mds munka-
csoportokhoz hasonldan, vizsgdlataink sordn nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a terhesség alatti és a postpartum id6-
szakban diagnosztizdlt melanomdk klinikopatoldgiai jel-
lemzdi €s az azonos €letkoru €s tumorstddiumu kontroll cso-
port klinikopatoldgiai €s tilélési adatai kozott (kivéve a pe-
ritumoralis limfocita infiltrdcié esetén megfigyelt gyakoribb
el6forduldst a TAM csoportban) (5, 28, 34, 37). Ezt kovetd-
en a klasszikus (0sztrogén receptor alfa (ERa) és beta
(ERP)), és a nem klasszikus (G protein-kapcsolt Osztrogén re-
ceptor) ER-ok jelenlétét €s progndzisban betoltott szerepét vizs-
gdltuk melanomdban illetve TAM-ban (38). Jelen esetismer-
tetés kapcsan egy elsd trimeszterben diagnosztizalt melano-
ma esetét mutatjuk be a vizsgalt TAM betegcsoportbdl.
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Esetismertetés

22 éves ndbetegiink masodik terhességének 7. hetében észlelte a jobb
alkarjan 1évs, gyermekkora 6ta meglévé naevus megvéltozasat (1. dbra).
Elsé terhességének terminusa ezt megel6zGen 11 honappal tortént, me-
lyet 9 hénap anyatejes taplalds kovetett. Betegiink bdrtipusa Fitzpat-
rick II, gyermekkordban 2 alkalommal volt holyagos napégése, szola-
riumba soha nem jart, ijsziilott koraban 48 éraig részesiilt kékfény te-
rdpidban. A csalddban melanoma vagy egyéb bérdaganat nem fordult
eld.

A jobb alkaron 1év6 pigmentdlt tumor in toto excisidjara 2 cm-es
biztonsagi szegéllyel 2006. augusztus 3-an kertiilt sor, a szvettani vizs-

galat a melanoma malignum diagnézisat igazolta (SSM, Clark IV, Bres-
low 2,0 mm, naevoid sejttipus, mitdzis index: 3, gyulladds: mérsékelt,
kereksejtes, erodalt). Tekintettel a magas rizikéji melanomadra, a gra-
viditds 10. hetében mivi abortuszra keriilt sor. 2006 szeptemberében
végzett staging vizsgalatok a melanoma malignum propagécidjat ki-
zartak (sentinel nyirokcsomé biopszia (SLNB) attétet nem igazolt, hasi
UH vizsgalaton, mellkas rtg vizsgélat sordn metasztizis nem volt 14t-
hatd), mely alapjan betegiink ITA stadiumba tartozott (pT2bNOMO). On-
koteam interferon alfa-2a (Roferon-A) adjuvans terdpiat javasolt, me-
lyet betegiink 18 honapig szovédménymentesen kapott, kontroll-vizs-
gélatokon rendszeresen részt vett. 2010-ben, négy évvel a primer tu-
mor diagnézisdt kovetGen a melanoma mdtéti hegében subcutan cso-

2. dbra
ERa, PR, ERp és GPER receptorok immunhisztokémiai festése.
A: ERa, 5x-0s nagyitds, negativ fest6dés, a receptor nem expresszalddik;
B: progeszteron receptor, 10x-es nagyitds, receptor negativitas;
C: ERB: 10x-es nagyitds, diffiz és intenziv citoplazmatikus expresszio;
D: GPER, 10x-es nagyitas, diffiz és intenziv citoplazmatikus fest6dés.
ERp és GPER citoplazmatikus mintdzata nagyfokd hasonldsagot mutat
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mo keletkezett, melynek in toto sebészi excisioja lokdlis recidivat iga-
zolt. Ekkor végzett re-staging vizsgalatok disszeminaciot nem igazol-
tak (pT2bNOMO, IIA).

2012 novemberében a miitéti hegtdl proximalisan, mobilis, tomott
csom6 alakult ki, in transit metasztazis lehetGsége meriilt fel, onkote-
am az elvaltozds in toto excisiojat és pozitron emisszids tomographia
(PET) CT-vizsgalatot javasolt. Az eltavolitott subcutan csomé szovet-
tani vizsgalata lipomat igazolt. A 2012 decemberében elvégzett PET
CT a jobb tiid6félben residuadlis eltérésnek imponald parenchymas lagy-
rész képleteket illetve a jobb tiidS als6 lebenyében egy metabolikusan
nem karakterizdlhat6 gécot detektdlt, mely elvaltozasok mellkas CT ko-
vetését javasolta. A 2013 februarban végzett kontroll mellkas-, has- és
kismedence CT vizsgélat a tiid6ben latott eltérések tekintetében no-
vekedést nem latott, de a jobb tiid6 10-es szegmentumadban a kordbban
is észlelt 1€zi6 esetében felvetette az alapbetegség szekunder mani-
fesztacidjat, mely miatt 2013 majusdban az Orszdgos Onkoldgiai In-
tézetben atipusos rezekcio tortént. Az eltavolitott szoliter goc szovet-
tani vizsgdlata melanoma malignum metasztdzisat igazolta. A primer
tumor, a lokdlis recidiva és a tiidémetasztiazis mutacionalizise a
BRAF gén 15-6s exon vad tipusat igazolta. S-100, LDH értékek nor-
mal tartomdnyban voltak, re-staging alapjan betegiink IV-es stadium-
ba kertiilt (pT2bNOM1b).

A 2013 decemberében végzett kontroll mellkas CT felvetette a bal
tiid6ben a primer melanoma szekunder manifesztacidjat, melyet azon-
ban a tovabbi kontroll mellkas CT vizsgalatok kizartdk. A 2014 jini-
usaban végzett has-, kismedence-, axilldris-, supra- €s infraclavicula-
ris-, nyaki lagyrész régiok UH vizsgalata sordn a jobb oldali hats6 hé-
naljvonalban 1év§ deréktdji heg el6tt kialakult 9x10 mm nagysagu sub-
cutan csom6 melanoma cutan metasztazisanak lehetGségét vetette fel,
in toto sebészi excisio tortént, szovettani vizsgalat a klinikai diagno-
zist igazolta. Tekintettel a képalkoté vizsgalatokkal és fizikalis vizsgdlattal
tumormentes allapotra, adjuvans human leukocita interferon-alfa
(Multiferon) terdpia bedllitasa tortént, 2 ciklus dacarbazin (DTIC) ke-
zelést kovetGen. 2014 oktoberében végzett kontroll mellkas CT felve-
tette a jobb tiidSbazison észlelt goc esetében melanoma szekunder ma-
nifesztacidjat, viszont a tovabbi kontroll mellkas CT vizsgalatok és pul-
monoldgiai konzilium az elvaltozast mitét utani dllapotnak véleményezte.
2015 februdrjdban a jobb costolumbalis régiéban, a korabbi miitéti heg-
t6l distalisan 15x10 mm atmérgjd subcutan nodus jelent meg, melynek
fine-needle aspiration cytology (FNAC) vizsgédlata melanoma subcutan
metasztazisat igazolta. A sebészi excisiot kdvetden végzett muticid-
analizis ismételten a BRAF gén 15-6s exon vad tipusat igazolta. Te-
kintettel az azonos lokaliz4ci6ju ismételt cutan metasztazisra az onkoteam
irradiaciot javasolt, melyet a beteg az Uzsoki utcai FGvarosi Onkora-
diolégiai Kozpontban 50 Gy 6sszdézisban megkapott. Legutébbi
(2017. 12. 11.) koponya-, nyak-, mellkas-, has-, kismedence CT illet-
ve a 2017 oktéberében végzett has- €s kismedence, axillaris, infracla-
vicularis és nyaki régiok UH vizsgdlata propagédciét nem igazolt, S-100
és LDH normadl tartomanyban volt, a beteg jelenleg tumormentes, on-
kodermatoldgiai kontrollra rendszeresen jar.

Betegiinknél a primer melanomédbdl ERB, ERa, progeszteron receptor
(PR) és GPER immunhisztokémiai vizsgalatok torténtek (2. dbra). A
primer tumor ERB-GPER dupla pozitivnak bizonyult.

Megbeszélés

A fiatalkori €s a terhesség-asszocidlt melanomak el&for-
duldsa egyre gyakoribb (18, 39, 40). A klasszikus hormon-
dependens tumorok mellett (eml§-, prosztata-, ovarium
carcinoma) egyre tobb kdzlemény veti fel a hormondlis sti-
tusz €s a melanoma kozotti kapesolatot (8, 9, 41-43). Az 6szt-
rogén két legpotensebb klasszikus receptora, az ERa €s az
ERP kozotti egyenlStlenség egyes tumorokban, kiilondsen
az 0sztrogén dependens daganatokban progressziéhoz ve-
zethet, ugyanis mig az ERp jelenléte kedvezd tumorjellem-
z6kkel tarsul és a receptor aktivacidja antiproliferativ haté-
sokat kozvetit, addig az ERa potencidlisan a proliferacid, igy
a tumorigenezis felé billenti az egyensulyt (44, 45). Az ER

parcidlis agonistdjaként alkalmazott tamoxifent az 1980-as
években metasztatikus melanoma kezelésében is alkalmaz-
tak (46-48), és az 1990-es években alkalmazott kemohor-
monalis terdpia (kemoterdpia+tamoxifen) alkalmazasa attétes
melanomaban (49, 50) szignifikdnsan jobb parcialis terapi-
as valaszt eredményezett a csak kemoterdpidban részesiilé
betegekhez képest (51).

Korabbi vizsgalataink alapjan, melyben terhességi- s nem
terhességi melanomakat is vizsgéaltunk, a GPER-ERp dup-
la pozitiv vékony melanomak kedvez&bb betegségkimene-
tellel, kisebb attétképzd potenciallal tarsultak (38). Jelen be-
tegilink is része volt az altalunk vizsgalt TAM csoportnak és
bar esetében nem beszélhetiink vékony melanomardl, viszont
a primer tumorndl detektalt ERB-GPER kettds receptor po-
zitivitas felvetheti magas rizik6ji melanoma esetében is a
két receptor prognozis elrejelzésben betoltott kedvezd sze-
repet. Betegiinknél a BRAF negativitds miatt az akkor el-
érhet§ célzott terapids modalitds elmaradt. A diagnézisko-
ri kezdeti stadium IIA volt, mely esetében a 10 éves tilélés
valdszindsége kb. 64% (52), betegiink tilélése jelenleg 11
év. A 2013-ban végzett re-staging alapjan betegiink I'V-es sta-
diumba keriilt, amely esetén a 2 éves tiilélés valdszindsége
kb. 25%, az 5 évesé pedig 10% (52). Betegiink 4 éve tu-
mormentes.

A TAM kezelésére jelenleg nincs evidencia-alapi A
szintd ajanlas (39). A terhesség alatt diagnosztizalt melanomak
esetében a sebészi kimetsz€s lokal anesztézidban biztonsaggal
kivitelezhetd mindharom trimeszterben (39, 53, 54). A sta-
ging vizsgalatokhoz sziikséges képalkoték okozta ionizald
sugarzas mennyiségének limitalasa sziikséges, ezért elsGsorban
az ultrahang a valasztandé képalkoté eljards (53). Csontat-
tét gyantja esetén, gadolinium nélkiili MRI vizsgdlat vé-
gezhet§ (IV,C) (53). CT illetve PET nem alkalmazhat6 ter-
hesség sordn (53, 55). A SLNB a kék jeloléfesték elkertilé-
se mellett, egyediil a rovid féléletidejid technécium-99-el vé-
gezhet6 gravidités alatt (53, 56-58). Metasztatizal6 melanoma
esetén nincsenek adatok, melyek aldtdmasztandk az ipili-
mumab vagy a vemurafenib graviditds alatti biztonsagos al-
kalmazasat, tehat terhesség alatt kertilésiik javasolt (V, D) (53).
Az els6 kozlés egy eset riport, amelyben a graviditas 25. he-
tében kezdtek 960 mg/2x/nap dézisban vemurafenib keze-
1ést metasztatikus melanomdban (59). A kezelés megkezdését
kovetSen a magzat intrauterin névekedése csokkent igy a ter-
hesség 30. hetében elektiv csdszarmetszést hajtottak végre,
mely sordn egészséges magzat jott a vilagra, viszont az anyat
a vemurafenib terapia elkezdését kovetSen 3,5 honappal a me-
lanoma gyors propagacidja miatt elvesztették (59). Az anti-
CTLA4 ipilimumab IgG1 szerkezeténél fogva atjut a pla-
centdan és majmokban neonatdlis elhaldst, malformacidkat
okoz (60). Amennyiben indokolt, graviditas alatt a sziszté-
masan adhat6 gydégyszerek koziil az interferon-alfa adhat6
(53, 61, 62).

Bar a legtobb kozlemény szerint lokalizalt melanoma ese-
tében a terhesség nem befolyasolja kedvezétlen médon a da-
ganat lefolyasat (29, 37, 63), a melanoma diagndzisat kovetSen
a gyermekvallalds késleltetését javasoljak 2-5 évig, ugyan-
is ebben az idészakban a leggyakoribb a melanoma okozta
recidivak elGfordulasa (57, 63, 64).
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Tekintettel a magas rizikdji melanomak terhesség alatti rit-
ka el6forduldsara, kevés irodalmi adat all rendelkezésre, igy
a terhesség megtartdsa vagy esetleges megszakitdsa mindig
személyre szabott dontés kell legyen az irdnyelvek és a biz-
tonsaggal alkalmazhat6 terapids modalitasok figyelembevé-
telével (53, 63).
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Tapasztalataink célzott gyogyszeres kezelésekkel metasztatikus
melanomaban*

Single institute experience with targeted therapies in metastatic
melanoma*
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OSSZEFOGLALAS

A molekuldris genetika és az immunologia fejlédésének
kovetkeztében forradalmi vdltozds kovetkezett be az eldre-
haladott melanoma terdpidjdban. A megfeleld kezelés kivd-
lasztdsa sordn szamos szempontot kell figyelembe venni, ez
sokszor nagy kihivdst jelent az onkologusok szamdra.

Napjainkban egyre tobb klinikai vizsgdlat irdnyul a kii-
lonbozd klinikai tényezdk elemzésére amelyek eldre jelezhe-
tik, mely esetekben vdrhato hossziitdvii tiinetmentesség, és me-
lyeknél szamithatunk gyors progressziora. Metasztatikus me-
lanoma esetében tovdbbra sem ismert olyan biomarker amely
alkalmas lenne a célzott terdpidra megfeleld betegpopuldcio
kivdlasztasdra. 2013.07.01 és 2017.08.31. kozott klinikdnkon
osszesen 28 BRAF pozitiv metasztatikus melanomdban szen-
vedd betegiink részesiilt mono-, vagy kombindlt célzott BRAF
inhibitor kezelésben. A medidn utdnkovetési idd vemurafe-
nib+cobimetinib kezelés esetében 17,6 honap, dabrafe-
nib+trametinibnél 7 honapra tehetd, a medidn progresszio-
mentes-, és teljes tilélést nem értiik el. Az utdnkovetési idd
alatt 25%-ban (7/28) észleltiink progressziot. Kezelés eldtti nor-
mdl LDH, valamint 3-ndl kevesebb szervi érintettség esetén
a progressziomentes tiilélés kedvezdbb volt, mint 3 vagy en-
nél tobb szervi érintettség esetén. Emelkedett LDH esetén a
medidn utdnkovetési idd csupdn 3 honap volt. Eredményeink
az irodalomban leirtakkal korreldlva aldtamasztjdk, hogy a tar-
get kezelés bevezetése eldtt mért magas LDH szint és a tobb
szervet érintd metasztdzis rossz prognozist jelent.

Kulcsszavak:
melanoma - célzott kezelés
— BRAF inhibitor - MEK inhibitor

SUMMARY

The improvement of molecular genetics and immunolo-
gy has brought revolutionary changes in the therapy of ad-
vanced melanoma. Several aspects need to be considered
when choosing the optimal treatment, which may confront
oncologists with severe difficulties.

Nowadays increasing number of clinical trials tend to
analyse the clinicopathologic features predicting longer pro-
gression free and overall survival. However, in case of
metastatic melanomas there are no biomarkers available to
assist the selection of patients for targeted therapies. Between
July 2013 and August 2017 28 BRAF positive patients with
advanced melanoma were treated with targeted mono-, or
combined therapy at our department. The median follow up
time was 17.6 months in case of vemurafenib+cobimetinib
therapy, and 7 months in dabrafenib+trametinib, median pro-
gression free-, and overall survival was not reached. Dur-
ing the total follow-up, progression occured in 25% (7/28)
of the cases. Patients with normal lactate dehydrogenase
(LDH) level and fewer than three organ sites metastases had
a favourable outcome compared to those who had three or
more organ sites affected and normal LDH concentration.
Patients with elevated LDH concentration had only an av-
erage 3 months of survival. Our results confirmed that ele-
vated LDH level at baseline and metastases to 3 or more or-
gans are associated with worse prognosis, during targeted
treatment of metastatic melanoma.

Key words:
melanoma - targeted therapy
— BRAF inhibitor — MEK inhibitor

A melanoma egyre novekvd incidencidja ellenére a be-
tegség metasztatikus stadiumdban évtizedekig nem allt ren-
delkezésre tilélést meghosszabbitd terdpia. Az utébbi két év-

Levelezd szerz8: Pozsgai Meldnia dr.
e-mail: melani.pozsgai @ gmail.com

tizedben a melanoma genetikdjanak és az immunszabalyo-
zas mechanizmusainak megismerése célzott €s immuntera-
pidk fejlesztését eredményezte (1, 2).

*A Roche (Magyarorszdg) Kft. és az MDT 2017. évi palyazatanak nyertes kozleménye
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A melanoma molekuldris hétterének feltérképezésekor
a sejten beliili jelatviteli utak kiilonb6zé pontjain fedez-
tek fel mutacidkat. A legfontosabb a RAS-RAF-MEK-ERK
utvonal, melyben a BRAF V600 mutaci6 megismerése
nagy eldrelépést jelentett a célzott kezelés bevezetésében
(3). A BRAF V600E aktival6 mutécidja a leggyakoribb,
a patogenezisben alapvetGen fontos szerepet betolté ,,dri-
ver” mutacié, mely a melanomék 40-60%-aban mutatha-
to ki (4, 5).

2011-ben az FDA befogadta az elsd, célzott terapias szert
a BRAF V600-mutaciét hordozd, irrezekabilis vagy me-
tasztatikus melanoma kezelésében (6). Els6ként a BRAF-gat-

16 vemurafenib bizonyitotta, hogy a target terapia feliilmulja
a kordbban alkalmazott DTIC-alapu citosztatikus kezelése-
ket, melyet a BRIM-3 vizsgalat eredményei is megerdsitet-
tek. A vélaszadasi rata 5% volt a dacarbazinnal kezelt cso-
portban, mig 48% a vemurafenibbel kezelt eseteknél. A me-
dian teljes tilélés 10 hénap volt a dacarbazinnal kezelt cso-
portban, vemurafenib esetében 13 hénap, mig a progresszi-
o6mentes tilélés 1,6 honap volt, a vemurafenibnél mért 5,3
hénaphoz képest (7). 2013-ban egy djabb BRAF inhibitor a
dabrafenib kertilt befogadasra, a hatasossagat tesztel§ klinikai
vizsgélatok a vemurafenibbel szinte megegyezd eredményeket
igazoltak (8).

Klinikopatolégiai Vemurafenib n=3 Dabrafenibn=2 Osszesen | Progresszié
tényezék Vemurafen1b_+Cob1met1n1b Dabrafemb_—l-Trametlmb
n=10 n=13
Osszes Progresszio Osszes Progresszio
eset: =4 eset =3 n=28 n=
n=13 n=15
férfi 7 2 9 1 16 3
noé 6 2 6 2 12 4
BRAF V600E 12 3 12 2 24 5
BRAF V600K 1 1 3 1 4 2
LDH= normal 11 2 12 1 23 3
LDH= magas 2 2 3 2 5(18%) 4 (57%)
ECOG: 0 12 2 6 0 18 2
ECOG: 1 2 2 9 4
ECOG: 2 0 0 1 1 1 1
Stadium:
1IIC 2 0 1 0 3 0
Mla 2 0 3 0 5 0
Mlb 1 0 2 0 3 0
Mlc 8 4 9 3 17 7 (100%)
El6tte mono-BRAF
terapia . 1 = 1 . 2
Elotte kemoterapia 4 1 3 1 7 2
El6tte immunterapia 1 1 0 0 1 1
Attétes szervek szama:
1 5 0 2 0 7 0
2 4 0 7 2 11 2
3 3 3 3 0 6 3
>3 1 1 3 1 4 2
agyi attét: 2 1 5 3 7 4
maj attét: 0 3 1 3 1
Halal: 4 4 3 3 7 7

1. tabldzat
A teljes betegpopuldci6 klinikopatoldgiai, demografiai adatai
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Rovidesen ismertté valt, hogy a daganatsejtek egy bizo-
nyos id6 (éltalaban 6-9 hénap) utdn rezisztenssé valnak
a BRAF-gitlokra, és a betegség kitjul (9, 10). A korai re-
zisztencia kivédésére MEK-gatl6 kezelés kertilt bevezetés-
re (11, 12). Fazis-3-mas (CoBRIM, COMBI-d;-v) célzott
kombinacids klinikai vizsgalatok szignifikdnsan hosszabb me-
dian teljes-, és progressziémentes tilélést irtak le a kombi-
ndcids karon a monoterapiaval elért eredményekkel szem-
ben. Vemurafenib+cobimetinib (V+C) kombinacié esetében
a progressziémentes tilélés 12,3 hénap, mig vemurafenib mo-
noterdpia esetében ez 7,2 hé volt. A teljes tilélés (OS) 22,3
ho és 17,4 ho-ra tehetS (13). Hasonl6 eredmények igazolddtak
dabrafenib+trametinib (D+T) kezeléssel is, itt PFS: 11,4 ho,
OS 25,1 hé volt (14).

A megfelel§ terapids terv megvélasztdsa nem minden eset-
ben egyértelmd. Mig BRAF pozitivitds, nagy tumortomeg,
gyors progresszi6 esetén a kombinalt célzott kezelés az el-
s6ként valasztando terapia, addig kis tumortomegi BRAF po-
zitiv esetekben az elsé vonalbeli kezelési modalitds még nem
kertilt egyértelmien meghatarozasra (15). A terdpia meg-
vélasztasakor a kovetkezd klinikai tényezdk figyelembe vé-
tele sziikséges: az attétek lokalizacidja, szama, Gssz-tumor
méret, BRAF stitusz, beteg altalanos allapota, LDH szint,
agyl metasztazis jelenléte, valamint a tarsbetegségek (16).
Jelenleg is szamos alapkutatas és klinikai vizsgalat van fo-
lyamatban, melyek olyan biomarkerek és klinikopatoldgiai
faktorok felderitését végzik, melyek eldre jelezhetik a tera-
pias sikert az egyes betegeknél (17). Georgina Long €s mun-
katdrsai dabrafenib+trametinib kombinalt kezelésben részestilt
betegek adatait elemezve alatimasztottak, hogy jelentds kii-
Ionbség varhaté az esetek korlefolyasdban a normal LDH-

értékkel bird, legfeljebb két szervet érintd attétképzddést mu-
tat6 betegek, illetve a magas kezdeti LDH szint esetében, ahol
szignifikdnsan rosszabb a prognézis (18).

Retrospektiv vizsgalatunk célja volt, hogy klinikdnkon
2013-2017 kozo6tt mono-, vagy kombinalt target kezelésben
részesiilé metasztatikus melanoméban szenved$ betegeink
adatainak attekintése és a jelenleg ismert, a varhat6 klinikai
valaszt befolyasol6 klinikai paraméterek (kiindulé LDH szint,
attétes szervek szama) elemzése a betegek tulélésében.

Anyag és modszer

Retrospektiv vizsgdlatunk sordn elemeztiik a Pécsi Tudomdnyegyetem
Bér-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinikajan valamint a Kaposi
Moér Oktaté Kérhaz Bérgyogyaszati Osztalyan 2013. 07. 01. és 2017.
08. 31. kozott minden BRAF pozitiv, metasztatikus melanoméban szen-
vedd, mono-, vagy kombindlt target kezelésben részesiils betegeink ada-
tat.

A betegek a BRAF inhibitor kezelést OEP finanszirozott egyedi mél-
tanyossag keretében és/vagy tételes elszamolasi formaban kaptak. Mind-
két kombindécids terdpidban a MEK inhibitort a gyarté cégek (Roche,
Novartis) biztositottak hozzaférési program keretében. A gyogyszer-
adagolds az alkalmazdsi elGiratnak megfelelGen tortént (19). A mel-
lékhatdsok értékeléséhez a CTCA 4.03 verziét alkalmaztuk.

Tanulmanyunkban minden esetnél vizsgdltuk a BRAF stdtuszt, a
BRAF mutdci6 tipusat, a stddiumot, a kiinduldsi LDH szintet, ECOG
statuszt, az attétes szervek szamat, a korabbi kezeléseket, a terapids va-
laszt, a target terapia mellett jelentkez6 mellékhatasokat, valamint a prog-
resszi6 idejét. A harom havonta végzett staging vizsgdlatok alapjan a
tumorvalaszt RECIST 1.1 kritériumrendszer szerint értékeltiik.

Meghataroztuk a medidn utdnkovetési id6t, a progresszidmentes tul-
élési id6t. Tovabba kiilon csoportokban is értékeltiik a progressziomentes
tdlélést a normdl LDH esetén €s 3-ndl kevesebb vagy tobb szervi ét-
tétet ado esetekben, illetve magas LDH esetében is. A rovid median ko-
vetési id6 miatt a teljes tilélést nem volt lehetSségiink meghatdrozni.

Terépids vélasz és progresszidig eltelt idé (n=28)
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1. dbra
Terdpids valasz és a progresszidig eltelt id6 hdnapokban, terapids csoportonként
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A tdlélési gorbéket Kaplan Meier médszer haszndlatdval, Graph-
pad prism software segitségével készitettiik asszimetrikus konfidencia
intervallumot haszndlva. A medidn tilélési id6t az eltelt id6 felének te-
kintettiik, mialatt a tdlélési arany 50% volt. A szignifikancia hatarér-
tékének p<0,001-et tekintettiik.

Eredmények

2013.07.01. és 2017. 08. 31. kozott osszesen 28 BRAF
pozitiv metasztatikus melanomaban szenved§ betegiink ré-
szesiilt mono-, vagy kombindlt célzott kezelésben.

A 28 esetbdl 3-ndl vemurafenib monoterapiat, 10-nél V+C
kombinalt kezelést alkalmaztunk, 2 esetben dabrafenib mo-
noterdpia, 13 esetben pedig D+T kombindci6 keriilt beve-
zetésre.

Az esetek tdlnyomo részében (24/28) BRAF V600OE mu-
tacid igazolddott, mig BRAF V600K mutécidt 4 esetben ész-
leltiink. Hasonl6an magas esetszamban (23/28) a kezelést
megel6zden normalis szérum LDH szintet észleltiink. Osz-
szesen 5 esetben taldltunk emelkedett szérum LDH szintet
a célzott terdpia bevezetése eldtt, ebbdl 2 esetben haladta meg
a normélis szint 2-szeresét.

A terdpia kezdetén az esetek 64%-a (18/28) ECOG O sta-
tuszu volt, ECOG 1 kilenc esetben, ECOG 2 egy esetben for-
dult eld. A betegség stddiumat tekintve 11%-ban (3/28) IIIC
mig az esetek jelentSs részében, 89%-ban (25/28) I'V-es sta-
dium (M1a: 5; M1b: 3) ezen beliil is nagy szdmban, 17 eset-
nél M1c stddium igazolddott. Az esetek 39%-aban (11/28)
két szervi attét volt megfigyelhetd, 7 esetben egy, 6 esetben
hdrom, mig 4 esetben haromn4l tobb szerv volt érintett. Osz-
szesen 7 betegnél (25%) fordult el agyi 4ttét, mig mé;j at-
tét csupdn 3 esetben igazolddott, ez utdbbi esetekben a be-
tegeknél tobb mint 3 szervben volt 4ttét. Eszlelésiink sordn
7 betegiink hunyt el. 21 betegiink jelenleg is célzott kezelést
kap. A betegpopuléciot az I. tabldzat szemlélteti.

V+C (n=13) kezelés esetében 17,6 honapos medidn
utdnkovetési id6 mellett 69%-os betegség kontroll ratat (DCR),
61%-o0s objektiv vilaszadasi ratat (ORR), 15% komplett re-
misszidt (CR), 46% parcidlis remisszidt (PR), 8%-ban sta-
bil betegséget (SD), 31%-ban progressziét (PD) taldltunk. Az

10047444y

1-, és 2 éves PFS 76,38% (2. dbra). D+T (n=15) kezelésnél
a median utankovetési id6 7 hénap volt, DCR:79,9%, ORR:
53,3%; CR 6,6%, PR 46,7 %, SD 26,6%, PD 20%. Az 1 éves
PFES 83,3%, a 2 éves PFS 69,44%-ra tehetG (2. dbra). A me-
dian PFS-t és OS-t az értékelés id6pontjaban nem értiik el
egyik kombinacids kezelésnél sem.

Az utdnkovetési idS alatt a betegek 25%-nal (7/28) ész-
leltiink progresszidt. A progresszié atlagosan 7,2 hénap utin
kovetkezett be (1-18 honap) (1. dbra). Ezen eseteink koziil
5 betegnél VOOOE, mig 2-nél V600K mutécid igazolddott.
Az 7 esetbdl 3 monoterapia (1 dabrafenib, 2 vemurafenib)
2-2 esetben V+C, illetve D+T kombinalt kezelésben része-
stiltek. A célzott terapia el6tt mért LDH szint 4 esetben bi-
zonyult a normdl értéknél magasabbnak, ezekbdl egy eset-
ben haladta meg a normalis szint 3x-osat. Mind az 7 beteg
MIc stadiumi. ECOG 0 statuszt 2 esetben, ECOG 1-et négy
esetben és ECOG 2-6t egy esetben észleltiink. Az 4ttétes szer-
vek szamat tekintve 80%-ban 3 vagy tobb szerv volt érintett
(3 esetben 3 szerv, 2 esetben 3-ndl tobb szerv), két esetben
2 szerv. A progredidld eseteink tobb mint felénél (4/7) agyi
attét volt jelen (/. tdbldzar). Harom esetben sztereotaxia és
teljes agyi besugarzasban (WBRT) egyarant részesiiltek, mig
egy esetben csak WBRT tortént.

Megvizsgaltuk a progressziomentes tilélést a normal LDH
szint esetében a 3-ndl kevesebb vagy 3-ndl tobb szervi attéttel
rendelkezd, illetve a magas LDH szinttel rendelkez§ bete-
geink esetében is. V+C kezelésnél normédl LDH esetén 3-ndl
kevesebb szervi €rintettség mellett a betegeink 100%-a €It
a masodik évben (a median utdnkdvetési id 19 hénap volt),
mig a 3 vagy ennél tobb szervi €rintettség esetén a 2. évben
a betegeknek csak 50%-a €lt (28 hénapos median utdnkdvetési
id6). Emelkedett kiinduldsi LDH és 3 vagy annal tobb szer-
vi érintettség esetén a medidn utdnkovetési id6 mindossze 1,5
hénap volt, a betegek nem €lték meg az elsd évet. Emelke-
dett LDH és kevesebb mint harom szervi érintettség melletti
csoportban eset nem fordult el§ (3. dbra). D+T terdpia ese-
tében hasonl6 eredményeket tapaszaltunk, normédl LDH ese-
tén 3-ndl kevesebb szervi érintettség mellett a betegeink je-
lentds szazaléka (80%) €lt a masodik évben (a median utan-
kovetési id6 10 honap volt), mig a 3 vagy ennél tobb szer-
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2. dbra
Célzott gyogyszeres kezelések progressziomentes tilélése 95%-os asszimetrikus konfidencia intervallumokkal

158



2018. 94/3. 155-161
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3. dbra
Progresszidmentes tilélés évenkénti eloszldsa kombindlt kezelés fajtdja alapjan kezdeti LDH érték,
érintett szervek szdma alapjdn csoportositva

vi érintettség esetén az elsd év végén a betegek 100%-a élet-
ben volt, de a 6,5 hénap medidn utdnkovetési idd miatt a prog-
ressziomentes tilélést a masodik évben meghatdrozni nem
tudtuk. Emelkedett kiinduldsi LDH €s 3 vagy anndl tobb szer-
vi érintettség esetén 4,5 honap volt a medidn utdnkovetési ids,
a betegek ebben a csoportban nem élté€k meg az els6 évet.
Emelkedett LDH érték és 3—ndl kevesebb attét egy beteg ese-
tében igazolddott, a beteg a terdpia bevezetést kovetSen 3 ho-
nappal elhunyt, statisztikai szdmitds nem tortént (3. dbra).

Mellékhatasokat az esetek 93%-aban (26/28) észleltiink.
Grade 3-4 reakci6 5 esetben volt megfigyelhetS, melybdl 4
esetben trametinib ledllitasra keriilt (2. tdbldzat). Egy eset-
ben stilyos DRESS-szindroma szert 4llapot miatt a V+C ke-

zelést ledllitottuk, majd a tiinetek remisszidjat kovetden dab-
rafenib monoterdpia keriilt bevezetésre. Grade 3-4 mellék-
hatdsok koziil pulmonalis embolia, agyi metasztazis bevér-
zése, hasmenés, pancytopénia emelenddek ki.

Megbeszélés

Vizsgélatunkban klinikdnkon metasztatikus melanoma mi-
att target terdpidban részesiild betegeinknek az adatait dolgoztuk
fel, értékelve a terdpidra adott vdlaszokat. A két kombindcids
kezelés objektiv vdlaszadasi ratdja 53-61 % volt, melyek el-
maradnak a nagy klinikai vizsgélatok eredményeitdl (68-71%).

Vemurafenib+/-Cobimetinib
n=13

Dabrafenib+/-Trametinib
n=15

folliculdris hyperkeratozis 8/13

hyperkeratotikus vagy acneiform képletek 8/15

hajhullas, hajgondorodés 3/13

acantholyticus dyskeratosis 1/15

hanyinger, hanyas 3/13

keratoacanthoma, planocellularis carcinoma 3/15

hyperkeratotikus képletek, cornu cutaneum 3/13

laz 4/15

fényérzékenység 4/13

viszketés: 3/13

EF csokkenés, QT nyulds 4/13

hdgyuti infekci6 1/15

neutropénia 2/13

EF csokkenés 1/15

CK emelkedés 1/13

thrombocytopénia 1/15

retina infarktus 1/13

hasmenés 1/15 (Grade 3)

maculo-papulosus exanthema 1/13

pancytopénia 1/15 (Grade 3)

DRESS like syndroma, cardiotoxicitds 1/13 (Grade 4)

pulmonalis embolia, agyi attét bevérzése 2/15 (Grade3)

2. tabldzat
Melanoma malignum, célzott gyégyszeres kezel€se sordn észlelt mellékhatdsok terdpids csoportonként
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Jelenleg nem 4ll rendelkezésiinkre olyan biomarker
amely széles korben haszndlhat6 lenne annak meghataro-
zasara, hogy melyik betegpopulacionak szarmazik a legna-
gyobb elénye a célzott terapiabol. A magas LDH szint fon-
tos prognosztikai szerepe eldrehaladott melanomaban jol is-
mert. A terdpia kezdetén normalis szérum LDH esetén a be-
tegnek kétszer annyi esélye van a 3 éves tilélésre (48-56%),
mint magas LDH szint esetén (20-25%) (20). Target terapi-
aban részesiil6 betegeink attekintése soran megfigyelhetd volt,
hogy progredialé esetek (n=7) kozel 60%-ban (4/7) talaltunk
emelkedett LDH szintet, mig az sszes esetet tekintve ez az
érték csak 18%-ra (5/28) tehetd. Osszesen két esetben ész-
leltiink 3-szoros LDH szintet, egy esetben a progresszi6 2 hé-
nap utan kovetkezett be, majd a beteg elhunyt, masik ese-
tiinknél jelenleg stabil betegség véleményezhetd, tovabbra
is target (D+T) kezelésben részesiil, az LDH szint 3 hénap-
pal a terdpia bevezetését kovetGen normalizalédott. Prog-
resszi6 esetében 5/7 betegnél harom vagy tobb szerv attéte
volt megfigyelhetd. A betegek tobb mint a felénél (4/7) agyi
attét is jelen volt, mely lokalizacié ltalaban rosszabb prog-
ndzist jelent.

G. Long és munkatdrsai retrospektiv médon értékelték 3
randomizalt klinikai vizsgdlat sordn dabrafenib+trametinib
kombinalt kezelésben részesiilt betegek klinikai adatait és kor-
lefolyasat. Kozleményiikben alatimasztjak, hogy a varhat6
kimenetel tekintetében jelentds kiilonbség mutatkozik a nor-
mal LDH-értékkel bird, legfeljebb két szervet érintd attét-
képzddést mutatd betegek tilélésében, ahol a 2 éves OS 75%,
PFS 46%-ra tehetd, mig a harom vagy annal tobb szervi érin-
tettséggel jar6 kiterjedtebb betegség fennallasakor a 2 éves
OS 55%, PES 29%-ra csokken. A legkedvezétlenebb tulélés
az emelkedett szérum LDH szint esetében igazolddott,
ahol a 2 éves teljes tilélés csupan 7-32%, progresszidmen-
tes tilélés 2-18%-ra tehetd (18). Ezen klinikai vizsgalatok
3 éves analizise, a kiindul6 LDH és az attétes szervek sza-
manak prediktiv szerepét a teljes-, és progressziémentes til-
élés meghatarozasdban megerdsitette (21).

Vizsgalatunkban 6sszehasonlitva a progressziomentes tul-
élést a kezdeti normdl, illetve magas LDH szint esetében
mindkét terapids csoportban hasonl6 eredményeket talaltunk.
Normal kezdeti LDH szint mellett 3-nél kevesebb szervi at-
tét esetén a betegek progresszidmentes tilélése jelentGsen jobb
volt, mint a 3 vagy ennél tobb szervi érintettség esetén a prog-
ressziomentes tulélés. Emelkedett kezdeti LDH €s 3 vagy en-
nél tobb szervi érintettség esetén a normal LDH értékekkel
Osszevetve, szignifikdns kiilonbség volt lathaté a tilélésben
(3. dbra). Kezdeti emelkedett LDH szint és 3-nél kevesebb
szervi érintettség egy esetben fordult eld, ezért tilélési sta-
tisztika nem volt végezhetd, a beteg a kezelés harmadik ho-
napjaban elhunyt. A rovid kovetési id6 miatt egyik kombi-
nécids terapianal sem tudtunk medidn teljes-, €s median prog-
ressziomentes tulélést meghatarozni. V+C esetében a 17.6
hénapos medidn utin kovetési idénél a median PFS-t még
nem értiik el, vagyis az irodalmi adatok alapjan a vemura-
fenibbel elérhetd kozel 7 hénapos medidn PFS-t meghalad-
tuk (13). D+T esetében a median utankovetési idénk még csak
7 hoénap, igy részletesebb elemzéshez tovabbi utankovetés
sziikséges.

Vizsgalati eredményeink csak korlatozottan értékelhetd-
ek az alacsony esetszam €s a rovid utdnkovetési id§ miatt.
Befolyasolhatta eredményeinket tovabba, hogy 2017 febru-
arig betegeink célzott kezeléshez csak egyedi méltanyossa-
gi kérelem elbiraldsat kovetSen juthattak, valamint a kom-
binalt target kezelésben részesiils esetek egy részénél kez-
detben BRAF monoterapia lett bevezetve.

Eredményeink a fent emlitett irodalmi adatoknak meg-
felelGen alatamasztjak a célzott kombinacids kezelés haté-
konysagat, valamint azt, hogy a target kezelés bevezetése el6tt
mért magas LDH szint €s a 3 vagy 3-ndl tobb szervi érintettség
rossz progndzist jelent.
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A Nékam Alapitvany
2017. évi kozhaszniisagi jelentése

Az Alapitvany célja:
— a Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinikdn zajlé gyogyitdsi, kutatdsi, oktatdsi tevékenység feltételeinek
javitasa

.

— a betegellatas korszertGsitése, mindségének javitasa
— Uj kezelési médok bevezetése, ehhez a technikai feltételek megteremtése.

2017. évben a Borklinikdn betegellatashoz sziikséges orvosi miiszereket, sebészi eszkozoket, reagenseket, a béron-
kolégiai osztdlyra elszivo berendezést biztositottunk. Bérgyogydszati rendezvényeket, tovibbképzéseket, elGada-
sokat, kutatémunkat timogattunk. Orszagos hataskord allergoldgiai tovabbképzést szerveztiink, betegedukécids pro-
gramot tdimogattunk. Az anonym "tiniszex.hu" és "biztonsagosszex.hu" honlapokat mikodtettiik.

2017. évi eredmény (adatok e Ft-ban)
Osszes kizhasznii tevékenység bevétele: 12305
Osszes kizhasznii tevékenység raforditasai: 10354

Az Alapitvanynak koztartozasa nincs. Az Alapitvany a kiaddsokat az alapitd okiratban megfogalmazott célok meg-
valGsitasara forditotta.
Az Alapitvany Kuratoriuma

A Nékam Alapitvany koszoni mindazok segitségét,
akik személyi jovedelmaddjuk 1%-at
felajanlottak szamara

Az Alapitvany a befolyt dsszeget (2017. évben 139.881 Ft, amely a 2016. évi SZJA 1%-a) az Alapité Okiratban
meghatarozott, kozhasznu célokra forditotta:
— a Bdr-, Nemikortani és Bronkolégiai Klinikdn zajlé gyogyitasi, kutatdsi, oktatdsi €s innovacids tevékenység
feltételeinek javitasara
— a Bdrklinika ing6 €s ingatlan eszkézallomanyanak feldjitdsara, modernizalasara

— abetegellatas korszertsitésére, mindségének javitdsira
— Uj kezelési mdédok bevezetésére, ill. az ehhez sziikséges technikai feltételek megteremtésére

Az Alapitvdany kuratoriuma
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Utmutaté szerzginknek
a Borgyogydszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Borgyogyaszati €s Venerologiai Szemle célja a dermo-
veneroldgia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomdnydg
modszertandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai és kiilfoldi
eredményeinek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati
felhaszndldsdnak elGsegitése, a magyar kutatdsi eredmények minél
szélesebb kord megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyardnt, a
hazai és nemzetk6zi dermatolégusok tudomdnyos ismereteinek
bovitése €s orvosetikai nevelése.

Kérjiik szerz@inket, hogy a szerkeszt@ség ¢s a nyomda munkdjdnak
megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikalas feltétele, hogy a cikket kordbban nem jelentették meg,
a kézirat benyujtdsdt az dsszes szerz$ jovdhagyta, a kozlemény a
Helsinki deklardcio (1975, revizio 2008) elGirdsait nem sérti.

Ezenkiviil ~ Osszeférhetetlenségi  nyilatkozatot, beleegyezd
nyilatkozatot, és dllatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden
kozleményhez kériink mellekelni.

A kéziratok elbirdldsdnak és elfogaddsdnak joga a szerkesztGséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljdrdson mennek
keresztiil.

Az elsd oldalon sorrendben a kovetkezSk szerepeljenek:

— a dolgozat magyar nyelvid cime (legyen rovid és fedje a
tartalmat),

a dolgozat angol nyelvi cime,

a szerzOk teljes neve, felsd index hozzdrendelésével a neviik alatt
az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos megjelolésével,
valamint a levelez§ szerz6nél név €s az e-mail cim,

Példdul: SZERZO NEVE DR.-rel vagy nélkiil'

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar, Bér-,
Nemikortani és Bronkoldgiai Klinika, Budapest';

az intézet-, illetve osztdlyvezet§ a kéziratot kézirdssal ldt-
tamozza,

magyar nyelvd dsszefoglal6,

kulcsszavak (max. 4-6).

Levelez§ szerzG: név

e-mail: levelezoszerzo.neve @email.hu

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvii osszefoglaldst €s
kulcsszavakat, szintén 4-6 szoval.

Mind a magyar, mind az angol nyelv{ kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) szétar alapjdn torténjen.

Az Osszefoglalok tobbes szdm 3. személy hasznalatdval frédjanak
és tartalmazzdk a kozlemény céljdt, a vizsgalati adatokat, az eredményt
és a megbeszélést, értelemszerden, pontosan kivonatolva. A leiités-
szam az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen

A kézirat 3. oldaldtol kezdédik a kozlemény szovege. A kézirat A/4
méretd papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsdggal,
oldalszamozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30
gépelt sorral késziil. A dltbetis kiemelések (kurziv): a szerzék nevei,
az dbrdkra és a tdbldzatokra torténd hivatkozasok a kéziratban egyszer
hizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhizas jeloli. Ha a word
fajlban kiildott kéziratban alkalmazzdk a délt betis és a félkovér
kiemeléseket, a kiilon jelolés nem sziikséges. Az apré betds (petit)
szedésre szant szovegrészek is kettes sortdvolsagiak és a szoveg bal
oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referitumndl, 6sszefoglalondl 10-20 oldalt,
eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids kozlemény
esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelmd.
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A dolgozatban lehet6leg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt.
A dolgozat bevezerése expondlja a kézirat targyat, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell részletezni,
hogy az reprodukdlhaté legyen. Az eredmények kozott csak a lényeges
adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet akkor indokolt,
ha megvitathat6 anyag van. A kdszonetnyilvdnitds a dolgozat szovege
és az irodalomjegyzék kozé kertil petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék (IRODALOM) kiilon oldalon, folytatott
oldalszamozassal a szerzdk neve, az idézett cikk cime, a folydirat
nemzetkozi roviditése (National Library of Medicine’s Title Abb-
reviation/NLM katalogus http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/),
megjelenés éve, kotetszam és oldalszdm (-tél, -ig) adatokat tartal-
mazza. Haromndl t6bb szerz esetén, az elsé harom szerzd neve utin
.mtsai.” rovidités alkalmazando.
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A tdbldzatokat, dbrdkat kiilon lapra, hatoldalan a szerzé nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdlé nyilnak a
bejelolésével kérjiik elkésziteni és kiilon JPG fajl formatumban is
kérjiik megkiildeni. Az dbraaldirds kiilon lapra frandd, az dbraszoveg
legyen rovid. Az dbrdk €s a tdbldzatok helyét minden esetben a
margon, vagy a szovegben kérjiik jelolni. Csak igen jé mindség fotok,
abrék kozlése lehetséges, tekintettel az Interneten valé megjelenésre.
Az dbrdkat lektorhoz val6 kiildés el6tt a szerkeszt6bizottsdg tobb tagja
véleményezi. Betegek fotdjanak kozlése elStt minden esetben
sziikséges a beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyaiitt
kériink mellékelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa
kotelez6, a szovegben a monogramok jelolése is keriilends. Kordbban
mar kozolt dbra, kép csak a szerzd és a kiad6 engedélye esetén
kozo6lhetd a forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozdsa. A
roviditéseket elsé haszndlatkor zédréjelben javasolt megadni. Nem
alkalmazhat6 rovidités a cimben és az Gsszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szotar
(Akadémia Kiadd, 1992.) dltal ajénlott irismdd az irdnyado.

A kéziratokra vonatkozé irdnyelvek a .szponzordlt”
kozleményekre is érvényesek.

A szerzdktdl kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kéziratokat
elektronikus tdton (E-mail, CD) is juttassdk el a szerkeszt&ségbe, a
levelezs szerzd e-mail cimének feltiintetésével.

A lapban megjelent kozlemények idézésekor hasznalt
roviditésre a Borgyogy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithat6 a kézirat vissza-
kiildése és a nyomdai kivdnalmakat kielégitS atirds, valamint ezzel
rovidiilhet az atfutasi ido is.

Szerkesztoség cime:
1085 Budapest, Mdria u. 41.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2018

26. Fortbildungswoche fiir praktische Dermatologie
und Venerologie

Rendezvény id6pontja: 2018.07.24-28.

Helyszin: Miinchen

Informéci6: www.fortbildungswoche.de

ASPCR - SLCD 2018

Rendezvény id6pontja: 2018.08.15-18.
Helyszin: Sri Lanka, Colombo, The Kingsbury
Informécio: https://www.aspcr2018.org/

WCCS 2018 — 17" World Congress on Cancers of the
Skin 2018

Rendezvény id6pontja: 2018.08.15-18.

Helyszin: Sydney

Informéci6: http://wccs2018.com/

27" EADV Congress

Rendezvény idépontja: 2018.09.12.-16.
Helyszin: Périzs

Informécio: http://www.eadv.org/eadv-meetings

28. Deutscher Hautkrebskongress
Rendezvény idSpontja: 2018.09.13.-15.
Helyszin: Stuttgart

Informéaci6: www.conventus.de

15. Tagung der Arbeitsgemeinschaft fiir Berufs- und
Umweltdermatologie

Rendezvény idSpontja: 2018.09.26.-28.

Helyszin: Osnabriick

Informécio: http://www.abd-tagung.de/site/kontakt.html

ESDR FLA 2018 — Academy for Future Leaders in
Dermatology

Rendezvény idGpontja: 2018.10.03.-10.

Helyszin: Budapestt

Informéci6: http://www.esdr.org/educational-
programs/future-leaders-academy/2018-future-leaders-
academy

A Magyar STI Tarsasag XXIII. Nagygyiilése
XII. Venerolégiaia Tovabbképzd tanfolyama
Rendezvény id6pontja: 2018.10.25-27.
Helyszin: Budapest, Hotel Hungaria City Center
Informécio: http://www.convention.hu

28" EADV Congress

Rendezvény idépontja: 2019.10.09-13.
Helyszin: Madrid

Informéci6: http://www.eadv.org/eadv-meetings

Magyar Dermatolégiai Tarsulat 91. Nagygytilése —
Dermatologiai Tovabbképz6 Tanfolyam és X VIIL.
Dermato-Pharma Kiallitas

Rendezvény idSpontja: 2018.11.29-12.01
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Helyszin: Budapest
Informacio: http://www.convention.hu

EADV Training courses for residents 2018
Informacié: https://www.eadv.org/eadv-
school/list/resident

Dermatopathology
Rendezvény id6pontja: 2018.07.02-06.
Helyszin: Genf

Laser Medicine
Rendezvény idépontja: 2018.08.16-18.
Helyszin: Genf

Acne & Rosacea
Rendezvény idSpontja: 2018.08.24-25.
Helyszin: Budapest

Ethnic Skin & Hair
Rendezvény id6pontja: 2018.09.28-29.
Helyszin: London

Hair & Scalp
Rendezvény idSpontja: 2018.10.19-20.
Helyszin: Bologna

Skin Cancer
Rendezvény idSpontja: 2018.11.09-11.
Helyszin: Trieszt

EADY Training courses for specialists 2018
Informacio: https://www.eadv.org/article/220

Dermoscopy
Rendezvény idSpontja: 2018.09.06-08.
Helyszin: Praga

The Art of Observation - Visual Literacy for
Dermatologist

Rendezvény idSpontja: 2018.09.06-08.
Helyszin: London

Ethnic Skin & Hair
Rendezvény id6pontja: 2018.09.28-29.
Helyszin: London

Paediatric Dermatology
Rendezvény idSpontja: 2018.10.05-06.
Helyszin: Lausanne

Hair & Scalp
Rendezvény idSpontja: 2018.10.19-21.
Helyszin: Bologna
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