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Krónikus nyiroködémában benignus és malignus ér ere-
detû daganatok, illetve hámhiperplázia (papillomatózis)
elôfordulása jól ismert. A sejtproliferációk oka a nyirok-
pangás következtében kialakuló krónikus gyulladás, ami
az ér-, és hámsejtekre ható növekedési faktorok mennyi-
ségének a növekedését okozza. Elsôsorban ér eredetû
daganatok megjelenése gyakori. Ritkább a laphám kar-
cinóma kialakulása. Noonan szindrómás beteg primer
nyiroködémás végtagján, a kézujjon kialakult HPV 16
pozitív elszarusodó laphám karcinómája kapcsán tár-
gyalják a szerzôk a human papilloma vírussal történt
fertôzés és a környezeti faktorok tumor genezisben betöl-
tött szerepét. Magyarországon szerzôk elsôként számol-
nak be elsôleges nyiroködémában kialakult elszarusodó
laphámrákról.
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SUMMARY

In chronic lymphoedema benign and malignant vascular
neoplasms and proliferations of the epidermis (papillo-
matosis) are well known to occur. Lymphatic stasis re-
sults in chronic inflammation that stimulates the produc-
tion of vascular and epithelial growth factors. Vascular
tumors are most likely to develope, carcinomas of the
skin are rarely seen. Authors report a case of a Noonan
syndrome, who developed a squamous cell carcinoma on
his left hand which was affected by congenital lymphoe-
dema. The tumor tested positive for human papilloma vi-
rus (HPV16). Authors highlight the role of human papil-
loma virus and enviromental factors in the develompent
of skin squamous cell carcinoma. In Hungary this is the
first reported case of primary lymphoedema with squa-
mous cell carcinoma. 
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A nyirokrendszer olyan egyirányú transzportrendszer,

mely a szövetközti anyag és folyadék mennyiség 25-

30%-át a véráramba visszajuttatja. Ennek során a keringô

limfocitákat és antigén prezentáló sejteket a nyirokcso-

mókba szállítja, beinditja a celluláris immunválaszt. A

nyirokrendszer károsodott mûködése ödémához, fibrózis-

hoz és az immunfolyamatok károsodásához vezet (1, 2).

A nyiroködéma az etiológiától függôen csoportosítható

elsôdleges és másodlagos formákba. A veleszületett (pri-

mer) nyiroködéma a nyirokerek fejlôdési zavara (hipo-/

apláziája). A szerzett (másodlagos) nyiroködéma kiala-

kulhat a nyirokrendszer sérülése (trauma, mûtét) fertôzés

(filariasis), daganatos infiltráció, sugárkezelés, vagy a

nyirokrendszer túlterhelése (krónikus vénás elégtelenség,

szív-, veseelégtelenség, májbetegség) következtében (1).

Nyiroködémás betegeknél a krónikus nyirokpangás miatt

zavart szenved az immunkompetens sejtek migrációja. A

limfocitákban gazdag nyirokfolyadékban gyulladásos ci-

tokinek (IL2, IL6) és növekedési faktorok (FGF, EGF,

VEGF, VEGF-C) szaporodnak fel. A helyi immunvéde-

kezés károsodása miatt a nyiroködémás területben a kü-

lönbözô szöveti struktúrák átépülési és újraképzôdési fo-

lyamatai megváltoznak és sejtproliferációk alakulhatnak

ki. A jóindulatú elváltozások között leggyakoribb a papil-

lomatozis. A malignus elváltozások elsôsorban ér eredetû

tumorok (Kaposi-féle sarcoma, Stewart-Treves szindró-

ma), melyek patogenetikai kapcsolatban vannak a nyi-

rokkeringési zavarral és a nyiroködémát kísérô angiopáti-
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ával (3, 4, 5, 6). Leírtak hámdaganatot, malignus limfó-

mát, melanoma malignumot is a nyiroködémás területen

(5, 6). A krónikus nyiroködéma molekuláris biológiai ku-

tatása jelenleg központi kérdése a karcinogenezis kutatá-

soknak (2, 7). 

Esetismertetés

A 31 éves férfibeteg anamnézisébôl kiemelendô a bal felsô végtag
és arcfél aszimetriája (1. ábra), melynek hátterében cisztózusan tá-
gult nyirokereket találtak. Csecsemôkorban perikardiális folyadék-
gyülem miatt fenesztrációt végeztek, majd 6 évesen perikardium
ciszta eltávolítás történt. A bal felsô végtagon fokozatosan progre-
diáló, torzító szövetszaporulatot okozó nyiroködéma csökkentése
érdekében az alkaron és a kézfejen több alkalommal szövetcsök-
kentô mûtét történt. A mûtétek után a nyiroködéma fokozódott, a
mûtétek helyén hipertrófiás hegek alakultak ki. Osztályos felvételé-
re a bal felsô végtagon mozgáskorlátozottságot okozó nyiroködéma
kezelése céljából került sor. A bal kéz 3. ujján az elmúlt 1 évben fo-
kozatosan növekvô, karfiolszerûen elôemelkedô, 5x8 cm-es papil-

lomatózus, nedvedzô, odorózus növedéket észleltünk (2. ábra). A
hám és a bôr alatti szövetek feszülését okozó nyiroködéma miatt a
növedék exciziója és a seb primer zárása, vagy plasztikai fedése
nem volt lehetséges. A mûtét elôkészítése céljából komplex ödéma-
mentesítô kezelést kezdtünk (manuális nyirokdrenázs, rövid meg-
nyúlású kompressziós pólya, torna). Tekintettel arra, hogy a növe-
dék gyulladt volt és váladékozott, antibiotikum profilaxis mellett,
helyi érzéstelenítésben a próbakimetszést végeztünk. Az ödéma-
mentesítô kezelés hatására a mobilis ödémafolyadék részben kiürült
és lehetôvé vált a daganat több ülésben excízió és kauterizáció se-
gítségével történô eltávolítása. A sebek másodlagosan hámosodtak.
Észlelése során a kéz 2. és 4. ujján típusos vírus által okozott sze-
mölcsök jelentek meg, melyeket exkohleáltunk. 

A szövettani vizsgálat akantotikus és parakeratotikus hámot, a
hámréteg teljes vastagságában atípusos hámsejteket, diszkeratotikus
és osztódó alakokat mutatott. A dermiszben mélyen lenyúló atípusos
laphám sejtfészkek, tág kapillárisok és ödéma volt látható. Diagnó-
zis: Elszarusodó laphámrák (3., 4 ábra).

Molekuláris patológiai vizsgálatok PCR technikával történtek. A
mintából DNS izolálást követôen 6 primer párral végzett HPV analí-
zis HPV 16 pozitivitást igazolt (5. ábra). BRAF kimutatás negatív
eredményt adott. További genetikai vizsgálatokat Noonan szindóma
irányába a Magyarországi lehetôségek hiányában eddig nem állt
módunkban elvégezni. 

A staging vizsgálatok (mellkasröntgen, hasi UH) áttétet nem mu-
tattak ki. 
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1. ábra
„Madárarc”, a bal arcfél duzzanata

2. ábra
Bal kéz és alkar nyiroködéma, mûtéti hegek, 

az ujjon papillomatozus tumor

3. ábra
Hámatípia, koilociták és osztódó alakok, HE, 200x

4. ábra
Szabálytalan kontúrú atípusos sejtfészek a dermiszben.

Tág vér-, és nyirokkapillarisok,  ödéma. HE, 200x



Fél éves kontrollon az ujjakon verrucosus növedékek és egy tö-
mött tapintatú, kráterszerû 1cm nagyságú recidiva volt észlelhetô,
mely in toto eltávolításra került (6. ábra). A szövettani vizsgálat
pszeudoepiteliomás burjánzást mutatott, mérsékelt hámsejt atípia
volt látható. 

Limfoszcintigráfia igazolta a bal felsô végtag nyirokereinek hi-
popláziáját. A szív ultrahang kornak megfelelô normál státust mutat.
Nyirokvesztés nincs, szérum fehérje szint normális.

Onkodermatológián gondozzuk, idôszakosan ismételt, komplex
nyiroködéma mentesítô kezelést kap. 

Megbeszélés

A beteg esetében a veleszületett nyirokkeringési zavart a

Noonan szindróma csoportba lehet sorolni. Gyakorisága

1:1000-2500. Az öröklés lehet sporadikus vagy autoszó-

mális domináns. Esetünkben sporadikus a megjelenés. A

betegség hátterében eddig 4 gént azonosítottak (10). 

– PTPN11 gén mutáció (50%): NS1, LEOPARD szindró-

ma, AML

– KRAS gén mutáció (3-17%): NS3: súlyosabb megjele-

nési forma, AML

– SOS1 gén mutáció (10-20%): NS4, Costello szindróma, 

– BRAF1 gén mutáció (1-10%): cardio-facio-cutaneus

szindróma 

Mindegyik gén a Ras-MAPK (Ras-induced mitogen ac-

tivated protein kinase) jelátviteli út része, mely a sejtnöve-

kedés szabályozásának fontos része. Ennek a károsodása

igazolható a cardio-facio-cutaneus és LEOPARD szindró-

mákban és bizonyos leukémiákban, limfómákban is. 

A klinikai jellegzetességek alacsony termet, rövid nyak

jellegzetes diszmorf arc, mellkas- és gerincdeformitás, la-

za izületek, nem kifejezett másodlagos nemi jelleg, mér-

sékelt mentális retardáció, változatos szív fejlôdési rend-

ellenességek (mitrális-, aorta-, pulmonális billentyû szte-

nózis, hipertrófiás kardiomiopátia, elégtelenül fejlett ko-

ronária artériák), perifiériás és / vagy intersticiális nyirok-

keringési zavar, neurológiai (halláskárosodás) és szemé-

szeti elváltozások, vérzékenység. 

Betegünknél mérsékelt mentális retardáció mellett, vál-

tozatos diszmorfológiai eltérések közül a nyaknál mélyen

a hát felé terjedô hajnövés, alacsonyan álló fülek, mérsé-

kelt szemhéjptózis, madárszerû arc, makroglosszia, mi-

krognátia, mellkasdeformitás volt megfigyelhetô. A belsô

szervek nyiroködémája nem volt kimutatható, a csecse-

môkorban észlelt perikardialis folyadékgyülem a mûtéti

lebocsátást követôen nem ismétlôdött.

Humán papilloma vírus

A humán papilloma vírus (HPV) a DNS vírusok család-

jába tartozik. Kettôs-láncú zárt cirkuláris genomja 7000-

8000 bázis párból áll, burok nem borítja. A humán papil-

loma vírus több mint 100 genotípusa ismert. A vírussal

történt fertôzés az esetek többségében benignus epiteliális

növedékek (verrukák) kialakulását okozza (6. kép). A

HPV onkogén típusai malignus átalakulást eredményez-

hetnek bizonyos kofaktorok jelenlétekor. 

Klinikailag a HPV okozta fertôzések 3 kategóriába

oszthatók (1. táblázat): 
–nem genitális bôrelváltozások, Epidermodiszplázia ver-

ruciformis (EV)

– nem genitális nyálkahártya elváltozások

– anogenitális elváltozások.

HPV fertôzés patogenetikai szerepe a következô mecha-

nizmussal magyarázható.

A HPV hámsérülés útján bekerül hámba, ahol a bazális

laphámsejteket fertôzi meg. Életciklusa a hámszövet éré-

sét követi. A korai (E) virális géntermékek a tumorszup-

resszor géntermékek (p53, Rb) aktivitását gátolják. Ez a

programozott sejthalál gátlását és a hámsejtek fokozott

szaporodását eredményezi, ami kedvezô a vírus további

szaporodása szempontjából, ugyanakkor csökken a génhi-

bák kijavításának a lehetôsége. Amennyiben a szervezet
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6. ábra.
Recidíva a kéz 3. ujján

5. ábra
A mintából DNS izolálást követôen 6 primer párral 

végzett HPV analízis HPV 16 pozitivitást igazolt



immunrendszere a vírust nem pusztítja el, a HPV DNS-e

idôvel részben, vagy egészben integrálódik a gazdasejt

genomjába, ami a genom instabilitását eredményezi. 

Malignus átalakulás szempontjából alacsony, mérsékelt és

magas rizikójú HPV szubtípusokat különítenek el. Magas ri-

zikójú HPV-k (16, 18) tízszer nagyobb affinitással kötôdnek

az Rb proteinhez, mint az alacsony rizikójú HPV-k (11).

A HPV onkogenezisben szerepet tulajdonítanak a gaz-

daszervezet és környezet részérôl bizonyos kofaktorok-

nak. Madkan és mts.-i számos tényezôt kiemelve foglal-

ták össze az irodalmi adatokat. Genetikai hajlam (retinol

sav receptor mutáció, p53 -, IL10-, HLA polimorfizmus),

immunológiai tényezôk (transzplantáció, HIV pozitivitás,

TNF gátló terápia, glukokortikoid kezelés, terhesség, nyi-

roködéma), környezeti faktorok (UV sugárzás, ionizáló

sugárzás, dohányzás), túlsúly, diéta (fólsav hiány), infek-

tológiai faktorok (HSV-2 és Chlamydia trachomatis 
co-infekció) befolyásoló szerepét mutatták ki (12).

A lokalizációt tekintve leggyakoribb az ujjak laphám

daganata, mely elsôsorban a periunguális területen, rit-

kábban az ujjak más felszínén is kialakulhat. HPV 16

pozitivitást 67-89%-ban lehet igazolni szemben a vég-

tagok egyéb részén elhelyezkedô daganatoknál észlehe-

tô 7%-kal. Venereális terjedést is megfigyeltek, a bete-

gek 10%-nál condyloma is megtalálható. A klasszikus

mûtéti eltávolítást követôen 43%-ban tapasztaltak reci-

dívát, melynek hátterében a tumorszéli ép bôr HPV fer-

tôzöttsége valószínûsíthetô. Recidíva esetén 3%-ban

alakult ki metasztázis. Mohs mikrosebészeti techniká-

val az 5 éves recidíva jelentôsen csökkenthetô (10-

26%) (13, 14).

Krónikus nyiroködémában verrukózus növedékek gyak-

ran alakulnak ki. A nyirokpangást kísérô benignus papillo-

matózis, jól elkülöníthetô a klinikai kép alapján a verruka

vulgaristól ami a lokális immunszupresszió miatt nagy ki-

terjedést érhet el. Atípusos klinikai kép esetén szövettani

vizsgálat szükséges laphámkarcinóma kizárása céljából,

melyet HPV vírusizolálás is kiegészíthet. 

Ostrow és mts.-i mutatták be egy 37 éves férfibeteg ese-

tét, akinek nyirokér fejlôdési rendellenessége volt mind a

négy végtagon, epidermodiszplázia verruciformis szerû

bôrelváltozás mellett a lágyékhajlatban condyloma szerû

burjánzás és a hüvelykujjon verrukózus növedékek vol-

tak. A HPV vizsgálat HPV 3 és az ujj laphám daganatában

HPV16 fertôzést igazolt. Az immunológiai vizsgálatok

gyengült sejtes immunreakciót mutattak (15). 

Kreuter és mts.-i egy esetet közöltek, akinél primer nyi-

roködéma, a cellularis immunitás károsodása mellett ano-

genitális diszpláziát és epidermodiszplázia verruciformis

tüneteihez hasonló bôrelváltozást észleltek. A bôrbiopszi-

ákból EV-hoz nem kötôdô HPV típusokat (6, 51, 52, 61,

84, 57) azonosítottak. A szerzôk a WILD szindróma

(warts, immunodeficiency, lymphedema, dysplasia) elne-

vezést javasolták a tünet együttesre (16).
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Nem genitális bôrelváltozások HPV típus

Verruca vulgaris 1, 2, 4, 26, 27, 29, 41, 57, 65

Talpi szemölcsök 1, 2, 4, 63

Verruca plana 3, 10, 27, 28, 38, 41, 49

Mozaik szemölcs 2, 27, 57

Ujj laphámdaganata 16

Epidermodysplasia verruciformis (benignus) 2, 3, 10, 12, 15, 19, 36, 46, 47, 50

Epidermodysplasia verruciformis (malignus/ benignus) 5, 8, 9, 10, 14, 17, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 37, 38

Nem genitális nyálkahártya elváltozások HPV típus

Respiratorikus papillomatózis 6, 11

Szájüregi fokális epiteliális hiperplázia (Heck disease) 13, 32

Szájüregi laphámdaganat 16, 18

Szájüregi leukoplákia 16, 18

Anogenitális elváltozások HPV típus

Condyloma acuminata 6, 11, 30, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 54

Bowenoid papulosis 16, 18, 34, 39, 42, 45

Bowen kór 16, 18, 31, 34

Giant condyloma (Buschke-Löwenstein tumor) 6, 11

Vulva laphámdaganat 6, 11, 16, 18

Vagina laphámdaganat 16

Anus laphámdaganat 16, 31, 32, 33

Penis in situ laphámdaganat (erythroplasia of Queyrat) 16

Penis in situ laphámdaganat 16, 18

1. táblázat
A HPV fertôzések klinikai csoportosítása



Összefoglalás

Esetünk Magyarországon az elsô alkalommal közölt lap-

hámrák, ami krónikus primer nyiroködéma talaján alakult

ki. A krónikus nyiroködéma következtében kialakult loká-

lis immunszupresszió és a növekedési faktorok fokozott

expressziója miatt malignus hámdaganatok kialakulásával

is számolni kell. Különösen mikor magas rizikójú HPV

fertôzés is jelen van, mint bemutatott esetünkben. A daga-

nat sebészi eltávolítását ödémamentesítô kezelésnek kell

megelôznie. Szoros onkológiai ellenôrzés a gyakori reci-

díva miatt kiemelten fontos.
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