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OSSZEFOGLALAS

Kroénikus nyirokédémdban benignus és malignus ér ere-
detii daganatok, illetve hamhiperplazia (papillomatozis)
eldfordulasa jol ismert. A sejtproliferdciok oka a nyirok-
pangds kovetkeztében kialakulé kronikus gyulladas, ami
az ér-, és hamsejtekre hato novekedési faktorok mennyi-
ségének a névekedését okozza. Elsésorban ér eredeti
daganatok megjelenése gyakori. Ritkabb a laphdm kar-
cinéma kialakuldsa. Noonan szindréomds beteg primer
nyirokédémas végtagjan, a kézujjon kialakult HPV 16
pozitiv elszarusodé laphdm karcinomdja kapcsdn tdr-
gyaljik a szerz6k a human papilloma virussal tértént
fertdzés és a kornyezeti faktorok tumor genezisben betdl-
tott szerepét. Magyarorszdgon szerzok elsoként szamol-
nak be elséleges nyirokddémdban kialakult elszarusodo
laphamrakrol.
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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 egyirdnyu transzportrendszer,
mely a szovetkozti anyag és folyadék mennyiség 25-
30%-at a véraramba visszajuttatja. Ennek sordn a keringé
limfocitdkat és antigén prezentdlé sejteket a nyirokcso-
mokba szdllitja, beinditja a celluldris immunvalaszt. A
nyirokrendszer karosodott miikodése 6démahoz, fibrozis-
hoz és az immunfolyamatok karosoddsdhoz vezet (1, 2).
A nyirokodéma az etioldgiatdl fiiggbéen csoportosithatd
elsddleges és masodlagos formdkba. A velesziiletett (pri-
mer) nyirokddéma a nyirokerek fejlédési zavara (hipo-/
apldzidja). A szerzett (mésodlagos) nyirokodéma kiala-
kulhat a nyirokrendszer sériilése (trauma, mitét) fert6zés
(filariasis), daganatos infiltracié, sugarkezelés, vagy a
nyirokrendszer tulterhelése (krénikus vénds elégtelenség,

sziv-, veseelégtelenség, mdjbetegség) kovetkeztében (1).
Nyirokodémads betegeknél a kronikus nyirokpangds miatt
zavart szenved az immunkompetens sejtek migracidja. A
limfocitdkban gazdag nyirokfolyadékban gyulladdsos ci-
tokinek (IL2, IL6) és novekedési faktorok (FGF, EGEF,
VEGF, VEGF-C) szaporodnak fel. A helyi immunvéde-
kezés karosoddsa miatt a nyirokddémas teriiletben a kii-
lyamatai megvaltoznak és sejtproliferaciok alakulhatnak
ki. A jéindulatd elvaltozdsok kozott leggyakoribb a papil-
lomatozis. A malignus elvéltozdsok elsdsorban ér eredetii
tumorok (Kaposi-féle sarcoma, Stewart-Treves szindro-
ma), melyek patogenetikai kapcsolatban vannak a nyi-
rokkeringési zavarral és a nyirokodémat kiséré angiopati-
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aval (3, 4, 5, 6). Leirtak hamdaganatot, malignus limf6-
mat, melanoma malignumot is a nyirokddémas teriileten
(5, 6). A krénikus nyirokodéma molekuléris bioldgiai ku-
tatdsa jelenleg kozponti kérdése a karcinogenezis kutata-
soknak (2, 7).

Esetismertetés

A 31 éves férfibeteg anamnézisébdl kiemelendd a bal felsd végtag
és arcfél aszimetridja (/. dbra), melynek hatterében cisztézusan ta-
gult nyirokereket taldltak. Csecsemd6korban perikardidlis folyadék-
gyiilem miatt fenesztraciét végeztek, majd 6 évesen perikardium
ciszta eltdvolitds tortént. A bal felsé végtagon fokozatosan progre-
didlo, torzitd szovetszaporulatot okozé nyirokddéma csokkentése
érdekében az alkaron és a kézfejen tobb alkalommal szovetcsok-
kent6 miitét tortént. A mitétek utdn a nyirokodéma fokozodott, a
mitétek helyén hipertrofias hegek alakultak ki. Osztélyos felvételé-
re a bal fels6 végtagon mozgaskorlatozottsagot okozé nyirokodéma
kezelése céljabal keriilt sor. A bal kéz 3. ujjan az elmdlt 1 évben fo-
kozatosan novekvd, karfiolszeriien eléemelkedd, 5x8 cm-es papil-

1. dabra
,,Madararc”, a bal arcfél duzzanata

2. dbra
Bal kéz és alkar nyirokodéma, mitéti hegek,
az ujjon papillomatozus tumor

4. abra
Szabdlytalan kontird atipusos sejtfészek a dermiszben.
Tag vér-, és nyirokkapillarisok, 6déma. HE, 200x

lomat6zus, nedvedzd, odorézus novedéket észleltiink (2. dbra). A
ham és a bor alatti szovetek fesziilését okozd nyirokodéma miatt a
novedék excizidja €s a seb primer zarasa, vagy plasztikai fedése
nem volt lehetséges. A miitét elkészitése céljabol komplex 6déma-
mentesité kezelést kezdtiink (manudlis nyirokdrendzs, révid meg-
nyulasi kompresszids polya, torna). Tekintettel arra, hogy a nove-
dék gyulladt volt és valadékozott, antibiotikum profilaxis mellett,
helyi érzéstelenitésben a probakimetszést végeztiink. Az 6déma-
mentesitd kezelés hatdsdra a mobilis ddémafolyadék részben kiiiriilt
és lehetové valt a daganat tobb iilésben excizié és kauterizacid se-
gitségével torténd eltdvolitdsa. A sebek masodlagosan hdmosodtak.
Eszlelése soran a kéz 2. és 4. ujjdn tipusos virus dltal okozott sze-
molcsok jelentek meg, melyeket exkohlealtunk.

A szovettani vizsgdlat akantotikus és parakeratotikus hamot, a
hamréteg teljes vastagsdgaban atipusos hamsejteket, diszkeratotikus
és oszt6d6 alakokat mutatott. A dermiszben mélyen lenylo atipusos
lapham sejtfészkek, tag kapillarisok és 6déma volt lathat6. Diagno-
zis: Elszarusod6 laphamrak (3., 4 dbra).

Molekuldris patolégiai vizsgdlatok PCR technikdval torténtek. A
mintab6l DNS izolalast kovetden 6 primer parral végzett HPV anali-
zis HPV 16 pozitivitast igazolt (5. dbra). BRAF kimutatds negativ
eredményt adott. Tovabbi genetikai vizsgdlatokat Noonan szindoma
irdnydba a Magyarorszdgi lehetSségek hidnydban eddig nem allt
modunkban elvégezni.

A staging vizsgalatok (mellkasrontgen, hasi UH) attétet nem mu-
tattak ki.
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HPV1E

5. dbra
A mintdbdl DNS izolalast kovetéen 6 primer parral
végzett HPV analizis HPV 16 pozitivitast igazolt

6. dbra.
Recidiva a kéz 3. ujjan

Fél éves kontrollon az ujjakon verrucosus novedékek és egy to-
mott tapintatu, kraterszerd lcm nagysagu recidiva volt észlelhetd,
mely in toto eltavolitasra keriilt (6. dbra). A szdvettani vizsgélat
pszeudoepiteliomds burjanzast mutatott, mérsékelt hamsejt atipia
volt 14that6.

Limfoszcintigrafia igazolta a bal fels6 végtag nyirokereinek hi-
popléaziajat. A sziv ultrahang kornak megfelel6 normdl statust mutat.
Nyirokvesztés nincs, szérum fehérje szint normalis.

Onkodermatolégian gondozzuk, id&szakosan ismételt, komplex
nyirokddéma mentesit6 kezelést kap.

Megbeszélés

A beteg esetében a velesziiletett nyirokkeringési zavart a
Noonan szindréma csoportba lehet sorolni. Gyakorisdga
1:1000-2500. Az o6roklés lehet sporadikus vagy autoszo-

malis domindns. Esetiinkben sporadikus a megjelenés. A

betegség hatterében eddig 4 gént azonositottak (10).

— PTPN11 gén mutéci6 (50%): NS1, LEOPARD szindré-
ma, AML

— KRAS gén muticié (3-17%): NS3: stlyosabb megjele-
nési forma, AML

— SOS1 gén mutéci6 (10-20%): NS4, Costello szindréma,

— BRAF1 gén muticié (1-10%): cardio-facio-cutaneus
szindréma

Mindegyik gén a Ras-MAPK (Ras-induced mitogen ac-
tivated protein kinase) jelatviteli tt része, mely a sejtnove-
kedés szabdlyozasanak fontos része. Ennek a karosodasa
igazolhaté a cardio-facio-cutaneus és LEOPARD szindré-
makban €s bizonyos leukémidkban, limfémékban is.

A klinikai jellegzetességek alacsony termet, rovid nyak
jellegzetes diszmorf arc, mellkas- és gerincdeformitas, la-
za iziiletek, nem kifejezett masodlagos nemi jelleg, mér-
sékelt mentalis retardaci6, véltozatos sziv fejlodési rend-
ellenességek (mitralis-, aorta-, pulmonadlis billentyi szte-
noézis, hipertréfias kardiomiopdtia, elégteleniil fejlett ko-
rondria artéridk), perifiérids €s / vagy intersticidlis nyirok-
keringési zavar, neurolégiai (hallaskarosodas) és szemé-
szeti elvaltozasok, vérzékenység.

Betegiinknél mérsékelt mentdlis retardacié mellett, val-
tozatos diszmorfoldgiai eltérések koziil a nyakndl mélyen
a hat felé terjed6 hajnovés, alacsonyan all6 fiilek, mérsé-
kelt szemhéjptézis, madarszerd arc, makroglosszia, mi-
krognatia, mellkasdeformitds volt megfigyelhetd. A belsé
szervek nyirokodémdja nem volt kimutathatd, a csecse-
md&korban észlelt perikardialis folyadékgyiilem a miitéti
lebocsatast kovetden nem ismétlodott.

Human papilloma virus

A human papilloma virus (HPV) a DNS virusok csalad-
jaba tartozik. Kettds-lancu zart cirkuldris genomja 7000-
8000 bazis parbdl all, burok nem boritja. A human papil-
loma virus tobb mint 100 genotipusa ismert. A virussal
tortént fert6zés az esetek tobbségében benignus epitelidlis
novedékek (verrukdk) kialakuldsat okozza (6. kép). A
HPV onkogén tipusai malignus atalakuldst eredményez-
hetnek bizonyos kofaktorok jelenlétekor.

Klinikailag a HPV okozta fert6zések 3 kategéridba
oszthatok (1. tablazat):

—nem genitalis borelvaltozasok, Epidermodiszplazia ver-
ruciformis (EV)

— nem genitalis nyalkahartya elvaltozasok

— anogenitdlis elvaltozdsok.

HPYV fertéz¢€s patogenetikai szerepe a kovetkez6 mecha-
nizmussal magyarazhat6.

A HPV hamsériilés utjan bekeriil hdmba, ahol a bazalis
laphamsejteket fert6zi meg. Eletciklusa a hdmszovet éré-
sét koveti. A korai (E) virdlis géntermékek a tumorszup-
resszor géntermékek (p53, Rb) aktivitdsat gatoljak. Ez a
programozott sejthaldl gatlasat és a hamsejtek fokozott
szaporodasat eredményezi, ami kedvezd a virus tovabbi
szaporoddsa szempontjabol, ugyanakkor csokken a génhi-
bak kijavitdsdnak a lehet6sége. Amennyiben a szervezet
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Nem genitalis borelvaltozasok HPYV tipus
Verruca vulgaris 1,2,4,26,27,29, 41,57, 65
Talpi szemolcsok 1,2,4,63
Verruca plana 3,10, 27, 28, 38, 41, 49
Mozaik szemolcs 2,27,57

Ujj laphdmdaganata

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 genitalis nyalkahartya elvaltozasok HPV tipus
Respiratorikus papillomatézis 6, 11
Szdjiiregi fokalis epitelidlis hiperpldzia (Heck disease) 13,32
Szajiiregi laphamdaganat 16, 18
Szajiiregi leukopldkia 16, 18
Anogenitalis elvaltozasok HPV tipus

Condyloma acuminata

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

Bowenoid papulosis

16, 18, 34, 39, 42, 45

Bowen kor 16, 18, 31, 34
Giant condyloma (Buschke-Lowenstein tumor) 6, 11

Vulva laphamdaganat 6,11, 16, 18
Vagina laphamdaganat 16

Anus laphdmdaganat 16,31, 32,33
Penis in situ laphdmdaganat (erythroplasia of Queyrat) 16

Penis in situ laphamdaganat 16, 18

1. tablazat
A HPV fertézések klinikai csoportositisa

immunrendszere a virust nem pusztitja el, a HPV DNS-e
idével részben, vagy egészben integralédik a gazdasejt
genomjaba, ami a genom instabilitdsat eredményezi.

Malignus 4talakulds szempontjabdl alacsony, mérsékelt és
magas rizik6ju HPV szubtipusokat kiilonitenek el. Magas ri-
zik6ji HPV-k (16, 18) tizszer nagyobb affinitdssal kotédnek
az Rb proteinhez, mint az alacsony rizikéju HPV-k (11).

A HPV onkogenezisben szerepet tulajdonitanak a gaz-
daszervezet és kornyezet részér6l bizonyos kofaktorok-
nak. Madkan és mts.-i szdmos tényezdt kiemelve foglal-
tdk 0ssze az irodalmi adatokat. Genetikai hajlam (retinol
sav receptor mutacid, p53 -, IL10-, HLA polimorfizmus),
immunoldgiai tényezdk (transzplantacié, HIV pozitivitds,
TNF gitl6 terdpia, glukokortikoid kezelés, terhesség, nyi-
rokodéma), kornyezeti faktorok (UV sugdrzds, ionizald
sugarzds, dohdnyzas), tilsily, diéta (félsav hidny), infek-
tolégiai faktorok (HSV-2 és Chlamydia trachomatis
co-infekcid) befolydsold szerepét mutattdk ki (12).

A lokalizaciét tekintve leggyakoribb az ujjak laphdam
daganata, mely els6sorban a periungudlis teriileten, rit-
kabban az ujjak mas felszinén is kialakulhat. HPV 16
pozitivitdst 67-89%-ban lehet igazolni szemben a vég-
tagok egyéb részén elhelyezked6 daganatoknal észlehe-
t6 7%-kal. Veneredlis terjedést is megfigyeltek, a bete-
gek 10%-ndl condyloma is megtaldlhaté. A klasszikus
miitéti eltdvolitast kovetden 43%-ban tapasztaltak reci-
divat, melynek hatterében a tumorszéli ép bér HPV fer-
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tézottsége valdszindsithets. Recidiva esetén 3%-ban
alakult ki metasztdzis. Mohs mikrosebészeti technika-
val az 5 éves recidiva jelentdsen csokkenthetd (10-
26%) (13, 14).

Krénikus nyirokodémaban verrukézus novedékek gyak-
ran alakulnak ki. A nyirokpangast kisérd benignus papillo-
matdzis, jol elkiilonithetd a klinikai kép alapjan a verruka
vulgarist6l ami a lokdlis immunszupresszié miatt nagy ki-
terjedést érhet el. Atipusos klinikai kép esetén szovettani
vizsgdlat sziikséges laphdmkarcindma kizdrdsa céljabol,
melyet HPV virusizoldlas is kiegészithet.

Ostrow és mts.-i mutattdk be egy 37 éves férfibeteg ese-
tét, akinek nyirokér fejlédési rendellenessége volt mind a
négy végtagon, epidermodiszpldzia verruciformis szeri
bérelvaltozas mellett a lagyékhajlatban condyloma szerti
burjanzds és a hiivelykujjon verrukézus novedékek vol-
tak. A HPV vizsgalat HPV 3 és az ujj lapham daganatdban
HPV16 fert6zést igazolt. Az immunoldgiai vizsgalatok
gyengiilt sejtes immunreakciét mutattak (15).

Kreuter és mts.-i egy esetet kozoltek, akinél primer nyi-
rokodéma, a cellularis immunitas karosodasa mellett ano-
genitdlis diszplaziat és epidermodiszpldzia verruciformis
tiineteihez hasonld bdrelvéltozast észleltek. A bérbiopszi-
akbol EV-hoz nem kot6dé HPV tipusokat (6, 51, 52, 61,
84, 57) azonositottak. A szerz6k a WILD szindroma
(warts, immunodeficiency, lymphedema, dysplasia) elne-
vezést javasoltdk a tiinet egyiittesre (16).



Osszefoglalas

Esetiink Magyarorszdgon az elsd alkalommal kozolt lap-
hdmrdk, ami krénikus primer nyirokddéma talajan alakult
ki. A krénikus nyirokodéma kovetkeztében kialakult loka-
lis immunszupresszié és a novekedési faktorok fokozott
expresszidja miatt malignus hadmdaganatok kialakuldsdval
is szdmolni kell. Kiilonésen mikor magas rizik6ji HPV
fert6z¢Es is jelen van, mint bemutatott esetiinkben. A daga-
nat sebészi eltdvolitdsit 6démamentesité kezelésnek kell
megeldznie. Szoros onkoldgiai ellendrzés a gyakori reci-
diva miatt kiemelten fontos.
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