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OTKA T 48541 (Dr Szekanecz Zoltan és mtsai)

A kutatasi eredmények ismertetése

1. Betegek és modszerek

1.1. Betegek

A DEOEC Belgyogyaszati Intézet Reumatologiai Tanszékén gondozott 516 RA-s és 218
SSc-s, valamint a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika Klinikai Immunolégiai Tanszékén
kovetett 860 SLE-s beteg adatait hasznaltuk fel. A harom betegség diagndzisat az Amerikai
Reumatologiai Kollégium (ACR) megfeleld kritériumrendszere segitségével allitottuk fel (73-75).
Ezen betegekben megvizsgaltuk a lymphomak és mas szekunder tumorok tarsulasat, a szekunder
daganatos betegek alapvetd jellegzetességeit. A keringd TAA-k szintjét 75 RA-S (62 n6 és 13 férfi;
atlagéletkor: 50,1+£13,8 év; atlagos betegségtartam: 10,94+8,6 év), 92 SSc-s (78 né és 14 férfi;
atlagéletkor: 50,2 + 8,7 év; atlagos betegségtartam: 7,5+6,9 év) és 40 SLE-s beteg (34 né és 6
férfi; atlagéletkor: 42,4 + 11,7 év; atlagos betegségtartam: 9,2+5,5 év), valamint 50 egészséges
kontroll (41 nd és 9 férfi; atlagéletkor: 54,5+9,3 év) szérumaban hataroztuk meg.

Mint azt a minden betegnél és kontrollnal felvett kortdrténet, korabbi laboratoriumi és
képalkoto vizsgalatok (mellkasrontgen, hasi UH), s6t sziikség esetén mammographia és endoscopos
diagnosztika alapjan megallapitottuk, a TAA mérésre kivalasztott betegek egyike sem szenvedett

korabban vagy a vizsgalat idején malignus daganatos betegségben.

1.2. Bels6 szervi manifesztaciok, immunlaboratériumi vizsgalatok és aktivitasi skalak

Az egyes korképekre jellegzetes szervi manifesztaciok (vese, tiido, sziv, polyarthritis,

Raynaud syndroma, kozponti idegrendszer, serositis) meghatarozasa megfeleld képalkotokkal
(mellkasrontgen, kéz és labfelvétel, mellkas CT és HR-CT, hasi ultrahang, echocardiographia,
koponya MRI, kapillaroszkopia) €s laborvizsgalatokkal (rutinlabor, vizelet, 1égzésfunkcio), sziikség

esetén biopszidval (vese) tortént.
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Az immunlaboratériumi mdédszerek koziil a szérum IgM RF és CRP koncentracidkat

kvantitativ nefelometridval hataroztuk meg Cobas Mira Plus (Roche) késziilékkel, RF és CRP
reagensekkel (Dialab). A RF normalértéke <50 U/ml, a CRP-é <5 mg/l volt. Az anti-CCP
autoantitesteket masodik generdcidos Immunoscan-RA  CCP2 ELISA teszttel mértik
(Eurodiagnostica, Arnhem) a gyartd utasitasai szerint. Az anti-CCP2-t >25 U/ml
szérumkoncentracidé esetén tekintettiik pozitivnak. Az ANA-t (Hep2 sejten), SSc-ben az anti-
topoizomeraz I (anti-Scl70) és anti-centromer (ACA) antitestet, SLE-ben a kettdsszalia DNS elleni
antitestet (anti-dsDNS) és az anti-kardiolipin IgG antitestet standard, rutin médszerekkel hataroztuk
meg. Mindenez vizsgalatok a DEOEC Regionalis Immunologiai Laboratdriumaban torténtek.

Ami a komplex aktivitasi skaldkat illetii, RA esetében az elfogadott DAS28

betegségaktivitasi pontszamot hasznaltuk, SLE-ben pedig a SLEDAI indexet. Mint emlitettiik, SSc-
ben az adott allapotot egyértelmiien tiikkr6z6 aktivitasi skala nem all rendelkezésre, ebben az esetben

a CRP-t tekintettiik a gyulladas markerének.

1.3. Daganat-epidemiolégiai vizsgalatok

A fent emlitett tanszékek szakrendelésein 1994-2008 aprilis kozott megjelent €s
gondozott 516 RA-s beteg, a 2000-2008 aprilis kozt gondozott 218 SSc-s beteg és az 1965-2004
december kozt kovetett 860 SLE-s beteg adatait dolgoztuk fel retrospektiv modon szamitogépes
adatbazis ¢és a betegkartonok, korrajzok segitségével. Ezen harom betegpopuldcidoban
megkerestiik és feldolgoztuk a malignus daganatos eseteket. A daganatok diagnosztizaldsa
kiilonb6z6é képalkotd eljarasok (rontgen, ultrahang, CT, MRI), endoszkopos modszerek és
biopszids szOvettani mintavételek alapjan tortént. Elemeztiik a leggyakrabban megjelend
daganatféleséget, szovettani tipusokat, az alkalmazott immunszuppressziv terapiat és annak
lehetséges daganatkeltdé hatasat. Az RA-ban, SSc-ben és SLE-ben nyert daganatgyakorisagi
adatokat Osszevetettiik az atlagpopulacié adataival, melyet a HFA (Health for All) adatbazisbol
nyertlink. Statisztikai feldolgozashoz elegendd eset csak az SLE-s populacioban fordult eld, itt az
eredményeket 10 éves iddintervallumokra felbontva is 6sszehasonlitottuk (1970 elétti periodus,
1971-1980, 1981-1990, 1991-2000, illetve az utolsé 2001-2004 decembere kozotti iddszak)..
Mivel a legtobb daganattipus betegeink kozott egyébként csak egy-két esetben fordult eld, ezért a
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RA-s ¢és SSc-s betegcsoportokban részletes statisztikai elemzésre nem nyilt mod. Tajékoztatasul
azonban mindharom betegcsoportban meghatiroztuk az egyes Standard Incidencia Rata (SIR)
értékeket, de ezekbdl kovetkeztetéseket csak az SLE esetében tudtunk levonni. Mindharom
betegcsoportban tablazatos formaban mutatjuk be a daganattal szovodott esetek jellegzetességeit,
illetve a viszonylag kis esetszam miatt RA-ban és SSc-ben az egyes eseteket egyenként is

bemutatjuk.

1.4. Szolubilis tumorantigének meghatarozasa a betegek szérumaban

A TAA-k koziil a CEA, CA19-9, CA15-3, CA125 és CA72-4 meghatarozasa tortént meg
elektrokemilumineszcencia immunoassay-el, Modular E170 laboratériumi automatan (Roche,
Basel) (1. tablazat). A protokoll a gyartd utmutatasai szerint tortént. Az egyes TAA-k
normalértékei a kovetkezok: CEA <3,4 ug/l, CA19-9 <34 kU/I, CA15-3 <25 kU/l, CA125 <35
kU/l, CA72-4 <6,9 kU/l. Mindegyik RA-s, SSc-s és SLE-s mintat lemértiik ezen TAA-kra.
Egyrészt meghataroztuk a korosan magas TAA szérumszintekkel rendelkezd (“pozitiv”’) betegek
szézalékos aranyat, masrészt a TAA szérumszintek abszolut értékeét is dsszevetettiik, fiiggetleniil
attoél hogy ezek a koncentraciok a normal tartomanyba esnek-e vagy sem. Emellett a TAA
szinteket Osszevetettiik a fent leirt aktivitasi markerekkel, szervi manifesztaciokkal és mas
immunlaboratoriumi paraméterekkel. A korrelacios vizsgalatokban a cutoff alsu hatara alatti és

felsO hatara feletti értékeket nem vettiik figyelembe.

1.5. Periférias vér TLR expresszio vizsgalata

A betegek periférias vér leukocitdinak FACS analizisét teljes vérbol, a klinikdnkon miikodo
Coulter XL citofluoriméteren végezziik el. A TLR2, TLR3, TLR4 és TLR9 elleni antitesteket az
eBiosciences cég gyartotta. A sejteken mért fluoreszcencia intenzitas illetve a pozitiv sejtek

szazalékos aranya a két, 6sszehasonlitasban vizsgalt paraméter.



1.6. Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez az SPSS softwaret hasznaltuk. A normal eloszlast valtozokat
atlag £ SD értékekkel abrazoltuk. Az adatok eloszlasat a Kolmogorov-Smirnov teszttel
hataroztuk meg. Két atlagérték kozti kiilonbség meghatdrozdsdhoz kétmintds t probat
alkalmaztunk. A nparametrikus korreldciokhoz a Pearson, a nem parametrikus korrelaciokhoz a
Spearman Korreelacios koefficienst szamoltuk ki. A TAA szérumkoncentraciok és a szervi
manifesztaciok, aktivitdsi pontszdmok ¢és  immunlaboratoriumi  paraméterek  kozti
Osszefiiggéseket a Mann-Whitney teszttel értékeltik. P < 0,05 érték felet meg statisztikailag

szignifikansnak.



2. Eredmények

2.1. Szekunder tumorok rheumatoid arthritisben

A tanulmanyban 516, a Reumatologiai Tanszéken gondozott RA-s beteg adatait
dolgoztuk fel. Azt a beteget tekintettiik ,,gondozottnak”, aki kordbban is legalabb évente egyszer
megjelent rendelésiinkon, és 2007-2008 folyaman is legalabb egyszer jart kontrollon. A vizsgalt
betegek kozott Osszesen 13 betegnél fejlodott ki malignus daganat (a betegek 2,5%-a) (2.
tablazat). Két betegnél (8. és 11. szamu betegek) még a RA kezdete el6tt jelentkezett tumor. A 8.
betegnél a RA kezdete eldtt 5 évvel bronchuscarcinoma, mely meggydgyult, a 11. sz. betegnél az
RA fellépte el6tt egy évvel follicularis pajzsmirigycc.. A két beteg talélése 10 illetve 9 év, igy
gyogyultnak tekinthetok. A tumoros RA-s betegbdl 2 volt férfi (15%) és 11 nd (85%). Amig tehat
Osszes RA-s betegpopulacionkban a férfi:n6éi arany 1:3,6, addig a daganatos betegek kozt ez
1:5,5. A vizsgalt betegek atlagéletkora a RA felismerésekor 51,4 év (32-67 év) volt. A tumor
megjelenésekor a betegek atlagéletkora 61,8 év (40-76 év) volt. Az RA kezdetétdl atlagosan 11,2
év (-5 év — 28 ¢év) telt el a daganat jelentkezésé€ig (a két, RA-t megel6zd tumor esetében ez az 1d6
-5 illetve -1 év). A 13 beteg koziil mostanaig 5 hunyt el (38%), a halal 4 esetben a kiterjedt
daganat direkt kovetkezménye volt. A 12. betegben a pajzsmirigycc gyogyultnak volt tekinthetd,
a cachexiahoz ¢€s haldlhoz amyloidosis vezetett. A haldl mind az 5 betegnél 2 éven beliil, 4
esetben fél éven beliil bekdvetkezett. A meghalt betegek atlagos tulélése 0,7 év volt, a jelenleg is

€10 betegek atlagos tulélése most 7,3 év, az Gsszes beteg atlagos tulélése 4,7 év.

A 13 daganat tipusat tekintve az esetek csaknem felében, 6 esetben bronchuscarcinoma
igazolddott. Emellett 2 esetben pajzsmirigyrak (mindkét esetben follicularis carcinoma), egy-egy
esetben non-Hodgkin lymphoma (NHL), eml6rak, epeholyagrak, vastagbélrak és
hasnyalmirigyrak jelentkezett.

Bar a daganatok szdma meglehetdsen alacsony a statisztikai elemzéshez, a Health for All
adatbazis alapjan, mely a magyarorszagi, a lakossagra vonatkoztatott incidencia adatokat
tartalmazza, tajékoztatdsul kozoljiik az RA-s betegeinkben észlelt SIR értékeket azokban a

tumortipusokban, amelyekben a mi betegeink is szenvedtek (1. tablazat). Az Gsszes malignitast
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tekintve a SIR 1,12 (CI: 0,91-1,33) volt. RA-s betegeink ¢és az atlagpopulacio

Osszehasonlitdsakor a horgérak, pajzsmirigyrak, colorectalis rak, emldérak, epeholyagrak és NHL

SIR értékei sorrendben 10,9, 70,7, 2,2, 2,5, 18,5 és 6,1 voltak (1. tablazat).

Az egyéb koroki tényezdket tekintve 6 beteg tartosan dohanyzott. A dohanyzasnak mind a
RA, mind a daganatkeltés szempontjabol koroki szerepe lehet. A 6 bronchusrakos beteg koziil 5
dohényzott (83%). A 13 beteg koziil kettében (5. és 11. beteg) szekunder Sjogren syndroma is
tarsult, ami onmagaban is fokozott daganatrizikot jelent. A tumoros RA-s betegek tobbsége
sulyosabb RA altipusba tartozott: tobb esetben mar iziileti protetizalas tortént, néhany esetben az
anti-CCP is extrém magas volt és a betegek koziil 11 (85%) tobb mint egy DMARD-ot kapott,
s6t 4 (31%) biologikumot is.

cpey

részesiilt az onkogenitast egyértelmiien fokoz6 CPH kezelésben. A betegek koziil 8 (61%) kapott
valaha MTX-ot. Egy vagy tobb bioldgiai készitményt 4 beteg (31%) kapott.

1. tablazat Az egyes daganatféleségek standard incidencia rata (SIR) értéke

Daganattipus Populacios RA incidencia/516 RA incidencia/ SIR
incidencia / 100000 beteg 100000
lakos”
Horgdcc. 106,2 6 1162,8 10,9
Colorectalis cc. 86,2 1 193,8 2,2
Emlérak 78,8 1 193,8 2,5
Cholecystacc. 10,5 1 193,8 18,5
Pajzsmirigycc. 55 2 387,6 70,7
Lymphoma 31,7 1 193,8 6,1

“A Health for All adatbazis alapjan
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2.2. Szekunder tumorok szisztémas sclerosisban

A tanulmanyban 218, a Reumatologiai Tanszéken gondozott SSc-s beteg adatait
dolgoztuk fel. A vizsgalt betegek kozott 10 betegnél fejlodott ki 6sszesen 11 malignus daganat (a
betegek 4,6%-a). Egy betegnél (TJ) még a SSc kezdete elbtt 3 évvel igazolodott emldrak, amely
viszont sebészi kezelés mellett gyodgyult. Ugyanezen betegben késobb NHL jelentkezett.
Mindegyik tumoros SSc-s beteg né volt és a betegek fele (5/10) a dcSSc klinikai altipusba
tartozott. A vizsgalt betegek atlagéletkora a SSc felismerésekor 54,6 év (30-69 év) volt. A tumor
megjelenésekor a betegek atlagéletkora 61,5 év (42-71 év) volt.

Az SSc kezdetétdl atlagosan 6,6 év telt el a daganat jelentkezéséig (-3 - 16 év; TJ-né
esetében -3 év szerepel). A betegek koziil mostandig 5 hunyt el, ebbdl 4 esetben volt a halal a
daganat kdvetkezménye, egy esetben a korabbi tumor gyogyultnak volt tekinthetd és a beteg
(KD) cardiovascularis betegségben hunyt el. A masik 3 betegnél a halal minden esetben egy éven
beliil kovetkezett be. A tulélé 5 beteg 6 tumora esetében jelenleg az atlagos tulélés mar 4,9 év.

Két elhunyt betegnél csontmetastasis is igazolodott.

A 11 daganat tipusat tekintve 3 esetben B sejtes NHL (ebbdl két B-CLL), két horgorak,

két emldrak, 1-1 végtagi letomyosarcoma, nyel6csOrak, cervixrak és borrak igazolodott.

Bar a daganatok szama meglehetdsen alacsony a statisztikai elemzéshez, a Health for All
adatbazis alapjan, mely a magyarorszagi, a lakossagra vonatkoztatott incidencia adatokat
tartalmazza, tajékoztatasul kozoljilk a SSc-s betegeinkben észlelt SIR értékeket azokban a
tumortipusokban, amelyek a mi betegeink korében is jelentkeztek (5. tablazat). Az Osszes
malignitast tekintve a SIR 1,07 (CI: 0,82-1,38) volt. SSc-s betegeink és az atlagpopulacio
Osszehasonlitasakor a tiidorak, borrak, emldrak, lymphoma, cervixrdk és nyeldcsérak SIR értéke

sorrendben 8,6, 26,6, 5,8, 43,4, 37,0 és 52,4 volt.
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2. tablazat Az egyes daganatféleségek standard incidencia rata (SIR) értéke

Daganattipus Populacids SSc incidencia/218 SSc incidencia/ SIR
incidencia / *100000 beteg 100000
lakos
Tiidérak 106,2 2 917,4 8,6
Bérrak 17,2 1 458,7 26,6
Emlérak 78,8 1 458,7 58
Lymphoma 31,7 3 1376,1 43,4
Cervixrak 12,4 1 458,7 37,0
Nyelécsorak 8,7 1 458,7 52,5

“A Health for All adatbézis alapjan

crer

részesiilt az onkogenitast esetleg fokozo cyclophosphamid kezelésben. A 11. betegnél a borrak
két éves, a tarsuld6 RA miatt inditott methotrexat kezelést kovetden jelentkezett. Mas, az

onkogenitast esetleg fokozo gyogyszert a SSc-s betegek nem kaptak.

2.3. Szekunder tumorok szisztémas lupus erythematosusban

A tanulményba 860, a III. sz. Belklinika Klinikai Immunolégiai Tanszékén gondozott
SLE-s beteget vontuk be. A betegek 4,3%-nal, azaz 37-nél (36 n6 és 1 férfi) fejlodott ki a
vizsgalt iddszakban malignus betegség. A tumor megjelenésekor az SLE-sek atlagéletkora 46,7
év volt (20-73 év). Atlagosan 13,4 év telt el a daganat jelentkezéséig (1-45 év). A betegek a

tumor diagnozisat kovetden atlagosan 4,46 évig éltek még (0-17 év).

A daganatos morbiditasi prevalencia 100.000 fére vonatkoztatva 430,2-nek adodott.

Mivel a vizsgalt betegek kozel 90 %-a nd volt és az esetek 92%-aban a 65. életév elbtt alakult ki
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daganat, az SLE-sek daganatos morbiditasi mutatoit osszevetettiik a 0-65 év kozotti néi magyar
lakossag daganatos morbiditasi gyakorisagaval, melynek értéke joval kisebbnek (360,88)
mutatkozott.

A daganatos morbiditast tovabb vizsgélva, tizéves periodusokra bontottuk a kozel 40 éves
kovetési id6t. 1970 elott 3 betegnél (a tumoros esetek 8,1 %-a), 1971-1980 kozott 7 betegnél
(18,9 %), 1981-1990 kozott 4 betegnél (10,8 %), 1991-2000 kozott 9 betegnél (24,3 %) és 2001-
2004 kozott 14 betegnél (37,8 %) diagnosztizaltunk tumoros betegséget. Az utolsé 3 évben a
tumoros morbiditas az 1970-es évekhez képest megduplazodott, az 1980-as évekhez képest pedig

megharomszorozddott.

A daganatok jelentkezését az életkor fiiggvényében is vizsgaltuk és azt 10 éves
periddusokra lebontva elemeztiik. Az adataink szerint a 40- és 50- éves korosztily a leginkabb
veszélyeztetett a tumoros morbiditas tekintetében. A betegek 57%-a (6sszesen 21 beteg) ebbe a
korcsoportba tartozott. A 20-as életévekben hasonlo gyakorisaggal fordultak elé daganatok, mint

a 70 éves korosztalyban. 5-5 esetben alakult ki a 30-39 és 60-69 éves korcsoportt betegeknél.

Az SLE tartamanak, azaz a kovetési idonek a filiggvényében elemeztik az egyes
periodusokban diagnosztizalt tumoros betegek szamat. A varttdl eltérden azt talaltuk, hogy az
Osszes daganatos beteg 56,7%-aban a kovetési 1d6 elsé 10 évében jelentek meg a tumorok, mig a

késObbi periddusokban a megoszlas egyenletes volt.

A kiilonbozé daganattipusok eléforduldsi gyakorisdga a kovetkezd volt: petefészekrak 1
eset, borrdk 1 eset, a holyagrak 1 eset, tiidorak 4 eset, vérképzdszervi daganatok 5 eset, cervix

carcinoma 5 eset, gastrointestinalis tumorok 9 eset, emlérak 11 eset. A ndégyogyaszati

tumorok (ovarium, cervix, emldrak) részvételi aranya 45,9% volt. Ugyanakkor, az egyes
daganatféleségekben relativ kockazat szamitast kovetden, a vizsgalt SLE-s populécidban a cervix
carcinomanak, (RR:2,324) valamint a vérképzdszervi daganatoknak (RR:1,76), ezen beliil is a
NHL-nak (RR:4,6) volt nagyobb a relativ kockézata. A tobbi daganatféleség nem fordult eld
gyakrabban az SLE-sek korében.



3. tablazat
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A kiilonb6z6é daganat tipusok el6fordulasa a magyar ndi lakossag és az SLE-S
betegek korében 100.000 fére vonatkoztatva, illetve SLE-s betegcsoportban az egyes tumorok
relativ kockazata 90 %-0s konfidencia intervallummal (CI).

Daganatok eléfordulas a Daganatok el6fordulasa | Relativ

0-65 éves magyar néi|a vizsgalt SLE-s betegek | kockazat
Daganattipus | lakossig korében/100.000 f6 | kérében/100.000 £6 (RR) CI (90%0-05)
Emlé 155 127 0,82 0,6483-1,036
Ovarium 25 11,6 0,464 0,2412-0,9556
Cervix cc. 25 58,1 2,324 1,451-3,707
Vérképzo 33 58,1 1,76 1,146-2,694
NHL 5) 23 4,6 1,748-12,10
Bor 205 11,6 0,11 0,06295-0,2079
Tiidé 72 47 0,652 0,4521-0,943
Colorect. 83 58 0,7 0,4998-0,9775
Gyomor 21 23 1,09 0,6061-1,979
Szajiiregi 18 12 0,66 0,3211-1,384
Hugyholyag 16 11,6 0,725 0,3548-1,586
Epeutak 13 12 0,92 0,4211-2,023

A vizsgalt 860 betegbdl sszesen 164 (19%) halt meg, a halal kozvetlen kivalté oka 18
esetben (11%) volt a daganatos betegség. Ez az dsszes beteg vonatkozéasaban 2% volt. Az SLE-S
betegek tumoros mortalitdsa ilyen modon 100.000 f6re a vizsgalt periddusban 209,3-nak adddott.
A 0-65 éves ndi lakossag tumoros mortalitasa 100.000 fére vonatkoztatva 94,61 volt. Az SLE-S

betegek mortalitasi rataja tobb mint dupléja volt, az atlag ndi lakossagéhoz viszonyitva.

A daganatos morbiditashoz hasonl6an a halélozast is elemeztiik vizsgalt idéintervallumon
beliil 10 éves periodusokra felosztva (4. abra). 1970-ig 1/27 azaz 3,7 % volt a daganatos
mortalitds, 1971-1980 kozt 64 halott koziil 4 halt meg tumor kovetkeztében (6,25 %), 1981-1990
kozt 67 halottbol 3 esetben (4,5 %) volt daganat a kozvetlen haldlok. 1991-2000 kozott a
daganatos mortalitasi rata 2/12, vagyis 16,6 %-ra nott. A 2001-2004 kdzotti csonka periddusban
pedig 24-bdl 8 esetben volt daganat a halal oka (33,3 %). Adataink szerint az utobbi években a
daganatos haldlozds emelkedd tendenciat mutat. Az utolsé 4 évben a halalesetek harmadat

daganatos alapbetegség okozta.

crer

kezelésben, 9 beteg csak kortikoszteroidot kapott, mas immunszuppressziv kezelést a korlefolyas
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soran nem volt sziikséges alkalmazni. 4 beteg részesiilt bevezetd bolus cyclophosphamid kezelést
kovetden azathioprin terdpidban, 7 beteg kapott havi bélusokban cyclophosphamidot, 8 beteg
azathioprint, tehat a betegek 51,4 %-a kapott cyclophosphamid és/vagy azathioprint a betegség
lefolyasa soran. 6 esetben alkalmaztunk hydroxi-chloroquint, 1-1 beteg részesiilt methotrexat, és
cyclosporin-A kezelésben. Ezen adatok alapjan az immunszuppressziv szerek szerepe csak

feltételezhetd, de nem bizonyithato, ez tovabbi vizsgalat targyat kell, hogy képezze.

2.4. Szolubilis tumorantigének rheumatoid arthritisben

crer

szignifikansan tobb RA-s betegben jelentkezett emelkedett (a fels6 hatarértéknél magasabb) szint
a CA19-9 (8.1% vs 0%), CA125 (10,8% vs 7,1%), és CA15-3 (17,6% vs 14,3%) esetében az
egészséges kontrollokhoz viszonyitva (p<0.05). Nem talaltunk jelentOs eltérést a RA-s betegek ¢és
a kontrollok kozott a szérum CEA (22,2% vs 21,4%) és CA72-4 (2,7% vs 2,1%) koncentraciok
tekintetében.

Amikor az abszolut szérumkoncentracidkat hasonlitottuk dssze, fliggetleniil attol hogy az
emelkedett-e az adott betegben vagy sem, a CA19-9 (14,2+1,2 vs 10,5+1,6 kU/l) és a CA125
(23,9+1,8 vs 16,842,2 kU/l) szérumszintje Osszességében magasabb volt RA-ban, mint a
kontrollokban (p<0,05). Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a CEA (1,8+0,9 vs 2,6+1,6
ug/l), CA15-3 (18,6£3,3 vs 19,2+5,3 kU/1) és CA72-4 (2,5£1,6 vs 1,5+1,4 kU/1) esetében.
szignifikans pozitiv korrelaciét talaltunk a CA125 és CA15-3 kozott (R = 0,377, p<0,05).
Ugyancsak a RA-s betegcsoporton beliil, az aktivitasi és prognosztikai markereket dsszevetve a
TAA szérumszintekkel, azt tapasztaltuk, hogy a szérum CEA szint szignifikansan korrelalt az
IgM RF koncentracioval (R = 0,270; p<0,05). Mintegy bels6 kontrollként, megerdsitettiik, hogy a
szérum IgM RF korreldl az anti-CCP (R = 0,275, p<0.05) és CRP termeléssel (R = 0,473,
p<0,05). Egyik keringé TAA szint sem mutatott §sszefliggést a szérum anti-CCP és CRP szinttel,
vagy a betegségaktivitasra jellemzd DAS28 értékkel .
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2.5. Szolubilis tumorantigének szisztémas sclerosisban

Amikor az emelkedett TAA szérumkoncentracioval rendelkezd egyének szazalékos
aranyat vetettiik 6ssze, szignifikdnsan tobb SSc betegben tapasztaltunk abnormisan magas CA19-
9 (8,8% vs 2%), CA125 (11,0% vs 6%) és CA15-3 (28,4% vs 14%) koncentraciot az egészséges
kontrollokhoz képest (p<0.05). Nem volt hasonlo kiilonbség a CEA (20,9% vs 20%) és CA72-4
(12,1% vs 8%) vonatkozasaban.

Az abszolut szérumszintek dsszevetése soran a CEA (6,6£1,7 vs 1,8+1,4 pg/l) és CA15-3
(22,9£1,8 vs 18,6£2,2 kU/1) atlagos szérumkoncentracidja szignifikdnsan magasabb volt a SSc-s
betegekben, mint a kontrollokban (p<0,05). Nem volt szignifikans kiillonbség a szérum CA125
(21,4+2,7 vs 23,943,2 pg/l), CA19-9 (14,242,1 vs 14+1,7 kU/1) és CA72-4 (4,2+3,1 vs 2,5£3.,4
kU/I) esetében,

Az SSc-s betegpopulédcion beliil a CEA és a CA19-9 szérumszintek szignifikans, pozitiv
korrelaciot mutattak egymassal (R = 0,305, p=0,003). A CEA ugyancsak korrelalt a CA15-3
szintekkel (R = 0,259, p=0,02) (nem &abrazolt eredmények). Nem talaltunk korrelaciot a tobbi
TAA szérumkoncentracidja kozott.

Ami pedig a TAA-k és a szervi manifesztaciok, illetve a CRP szint és az autoantitest-
termelés kozti Osszefiiggéseket illeti, a sclerodermas veseérintettség pozitiv Osszefiiggést
mutatott a CEA (Spearman: R = 0,290, p=0,005; Mann-Whitney: p=0,006), CA15-3 (Spearman:
R = 0,260, p=0,020; Mann-Whitney: p=0,021) és CA19-9 termeléssel (Spearman: R = 0,257,
p=0,013; Mann-Whitney: p=0,014). A szérum CA15-3 szintek szintén korrelaltak a polyarthritis
meglétével (Spearman: R=0,329, p=0,003; Mann-Whitney: p=0,003), az ANA pozitivitassal
(Spearman: R=0,288, p=0,010; Mann-Whitney: p=0,011) és a szérum CRP koncentracioval
(Spearman: R=0,407, p<0,001; Mann-Whitney: p<0,001). Nem talaltunk osszefiiggést a CA125

vagy CA72-4 marker €s a tobbi emlitett manifesztacid vagy parameter kozott.



13

4. tablazat Relevans korrelaciok a TAA szintek és mas paraméterek kozt sclerodermas (n=92)

¢s SLE-s (n=40) betegekben

1. parameter 2. paraméter Korrelacio (r) P érték
Szisztémads sclerosis
CEA CA19-9 0.305 0.003
CEA CA15-3 0.259 0.020
Veseérintettség CEA 0.290 0.005
Veseérintettség CA15-3 0.260 0.020
Veseérintettség CA19-9 0.257 0.013
Polyarthritis CA15-3 0.329 0.003
ANA pozitivitas CA15-3 0.288 0.010
CRP CA15-3 0.407 <0.001
SLE
CA19-9 CEA 0.580 0.009
CA19-9 CA125 0.500 0.029
CA19-9 CA15-3 0.589 0.008
CA125 CA72-4 0.532 0.019
CA125 CA15-3 0.662 0.002
Kozponti idegrendszeri CAT72-4 0.624 0.004
érintettség
SLEDAI pontszam CAl125 0.666 0.002

2.6. Szolubilis tumorantigének szisztémas lupus erythematosusban

crer

pozitiv’) SLE-s betegeket vizsgaltuk, szignifikdnsan tobb SLE-s betegnél talaltunk emelkedett
szérum CEA (32,5% vs 20,0%), CA19-9 (7,5% vs 2,0%), CA125 (15,0% vs 6,0%) és CA72-4
(15,0% vs 8,0%) koncentraciokat a kontrollokhoz képest (p<0.05). Az abszolut szérum TAA
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koncentraciok tekintetében egyetlen TAA esetében sem észleltiink kiilonbséget az SLE-s betegek
¢s kontrollok kozott (CEA: 3,5+2,8 vs 1,8+1,4 pg/l; CA125: 19,7+10,9 vs 23,943,2 kU/l; CA19-
9: 14,543,1 vs 14,0+1,7 kU/l; CA72-4: 3,0+2,1 vs 2,543,4 kU/l; CA15-3: 17,843,8 vs 18,64+2,2
kU/).

Amikor a kiilonb6z6 szérum TAA szintek kozt kerestiink korrelaciot SLE-ben, a szérum
CA19-9 szint szignifikans 0Osszefliggést mutatott a szérum (R=0.580, p=0.009), CA125
(R=0.500; p=0.029) és CA15-3 (R=0.589, p=0.008) koncentraciokkal. A szolubilis CA125
ugyancsak korrelalt a szérum CA72-4 (R=0.532; p=0.019) és CA15-3 (R=0.662; p=0.002)
szintekkel.

Ami az SLE-s szervi tiinetek ¢és a szolubilis TAA-k kozti ndsszefliggéseket illeti, 4
betegnek volt kdzponti idegrendszeri érintettsége. Az idegrenszeri lupus jelenléte korrelaciot
mutatott a szérum CA72-4 szintekkel (Spearman: R=0.624, p=0.004). A szérum CA125
szignifikans Osszefiiggéstmutatott a SLEDAI complex betegségaktivitasi indexszel (R=0.666;
p=0.002). A kiilonb6zé TAA-k szérumszintjei nem mutattak Osszefliggést a lupusos bér, sziv,
tiidé manifesztacioval, a serositis meglétével illetve az anti-dSDNS vagy anti-kardiolipin 1gG

antitestekkel.

3. Megbeszélés, gyakorlati haszon

A jelen munka eredményeit és az irodalmi adatokat 6sszegezve elmondhat6, hogy a korai
diagnozis () laboratériumi €s képalkotd lehetdségek), az egyre szélesedd terapias paletta, és a
centrumokban torténd aktiv gondozas kovetkeztében az autoimmun-reumatologiai, ezen beliil az
RA-s, sclerodermas és SLE-s betegek egyre nagyobb aranya hosszabb ideig ¢él, novekszik a
gondozott betegek atlagos életkora, ezért varhatéan ndvekedni fog a kronikus szervi
karosodasok, igy elsdsorban a vascularis betegségek ¢és a tarsuldo tumorok eléfordulasi
gyakorisaga. Sajat és masok eredményei arra hivjdk fel a figyelmet, hogy ezen kérképekben
megnd a tumoros morbiditas és mortalitas. Ha a gondozas arthritis/immunologiai centrumokban
torténik, valoszinlileg a korai diagnosztika €és az alapbetegség korai agressziv kezelése

kovetkeztében a szekunder tumorok prevalenciaja alacsonyabb lehet, mert a malignitasok
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kialakulasa elsésorban a tartosan aktiv alapbetegséggel €s a hosszan fennall6 szervi gyulladassal
fligg Ossze. Nagyon fontos tehat, hogy ezeket a korképeket koran és agressziven kezeljiik,
emellett a magasabb rizikdju csoportokban szlirdvizsgalatokat végezziink €s a daganat gyanuja

esetén részletes tumorkutatas torténjen.

Az autoimmun betegségek pathogenezisének és labordiagnosztikajanak érdekes szinfoltja
lehet a tumormarkerek (TAA) meghatarozasa. A TAA-k szénhidrat oldallancaik révén
sejtadhézios molekulaként funkciondlnak. Szamos TAA expresszalodik mind a daganatsejtek,
mind a gyulladasos leukocytak felszinén, és a TAA-k résztvesznek a metastasisképzddésben és a
gyulladasos folyamatokban egyarant. A TAAk a sejtfelszinrdl levalva szolubilis formaban
megjelennek és mérhetévé valnak a szérumban. Sajat eredményeink és masok vizsgalatai arra
utalnak, hogy tobb TAA, elsédlegesen a CEA, CA19-9, CA125, CA15-3 és CA72-4 fokozott
mértékben termelédnek RA-ban, SSC-ben illetve SLE-ben. A szérum TAA koncentracio
esetenként akar betegségaktivitast is jelezhet, de talan ennél fontosabb, hogy tobb TAA
szérumszintje  Osszefliggést mutat az egyes emlitett korképekre jellemzd  szervi
manifesztaciokkal. A szolubilis TAA-k meghatarozasa tehat esetenként kozelebb vihet
benniinket bizonyos pathogenetikai kérdések megvalaszoldsahoz, emellett egyes esetekben az
adott betegségre jellemzd autoimmun jelenségek €s szervi €rintettség indikatora is lehet.

A szekunder tumorok klinikuménak illetve a szolubilis TAA-k kérdéskore segithet az
autoimmunitas ¢és a daganatkeltés kozOs mechanizmusainak megértésében, valamint
hangsulyozza a korai diagnosztika, prognosztika, sziirés, agressziv terdpia €s szoros gondozas

fontossagat.

4. Toll receptorok

Ami a masik részt, a Toll-like receptorokat (TLR) illeti, a RA-s betegeket itt is
kivalasztottuk. DNS-t izolaltunk és beszereztiink a TLR2, 3, 9 génexpresszids vizsgalatahoz
szilkséges SuperArray kiteket. Megtortént az els6 30 RA betegminta meghatarozasa. Ezen
betegek periférias vérsejtjein néztiik a TLR2, TLR4 és TLR9 expressziot nosszehasonlitva 30

egészséges kontrollal. Az eredmények értékelése folyamatban van, elézetes eredmények azt
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mutatjak, hogy a TLR4 és TLRO expressio fokozott a periférias vérsejteken.

Debrecen, 2009. februar 19.
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