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A Muir-Torre-szindréma ritka, autoszomalis dominans 6rokl6désti genodermatosis. A tiinetegyiittes az orokletes
nem polyposus vastagbélrik (vagy Lynch-szindréma) alfajinak tekinthetd. A korkép hitterében az esetek kétharma-
ddban a mismatch-repair gének — leggyakrabban MutS Homolog-2 és MutL. Homolog-1 — 6rokletes mutdcidja all.
A diagnézis felallitasahoz legalabb egy faggyimirigy-eredetd bértumor (sebaceoma, sebaceus adenoma, epithelioma,
carcinoma vagy bazdlsejtes carcinoma sebaceus differencidciéval) és/vagy keratoacanthoma, valamint legalabb egy
belszervi daganat (tobbnyire jobb kolonfélre lokalizélt carcinoma) jelenléte sziikséges. A szerz8k egy 52 éves térfi
kértorténetét mutatjik be, akinek hatin halmozottan jelentkeztek sebaceus carcinomdk. Immunhisztokémiai vizsgd-
latok alapjdn a daganatsejtek nem expresszaltak MutL Homolog-1 proteint. Részletes daganatkutatds eredményekép-
pen coecumtdji malignus folyamatra dertlt fény. Jobb oldali hemicolectomiit kévetS hisztopatoldgiai feldolgozis
MutL Homolog-1 és postmeiotic segregation increased-2 defektussal rendelkez6, kozepesen differencidlt adenocar-
cinomat igazolt. A faggyamirigy-eredetd tumor felismerésével, korszerli diagnosztikai médszerek alkalmazdsaval a
vastagbélrak korai stidiumban felfedezve kezelhetévé valt. Orv. Hetil., 2015, 156(24), 979-984.

Kulcsszavak: Muir-Torre-szindréma, faggytimirigy-daganat, 6rokletes nem polyposus vastagbélrak

The tip of the iceberg: multiple cutaneous sebaceous tumor in colon cancer.
Muir-Torre syndrome — Case report

Muir-Torre syndrome is a rare genodermatosis with autosomal dominant inheritance. The syndrome is considered
to be a subtype of the hereditary nonpolyposis colorectal cancer (or Lynch-syndrome). In two-third of the cases, it
develops as the consequence of germline mutations in mismatch-repair genes — most commonly MutS Homolog-2
and MutL Homolog-1. Its diagnosis can be established if at least one sebaceous tumor (sebaceoma, sebaceous ade-
noma, epithelioma, carcinoma or basal-cell carcinoma with sebaceous differentiation) and /or keratoacanthoma and
at least one internal neoplasm are present. Here the authors present the history of a 52-year-old man with multiple
sebaceous carcinomas on his back. Immunohistochemical analysis showed the lack of MutL Homolog-1 protein
expression in the tumor cells. Detailed clinical workup in order to identify internal malignancy found malignant
coecum tumor. Histopathological evaluation of the sample from the right hemicolectomy revealed mid-grade adeno-
carcinoma with MutL. Homolog-1 and postmeiotic segregation increased-2 deficiency. The detection of the cutane-
ous sebaceous carcinoma and the application of the modern diagnostic methods resulted in identification of the as-
sociated colorectal cancer in an early stage; hence, definitive treatment was available for the patient.
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Roviditések

BRAF = B-rapidly accelerated fibrosarcoma protoonkogén;
CEA = chorioembriondlis antigén; CT = komputertomografia;
DNS = dezoxiribonukleinsav; HNPCC = (hereditary nonpoly-
posis colorectal cancer) 6rokletes nem polyposus vastagbélrak;
MLH-1 MutL Homolog-1; MMR = mismatch-repair;
MSH-2 = MutS Homolog-2; MSH-6 = MutS Homolog-6;
MSI = mikroszatellitainstabilitis; MTS = Muir-Torre-szindré-
ma; PMS-2 = postmeiotic segregation increased-2

A Muir-Torre-szindréma (MTS) ritka, autoszomélis do-
mindns 6rokl6désd, fokozott daganatképz6dési hajlam-
mal jaré betegség [1, 2]. Az elnevezés 1982-bdl szarma-
zik  Fabmytil és munkatdrsaitol [3]. Egy 1999-es
osszefoglalé mindossze 205 regisztrilt esetet emlit [4].
A betegség Magyarorszagon is ritkanak szdmit, kozlemé-

nyiink a harmadik esetismertetés a témdban [5, 6].

Esetismertetés

Az 52 éves térfi kérel6zményében traumds kulcscsont- és
lapockatérés, valamint kézsériilés szerepelt. Edesapjénak
gyomor-, vastagbél- és gégetumora volt. Apai nagybatyja
szintén vastagbélrakban szenvedett, amelyhez szamtalan
ismeretlen eredetd bérdaganat is tarsult.

A beteg jobb villardl és lapockajardl egyidejlleg két
viszketd, atheromdnak imponalé terimét tavolitottak el.
A szovettani metszeteken észlelt pleomorfizmus, necro-
sis, infiltrdlo jelleg és faggytmirigy-iranya differenciacié

alapjan mindkét képletet kozepesen differencialt sebace-
us carcinomanak tartottak. A reszekcids széleken daga-
natsejtcsoportok latszottak. Egy honappal késébb, a mi-
téti  teriiletek reexcisidjaval eltavolitott  szovetek
daganatmentesek voltak. A hat bal oldalarél kimetszett
Gjabb bértumor azonban ismételten faggytmirigyraknak
bizonyult. A daganatsejtek immunhisztokémiai vizsgala-
ta soran intakt MutS Homolog-2 (MSH-2) és hianyzé
MutL. Homolog-1 (MLH-1) mismatch-repair (MMR)
fehérjeexpressziot talaltak (1. és 2. dbra). A patoldégus
MTS lehetGségét vetette fel. BOrgyogyasz kezdeménye-
zésére, oncoteam bevonasidval daganatkutatds indult.
Hasi ultrahang-, mellkasrontgen-, urolégiai szakvizsga-
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Sebaceus carcinoma. MLH-1 immunhisztokémiai reakcié nega-
tiv (40-szeres nagyitds)
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1. dbra Sebaceus carcinoma. MSH-2 immunhisztokémiai reakcié pozi- 3. dbra Laposan eléemelkedd, széles alapu, felhdnyt széli adenocarci-
tiv (40-szeres nagyitds) noma a coecumban
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Adenocarcinoma intestini crassi. PMS-2 immunhisztokémiai re-
akcid negativ. Az ép vastagbélhdm jol fest6dik (10-szeres nagyi-
tds)

lat, gasztroszkopia tumort nem igazolt. Kolonoszképia
soran a coecumbemenetben koriilbeliil 2 cm-es tumorra
dertilt fény (3. dbra). A biopsziis mintaban sdlyosan dy-
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5. abra | A mismatch-repair fehérjék mikodésének sematikus dbrdja [30]
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splasids tubulovillosus adenoma részletei latszottak.
Staging komputertomogrifiai (CT) vizsgalatokkal lokd-
lis vagy tavoli dttétet nem taldltunk. Jobb oldali hemico-
lectomia tortént, a reszekidtum patolédgiai feldolgozasa
submucosus, kozepesen differencidlt adenocarcinomadt
igazolt (pT;NyM,). Immunhisztokémiai vizsgilatok
alapjan a daganatsejtekben az MSH-2 és MSH-6 protei-
nek jelen voltak, azonban az MLH-1 és a postmeiotic
segregation increased-2 (PMS-2) géntermékek eltlintek
(4. abra).

Genetikai tanicsaddson vett részt, amelynek eredmé-
nyeképpen a Szegedi Tudoményegyetem Altaldnos Or-
vostudomdnyi Kardnak Orvosi Genetikai Intézetében és
az Orszdgos Onkoldgiai Intézetben molekuldris geneti-
kai vizsgilatokat inditottak a familiris eredet tisztizdsi-
ra. Az MSH-2 gén kédolészakaszainak és azokkal hatd-
ros introndlis szakaszainak szekvendldsa mutdciénak
imponalé genetikai eltérést nem igazolt. Az MLH-1 gén
genetikai vizsgalata a kézlemény irasakor még folyamat-
ban volt.

Megbeszélés

Az MTS diagnézisa alapvetSen klinikai alapokon nyug-
szik, az immunhisztokémiai és genetikai vizsgalatok csak
kiegészit eszkozok. MTS-rdl akkor beszélink, ha seba-
ceus bértumor (sebaceoma, sebaceus adenoma, epitheli-
oma, carcinoma vagy bazalsejtes carcinoma sebaceus dif-
ferenciiciéval) és/vagy keratoacanthoma tarsul belszervi
daganattal. Egy-két sporadikus esctet leszamitva a kor-
kép csaladi halmozdddst mutat, atlagosan 55 éves korban
alakul ki, a férfi-n6 ardny 3:2. Viszonylag hossza korlefo-
lydst betegségrdl van sz, az atlagos talélés 10 év [1, 2,
7].

A daganatok kialakuldsdért a dezoxiribonukleinsav
(DNS) mismatch-repairének kdrosoddsat teszik felelGssé.
Tekintettel arra, hogy MTS-t ugyanannak a négy MMR
génnek (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2) a hibajaval
hozzak Osszefiiggésbe, mint amiket az orokletes nem
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6. abra Muir-Torre-szindroméiban  eléfordulé  belszervi

megoszlasa [1, 8, 24]
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polyposus vastagbélrikban (HNPCC) mutattak ki, igy
utébbinak egyik szubtipusaként is emlithetjiik (annak
1-3%-a) [8, 9]. Mig Lynch-szindrémaban az MLH-1 és
az MSH-2 gének nagyjabdl egyenld ardnyban érintettek
(kortlbelil 50% vs. 40%), addig MTS-ben jelent&s
MSH-2-dominancia figyelhet§ meg (korilbelil 90%)
[10, 11]. Tudomasunk szerint MSH-6-mutaciét csak
néhany esetben, mig PMS-2-muticiét eddig még nem
sikertilt azonositani MTS-ben [10]. Az esetek 69%-aban
mutathaté ki MMR-génmuticid, szérvanyosan a bazis-
excisiés repair defektusit (MYH gén) is igazoltik, utdb-
bi kisebb csaladi halmozodast és id&sebb korban vald
megjelenést mutat [12].

Az MMR-fehérjék fiziologias szerepe, hogy komp-
lexeket alkotva a sejtosztdédasok sorin keletkezd hibas
bazisparokat felismerjék és kijavitsik (5. dbra). A komp-
lexképz8désbdl adddik, hogy az egyik protein hidnya a
misik instabilitisit vonhatja maga utin, amely f6leg az
MSH-6-ra és a PMS-2-re jellemzd [13]. Az gynevezett
»second-hit” elmélet szerint a funkcidévesztés genetikai-
lag Ggy jon létre, hogy az érintett gén egyik alléljanak
velesziiletett hibdja mellé az egyén élete soran a masik
allél szomatikus muticidja alakul ki. Az MMR gének de
novo muticidja ritka, MSH-2-mutaciét sporadikus
colontumorokban eddig még nem dokumentaltak [13].
Masolasi hibdk felhalmozddasival a genom instabilld va-
lik, amely onkogének aktiviléddsa vagy tumorszuppresz-
szor gének inaktiviloddsa révén tumorgenezishez vezet
[14, 15, 16]. A kirosoddsok mértékére a mikroszatellita-
instabilitds (MSI) kimutatdsaval kovetkeztethetiink.

Az MTS-re jellemz8 bértumorok 56%-ban a belszervi
daganat diagnoézisa utan keriilnek felismerésre, azonban
22%-ban el6re jelezhetik annak meglétét és mintegy 6%-
ban egy id6ben jelentkeznek [4, 17]. A sebaceus neopla-
sidk diagnoézisa nem egyszerti, mert megjelenésiik gyak-
ran atipusos. Szovettani azonositisukat neheziti, hogy
terminolégidjuk nem egységes. Valamennyi bérdaganat
koziil ebben a csoportban a legnagyobb az MSI eléfor-
dulasa [18]. Klinikai megfontolasbdl fontos az elkiiloni-
tés a szindrémaval nem 6sszefiiggs viligos sejtes tumo-
roktdl (példaul bazilsejtes carcinoma, sqamosus sejtes
carcinoma stb.) és a benignus bdrelviltozasoktdl (példa-
ul sebaceus hyperplasia). A kérkép legspecifikusabb
markerének a sebaceus adenomat tartjak, azonban Gjabb
tanulmanyok a sebaceus epithelioma, illetve carcinoma
egyre gyakoribb el6forduldsit bizonyitottik [2, 10].
A keratoacanthomdval valé tirsulas mintegy 20% [7].

A sebaceus carcinoma szintén ritka malignus b&rtu-
mor, amelynek sporadikus formaja id&seknél (atlag: 72
év) és f6leg n6knél (73%) jellemzé [19]. Tarsulasa MTS-
sel széles hatirok kozott mozog: egyes vizsgalatok 23%-
ra teszik, mds szerzGk kisebb populaciéban 100%-os els-
fordulast igazoltak [2, 10, 20, 21]. Makroszk6éposan
fajdalmatlan, panaszt nem okozd voros/rézsaszin bor
alatti csomoként jelenik meg, gyakran sargas ténussal.
A Dbetegek egyharmadaban kifekélyesedésre és spontin
vérzésre val6 hajlam figyelhet6 meg. A test barmely ré-
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szén el6tordulhat, ahol faggytimirigy talalhat6, azonban
az okuldris forma a legelterjedtebb (75%). Az extraoku-
laris forma férfiakndl gyakoribb, donté része (20%) a fej-
nyak régidra lokalizaloédik. Klinikailag agressziv viselke-
dés jellemz6 ra, nyirokcsomo- vagy tivoli attét az
érintettek negyedében, lokalis recidiva minden harmadik
esetben alakul ki [20, 22]. Jelenleg tgy tartjak, hogy a
sebaceus carcinoma biologiai viselkedése és progndzisa
nem fiigg a megjelenés helyétdl [20]. A torzs vagy a vég-
tagok faggytmirigy-eredeti daganataindl azonban na-
gyobb ardnyban taldltak MMR-deficientiat, mint a fej-
nyak régiéban [23]. MTS-ben gyakoribb extraokuldris
manifeszticiét és multiplex megjelenést figyeltek meg
[9].

Az MTS-ben szenvedS betegek kozel felénél kettd
vagy tobb belszervi daganat alakul ki a kérlefolyas soran
[8]. Az érintettek tobb mint 50%-aban gastrointestinalis,
mintegy 25%-aban genitourinaris, a fennmarad6 hanya-
diban pedig emld-, hematoldgiai, fej-nyak és egyéb
tumorok fordulhatnak el§ (6. 4bra)[1, 8, 24]. A gyo-
mor-bél rendszeri térfoglalisok donts tobbsége colorec-
talis eredet, {gy minden masodik betegnél legaldbb egy
ilyen rik meglétével szamolhatunk. Ezen térfoglalasok
58%-ban a jobb colonfelet érintik, az atlagpopulicibhoz
képest 10 évvel kordbban (4tlagosan 50 éves korban) je-
lennek meg és kevésbé adnak metasztizist. Az esetek
28%-a tarsul colonpolyposissal, ez a populicié kiilonosen
veszélyeztetett a malignizacié szempontjabdl [7, 24,
25]. A genitourinaris daganatoknidl megfigyelték az
MSH-6-muticié dominancidjat, kisebb MSI-t, klinikai-
lag alacsonyabb penetriciét és az dtlagnépességhez ké-
pest distalisabb megjelenést. N6knél kiilonodsen az endo-
metriumcarcinoma gyakori [13, 26, 27].

A diagnoézisban segitségiinkre lehetnek az immunhisz-
tokémiai és molekuldris genetikai vizsgalatok. Mivel a
sebaceus tumorok ritkdk, pozitiv tumor irdnya csalddi
anamnézis, 50 év alatti életkor elég javallat az MMR-de-
tektus vizsgalatara. Els6 vonalban az immunhisztokémia
valasztando, amely sorin az MMR-proteinek nukledris
jelolését végzik monoklondlis antitesttel. A teszt akkor
pozitiv, ha a daganatsejtek magfest6dése hidnyzik, mig a
kontrollként hasznalt ép szoveti sejtek szinreakcidja
megtartott. A mddszer szenzitiv, adott MMR-fehérjére
specifikus és konnyen reprodukalhat6é. Hatranya, hogy a
negativ eredmény nem zirja ki az MMR-génmutaciot
[28, 29, 30]. Masodvonalbeli tesztként az MSI-elemzés
alkalmazhaté. A mono-, illetve dinukleotidismétlédések
expanzidjianak vagy deleti6janak kimutatisihoz az agy-
nevezett Bethesda-markereket hasznaljak. A vizsgalat
hatranya, hogy kivitelezése nehézkes, idGigényes, driga
és nem ad informdciot az érintett MMR génrdl.

Amennyiben az el6z6 két eljaras felveti MTS lehet&sé-
gét, kiegészitésként lehetdség van muticidanalizisre is.
Orokletes géndefektus azonban nem minden esetben
mutathaté ki, amiben szerepe lehet szomatikus mutaci-
Oknak, epigenetikus tényezSknek, illetve egyéb, egyelSre
ismeretlen MMR-mechanizmusoknak [8]. Sporadikus
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colontumorok elkiilonitésében segitségiinkre lehet a
B-rapidly accelerated fibrosarcoma (BRAF) protoonko-
gén tesztelése és a metilacidanalizis. Betegiink esetében a
pozitiv immunhisztokémidra tekintettel megkértiik az
érintett gének szekvenciaanalizisét a csirasejtes muticid
igazolasara. Végleges eredménnyel ugyan még nem szol-
galhatunk, de a klinikai sajitossigok miatt fenntartjuk az
MTS diagnézisit.

A betegek gondozasa multidiszciplindris megkozeli-
tést igényel, amelyben onkolégus, bérgyodgyasz, belgyo-
gyasz/gasztroenterologus és genetikus is részt vesz. Els6
1épésként részletes tumorirdnyt csalddi anamnézis felvé-
tele sziikséges. Nincs egységes allaspont a kovetésre vo-
natkozodan, a stratégiat a kialakult belszervi daganatnak
megfeleld ajanlasok alapjan kell megtervezni. Mindazon-
altal legalabb évente ajanlott az alabbi vizsgilatok elvég-
zése nemtdl fiiggden: fizikalis vizsgalat (bdr, here, pete-
fészek, végbél, szdjlireg, pajzsmirigy, nyirokcsomok,
emld), teljes vérkép, CEA-meghatarozas, székletvérteszt,
vizeletvizsgilat, cervixkenet, hasi ultrahang, 50 év felett
mammografia (40-50 éves kor kozott elég kétévente).
Mellkasrontgen készitése minimum 3-5 évente javasolt.
A csaladtagok szlirévizsgalatait a 25-30. életévben vagy
a legkorabbi csaladi diagnézist 10 évvel megel6z6 élet-
korban érdemes elkezdeni. Kolonoszkopia elvégzése iga-
zolt polypus esetén 3, egyéb esetben legalibb 5 évente
ajanlott. Igazolt MSH-6- vagy PMS-2-mutici6 esetén az
alacsony colontumor-kockazat miatt a sztirés elkezdése
30 éves korig kitolhat6 [1, 2,7, 13, 21, 24].

Kovetkeztetés

Kozleményiinkben az MTS azon esetét mutattuk be,
ahol a bOrmanifeszticiok megel6zték a malignus bel-
szervi daganat klinikai tiineteit. A faggytmirigy-eredet
tumor felismerésével, tarsszakmdik bevondsaval, valamint
korszerd diagnosztikai médszerek alkalmazdsaval lehet6-
vé valt a vastagbélrak korai stidiumban valé felismerése
és kezelése. Hangsulyozzuk, hogy a diagndzis még min-
dig dont&en klinikai. Csaladi halmozédast malignitas és
multiplex, extraokuldris megjelenésti sebaceus neoplasi-
aknal gondoljunk ra! Esetiinkkel kivanjuk felhivni a fi-
gyelmet az e betegségben szenveddk és csaladtagjaik ge-
netikai tandcsadasinak és rendszeres szlrévizsgalatainak
a fontossagara is.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerzOk kiilon koszonetet mondanak Beke Gabriellinak, a Zala Me-
gyei Korhiz Egészségiigyi Szakkonyvtar vezet§jének, az irodalmi ada-
tok beszerzésében nyujtott segitségéért.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa és a hozzd
kapcsolédé kutatbmunka anyagi timogatiasban nem ré-
szestlt.
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(Herr Gyula dr.,
Zalaegerszeg, Zrinyi u. 1., 8900
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MEGHIVO

A Szent Janos Korhaz és Eszak-budai Egyesitett Kérhazak Tudomanyos Bizottsaga,
Sziilészeti-Nogyogyaszati Osztalya, valamint Gyermekosztalya
tisztelettel meghivja az érdekl6doket a kdvetkezd tudomanyos Ulésére.

|dépont: 2015. janius 25. (csitortok) 14.00 ora
Helyszin: Szent Janos Kérhaz Auditériuma — 1125 Budapest, Diés arok 1-3.
Téma: Diabétesz és a szem

Uléselnok: Prof. Dr. Janosi Andras

Program:

Zahorecz Magdolna: Vastagbél-daganatok kialakulasa — vastagbélrak molekularis hattere,

tumorszupresszor gének (Szakdolgozoi Férum kiléndijas munkaja)
Prof. Dr. Winkler Gabor: Az anyagcserekontroll szerepe a diabétesz szovédményeinek megel6zésében

Dr. Gombos Katalin: Szaruhartya-lencse
Dr. Reichard Lilla: Glaucoma

Dr. Kirjak Henriett: Uvegtest — anti-VEGF
Dr. Bodrogi Petra: Retina-maculopathia
Dr. Burka Gabriella: Retina-retinopathia

10 perc
8 perc
8 perc
8 perc
8 perc
8 perc
8 perc

Minden érdekl6dét szeretettel varunk!
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