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A Muir–Torre-szindróma ritka, autoszomális domináns öröklődésű genodermatosis. A tünetegyüttes az örökletes 

nem polyposus vastagbélrák (vagy Lynch-szindróma) alfajának tekinthető. A kórkép hátterében az esetek kétharma-

dában a mismatch-repair gének – leggyakrabban MutS Homolog-2 és MutL Homolog-1 – örökletes mutációja áll. 

A diagnózis felállításához legalább egy faggyúmirigy-eredetű bőrtumor (sebaceoma, sebaceus adenoma, epithelioma, 

carcinoma vagy bazálsejtes carcinoma sebaceus differenciációval) és/vagy keratoacanthoma, valamint legalább egy 

belszervi daganat (többnyire jobb kolonfélre lokalizált carcinoma) jelenléte szükséges. A szerzők egy 52 éves férfi  

kórtörténetét mutatják be, akinek hátán halmozottan jelentkeztek sebaceus carcinomák. Immunhisztokémiai vizsgá-

latok alapján a daganatsejtek nem expresszáltak MutL Homolog-1 proteint. Részletes daganatkutatás eredményekép-

pen coecumtáji malignus folyamatra derült fény. Jobb oldali hemicolectomiát követő hisztopatológiai feldolgozás 

MutL Homolog-1 és postmeiotic segregation increased-2 defektussal rendelkező, közepesen differenciált adenocar-

cinomát igazolt. A faggyúmirigy-eredetű tumor felismerésével, korszerű diagnosztikai módszerek alkalmazásával a 

vastagbélrák korai stádiumban felfedezve kezelhetővé vált. Orv. Hetil., 2015, 156(24), 979–984.

Kulcsszavak: Muir–Torre-szindróma, faggyúmirigy-daganat, örökletes nem polyposus vastagbélrák

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 defi ciency. The detection of the cutane-

ous sebaceous carcinoma and the application of the modern diagnostic methods resulted in identifi cation of the as-

sociated colorectal cancer in an early stage; hence, defi nitive treatment was available for the patient.

 

Keywords: Muir–Torre syndrome, sebaceous gland neoplasms, hereditary nonpolyposis colorectal cancer
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Rövidítések 

BRAF  =  B-rapidly accelerated fi brosarcoma protoonkogén; 

CEA = chorioembrionális antigén; CT = komputertomográfi a; 

DNS = dezoxiribonukleinsav; HNPCC = (hereditary nonpoly-

posis colorectal cancer) örökletes nem polyposus vastagbélrák; 

MLH-1  =  MutL Homolog-1; MMR  =  mismatch-repair; 

 MSH-2  =  MutS Homolog-2; MSH-6  =  MutS Homolog-6; 

MSI = mikroszatellitainstabilitás; MTS = Muir–Torre-szindró-

ma; PMS-2 = postmeiotic segregation increased-2

A Muir–Torre-szindróma (MTS) ritka, autoszomális do-

mináns öröklődésű, fokozott daganatképződési hajlam-

mal járó betegség [1, 2]. Az elnevezés 1982-ből szárma-

zik Fahmytől és munkatársaitól [3]. Egy 1999-es 

összefoglaló mindössze 205 regisztrált esetet említ [4]. 

A betegség Magyarországon is ritkának számít, közlemé-

nyünk a harmadik esetismertetés a témában [5, 6].

Esetismertetés

Az 52 éves férfi  kórelőzményében traumás kulcscsont- és 

lapockatörés, valamint kézsérülés szerepelt. Édesapjának 

gyomor-, vastagbél- és gégetumora volt. Apai nagybátyja 

szintén vastagbélrákban szenvedett, amelyhez számtalan 

ismeretlen eredetű bőrdaganat is társult.

A beteg jobb válláról és lapockájáról egyidejűleg két 

viszkető, atheromának imponáló terimét távolítottak el. 

A szövettani metszeteken észlelt pleomorfi zmus, necro-

sis, infi ltráló jelleg és faggyúmirigy-irányú differenciáció 

alapján mindkét képletet közepesen differenciált sebace-

us carcinomának tartották. A reszekciós széleken daga-

natsejtcsoportok látszottak. Egy hónappal később, a mű-

téti területek reexcisiójával eltávolított szövetek 

daganatmentesek voltak. A hát bal oldaláról kimetszett 

újabb bőrtumor azonban ismételten faggyúmirigyráknak 

bizonyult. A daganatsejtek immunhisztokémiai vizsgála-

ta során intakt MutS Homolog-2 (MSH-2) és hiányzó 

MutL Homolog-1 (MLH-1) mismatch-repair (MMR) 

fehérjeexpressziót találtak (1. és 2. ábra). A patológus 

MTS lehetőségét vetette fel. Bőrgyógyász kezdeménye-

zésére, oncoteam bevonásával daganatkutatás indult. 

Hasi ultrahang-, mellkasröntgen-, urológiai szakvizsgá-

1. ábra Sebaceus carcinoma. MSH-2 immunhisztokémiai reakció pozi-

tív (40-szeres nagyítás)

2. ábra Sebaceus carcinoma. MLH-1 immunhisztokémiai reakció nega-

tív (40-szeres nagyítás)

3. ábra Laposan előemelkedő, széles alapú, felhányt szélű adenocarci-

noma a coecumban
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lat, gasztroszkópia tumort nem igazolt. Kolonoszkópia 

során a coecumbemenetben körülbelül 2 cm-es tumorra 

derült fény (3. ábra). A biopsziás mintában súlyosan dy-

splasiás tubulovillosus adenoma részletei látszottak. 

Staging komputertomográfi ai (CT) vizsgálatokkal loká-

lis vagy távoli áttétet nem találtunk. Jobb oldali hemico-

lectomia történt, a reszekátum patológiai feldolgozása 

submucosus, közepesen differenciált adenocarcinomát 

igazolt (pT1N0Mx). Immunhisztokémiai vizsgálatok 

alapján 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 eltűntek 

(4. ábra).

Genetikai tanácsadáson vett részt, amelynek eredmé-

nyeképpen a Szegedi Tudományegyetem Általános Or-

vostudományi Karának Orvosi Genetikai Intézetében és 

az Országos Onkológiai Intézetben molekuláris geneti-

kai vizsgálatokat indítottak a familiáris eredet tisztázásá-

ra. Az MSH-2 gén kódolószakaszainak és azokkal hatá-

ros intronális szakaszainak szekvenálása mutációnak 

imponáló genetikai eltérést nem igazolt. Az MLH-1 gén 

genetikai vizsgálata a közlemény írásakor még folyamat-

ban volt.

Megbeszélés

Az MTS diagnózisa alapvetően klinikai alapokon nyug-

szik, az immunhisztokémiai és genetikai vizsgálatok csak 

kiegészítő eszközök. MTS-ről akkor beszélünk, ha seba-

ceus bőrtumor (sebaceoma, sebaceus adenoma, epitheli-

oma, carcinoma vagy bazálsejtes carcinoma sebaceus dif-

ferenciációval) és/vagy keratoacanthoma társul belszervi 

daganattal. Egy-két sporadikus esetet leszámítva a kór-

kép családi halmozódást mutat, átlagosan 55 éves korban 

alakul ki, a férfi -nő arány 3:2. Viszonylag hosszú kórlefo-

lyású betegségről van szó, az átlagos túlélés 10 év [1, 2, 

7].

A daganatok kialakulásáért a dezoxiribonukleinsav 

(DNS) mismatch-repairének károsodását teszik felelőssé. 

Tekintettel arra, hogy MTS-t ugyanannak a négy MMR 

génnek (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2) a hibájával 

hozzák összefüggésbe, mint amiket az örökletes nem 

4. ábra Adenocarcinoma intestini crassi. PMS-2 immunhisztokémiai re-

akció negatív. Az ép vastagbélhám jól festődik (10-szeres nagyí-

tás)

5. ábra A mismatch-repair fehérjék működésének sematikus ábrája [30]

6. ábra Muir–Torre-szindrómában előforduló belszervi daganatok 

megoszlása [1, 8, 24]
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polyposus vastagbélrákban (HNPCC) mutattak ki, így 

utóbbinak egyik szubtípusaként is említhetjük (annak 

1–3%-a) [8, 9]. Míg Lynch-szindrómában az MLH-1 és 

az MSH-2 gének nagyjából egyenlő arányban érintettek 

(körülbelül 50% vs. 40%), addig MTS-ben jelentős 

 MSH-2-dominancia fi gyelhető meg (körülbelül 90%) 

[10, 11]. Tudomásunk szerint MSH-6-mutációt csak 

néhány esetben, míg PMS-2-mutációt eddig még nem 

sikerült azonosítani MTS-ben [10]. Az esetek 69%-ában 

mutatható ki MMR-génmutáció, szórványosan a bázis-

excisiós repair defektusát (MYH gén) is igazolták, utób-

bi kisebb családi halmozódást és idősebb korban való 

megjelenést mutat [12].

Az MMR-fehérjék fi ziológiás szerepe, hogy komp-

lexeket alkotva a sejtosztódások során keletkező hibás 

bázispárokat felismerjék és kijavítsák (5. ábra). A komp-

lexképződésből adódik, hogy az egyik protein hiánya a 

másik instabilitását vonhatja maga után, amely főleg az 

MSH-6-ra és a PMS-2-re jellemző [13]. Az úgynevezett 

„second-hit” elmélet szerint a funkcióvesztés genetikai-

lag úgy jön létre, hogy az érintett gén egyik alléljának 

veleszületett hibája mellé az egyén élete során a másik 

allél szomatikus mutációja alakul ki. Az MMR gének de 

novo mutációja ritka, MSH-2-mutációt sporadikus 

 colontumorokban eddig még nem dokumentáltak [13]. 

Másolási hibák felhalmozódásával a genom instabillá vá-

lik, amely onkogének aktiválódása vagy tumorszuppresz-

szor gének inaktiválódása révén tumorgenezishez vezet 

[14, 15, 16]. A károsodások mértékére a mikroszatellita-

instabilitás (MSI) kimutatásával következtethetünk.

Az MTS-re jellemző bőrtumorok 56%-ban a belszervi 

daganat diagnózisa után kerülnek felismerésre, azonban 

22%-ban előre jelezhetik annak meglétét és mintegy 6%-

ban egy időben jelentkeznek [4, 17]. A sebaceus neopla-

siák diagnózisa nem egyszerű, mert megjelenésük gyak-

ran atípusos. Szövettani azonosításukat nehezíti, hogy 

terminológiájuk nem egységes. Valamennyi bőrdaganat 

közül ebben a csoportban a legnagyobb az MSI előfor-

dulása [18]. Klinikai megfontolásból fontos az elkülöní-

tés a szindrómával nem összefüggő világos sejtes tumo-

roktól (például bazálsejtes carcinoma, sqamosus sejtes 

carcinoma stb.) és a benignus bőrelváltozásoktól (példá-

ul sebaceus hyperplasia). A kórkép legspecifi kusabb 

markerének a sebaceus adenomát tartják, azonban újabb 

tanulmányok a sebaceus epithelioma, illetve carcinoma 

egyre gyakoribb előfordulását bizonyították [2, 10]. 

A keratoacanthomával való társulás mintegy 20% [7].

A sebaceus carcinoma szintén ritka malignus bőrtu-

mor, amelynek sporadikus formája időseknél (átlag: 72 

év) és főleg nőknél (73%) jellemző [19]. Társulása MTS-

sel széles határok között mozog: egyes vizsgálatok 23%-

ra teszik, más szerzők kisebb populációban 100%-os elő-

fordulást igazoltak [2, 10, 20, 21]. Makroszkóposan 

fájdalmatlan, panaszt nem okozó vörös/rózsaszín bőr 

alatti csomóként jelenik meg, gyakran sárgás tónussal. 

A  betegek egyharmadában kifekélyesedésre és spontán 

vérzésre való hajlam fi gyelhető meg. A test bármely ré-

szén előfordulhat, ahol faggyúmirigy található, azonban 

az okuláris forma a legelterjedtebb (75%). Az extraoku-

láris forma férfi aknál gyakoribb, döntő része (20%) a fej-

nyak régióra lokalizálódik. Klinikailag agresszív viselke-

dés jellemző rá, nyirokcsomó- vagy távoli áttét az 

érintettek negyedében, lokális recidíva minden harmadik 

esetben alakul ki [20, 22]. Jelenleg úgy tartják, hogy a 

sebaceus carcinoma biológiai viselkedése és prognózisa 

nem függ a megjelenés helyétől [20]. A törzs vagy a vég-

tagok faggyúmirigy-eredetű daganatainál azonban na-

gyobb arányban találtak MMR-defi cientiát, mint a fej-

nyak régióban [23]. MTS-ben gyakoribb extraokuláris 

manifesztációt és multiplex megjelenést fi gyeltek meg 

[9].

Az MTS-ben szenvedő betegek közel felénél kettő 

vagy több belszervi daganat alakul ki a kórlefolyás során 

[8]. Az érintettek több mint 50%-ában gastrointestinalis, 

mintegy 25%-ában genitourinaris, a fennmaradó hánya-

dában pedig emlő-, hematológiai, fej-nyak és egyéb 

 tumorok fordulhatnak elő (6. ábra) [1, 8, 24]. A gyo-

mor-bél rendszeri térfoglalások döntő többsége colorec-

talis eredetű, így minden második betegnél legalább egy 

ilyen rák meglétével számolhatunk. Ezen térfoglalások 

58%-ban a jobb colonfelet érintik, az átlagpopulációhoz 

képest 10 évvel korábban (átlagosan 50 éves korban) je-

lennek meg és kevésbé adnak metasztázist. Az esetek 

28%-a társul colonpolyposissal, ez a populáció különösen 

veszélyeztetett a malignizáció szempontjából [7, 24, 

25]. A  genitourinaris daganatoknál megfi gyelték az 

 MSH-6-mutáció dominanciáját, kisebb MSI-t, klinikai-

lag alacsonyabb penetrációt és az átlagnépességhez ké-

pest distalisabb megjelenést. Nőknél különösen az endo-

metriumcarcinoma gyakori [13, 26, 27].

A diagnózisban segítségünkre lehetnek az immunhisz-

tokémiai és molekuláris genetikai vizsgálatok. Mivel a 

sebaceus tumorok ritkák, pozitív tumor irányú családi 

anamnézis, 50 év alatti életkor elég javallat az MMR-de-

fektus vizsgálatára. Első vonalban az immunhisztokémia 

választandó, amely során az MMR-proteinek nukleáris 

jelölését végzik monoklonális antitesttel. A teszt akkor 

pozitív, ha a daganatsejtek magfestődése hiányzik, míg a 

kontrollként használt ép szöveti sejtek színreakciója 

megtartott. A módszer szenzitív, adott MMR-fehérjére 

specifi kus és könnyen reprodukálható. Hátránya, hogy a 

negatív eredmény nem zárja ki az MMR-génmutációt 

[28, 29, 30]. Másodvonalbeli tesztként az MSI-elemzés 

alkalmazható. A mono-, illetve dinukleotidismétlődések 

expanziójának vagy deletiójának kimutatásához az úgy-

nevezett Bethesda-markereket használják. A vizsgálat 

hátránya, hogy kivitelezése nehézkes, időigényes, drága 

és nem ad információt az érintett MMR génről. 

Amennyiben az előző két eljárás felveti MTS lehetősé-

gét, kiegészítésként lehetőség van mutációanalízisre is. 

Örökletes géndefektus azonban nem minden esetben 

mutatható ki, amiben szerepe lehet szomatikus mutáci-

óknak, epigenetikus tényezőknek, illetve egyéb, egyelőre 

ismeretlen MMR-mechanizmusoknak [8]. Sporadikus 
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colontumorok elkülönítésében segítségünkre lehet a 

 B-rapidly accelerated fi brosarcoma (BRAF) protoonko-

gén tesztelése és a metilációanalízis. Betegünk esetében a 

 pozitív immunhisztokémiára tekintettel megkértük az 

érintett gének szekvenciaanalízisét a csírasejtes mutáció 

igazolására. Végleges eredménnyel ugyan még nem szol-

gálhatunk, de a klinikai sajátosságok miatt fenntartjuk az 

MTS diagnózisát.

A betegek gondozása multidiszciplináris megközelí-

tést igényel, amelyben onkológus, bőrgyógyász, belgyó-

gyász/gasztroenterológus és genetikus is részt vesz. Első 

lépésként részletes tumorirányú családi anamnézis felvé-

tele szükséges. Nincs egységes álláspont a követésre vo-

natkozóan, a stratégiát a kialakult belszervi daganatnak 

megfelelő ajánlások alapján kell megtervezni. Mindazon-

által legalább évente ajánlott az alábbi vizsgálatok elvég-

zése nemtől függően: fi zikális vizsgálat (bőr, here, pete-

fészek, végbél, szájüreg, pajzsmirigy, nyirokcsomók, 

emlő), teljes vérkép, CEA-meghatározás, székletvérteszt, 

vizeletvizsgálat, cervixkenet, hasi ultrahang, 50 év felett 

mammográfi a (40–50 éves kor között elég kétévente). 

Mellkasröntgen készítése minimum 3–5 évente javasolt. 

A családtagok szűrővizsgálatait a 25–30. életévben vagy 

a legkorábbi családi diagnózist 10 évvel megelőző élet-

korban érdemes elkezdeni. Kolonoszkópia elvégzése iga-

zolt polypus esetén 3, egyéb esetben legalább 5 évente 

ajánlott. Igazolt MSH-6- vagy PMS-2-mutáció esetén az 

alacsony colontumor-kockázat miatt a szűrés elkezdése 

30 éves korig kitolható [1, 2, 7, 13, 21, 24].

Következtetés

Közleményünkben az MTS azon esetét mutattuk be, 

ahol a bőrmanifesztációk megelőzték a malignus bel-

szervi daganat klinikai tüneteit. A faggyúmirigy-eredetű 

tumor felismerésével, társszakmák bevonásával, valamint 

korszerű diagnosztikai módszerek alkalmazásával lehető-

vé vált a vastagbélrák korai stádiumban való felismerése 

és kezelése. Hangsúlyozzuk, hogy a diagnózis még min-

dig döntően klinikai. Családi halmozódású malignitás és 

multiplex, extraokuláris megjelenésű sebaceus neoplasi-

áknál gondoljunk rá! Esetünkkel kívánjuk felhívni a fi -

gyelmet az e betegségben szenvedők és családtagjaik ge-

netikai tanácsadásának és rendszeres szűrővizsgálatainak 

a fontosságára is.
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Anyagi támogatás: A közlemény megírása és a hozzá 

kapcsolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem ré-

szesült.

Szerzői munkamegosztás: Herr. Gy., G. B., Szenes, M., T. 

M.: Az esethez kapcsolódó kórtörténeti és irodalmi ada-

tok beszerzése, áttekintése, lefordítása, a kézirat megszö-

vegezése és javítása. V. M. E.: A vonatkozó patológiai 

rész konzultációja, korrekciója, szövettani metszetek 

rendelkezésre bocsátása. Sz. M., N. N.: Vonatkozó ge-

netikai rész konzultációja és korrekciója. N. Gy.: A vo-

natkozó radiológiai rész konzultációja, korrekciója. 

H. Gy., T. Gy., H. J.: Az irányelvek és a kézirat áttekinté-

se, korrekciós javaslatok megfogalmazása. A cikk végle-

ges változatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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M E G H Í V Ó

A Szent János Kórház és Észak-budai Egyesített Kórházak Tudományos Bizottsága,
Szülészeti-Nőgyógyászati Osztálya, valamint Gyermekosztálya 

tisztelettel meghívja az érdeklődőket a következő tudományos ülésére. 

Időpont: 2015. június 25. (csütörtök) 14.00 óra
Helyszín: Szent János Kórház Auditóriuma – 1125 Budapest, Diós árok 1–3.

Téma: Diabétesz és a szem

Üléselnök: Prof. Dr. Jánosi András

Program:
Zahorecz Magdolna: Vastagbél-daganatok kialakulása – vastagbélrák molekuláris háttere, 
tumorszupresszor gének (Szakdolgozói Fórum különdíjas munkája) 10 perc
Prof. Dr. Winkler Gábor: Az anyagcserekontroll szerepe a diabétesz szövődményeinek megelőzésében 8 perc
Dr. Gombos Katalin: Szaruhártya-lencse  8 perc
Dr. Reichard Lilla: Glaucoma 8 perc
Dr. Kirják Henriett: Üvegtest – anti-VEGF  8 perc
Dr. Bodrogi Petra: Retina-maculopathia 8 perc
Dr. Burka Gabriella: Retina-retinopathia 8 perc

Minden érdeklődőt szeretettel várunk!


