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BEVEZETES

Evtizedek Gta ismert tény a daganatos betegségek és bizonyos (auto)immun betegségek
gyakori egyiittes eldforduldsa. A jelenség magyardzata €s pathomechanizmusa a mai napig
tisztazatlannak tekinthetd. Ugyanakkor jelen tuddsunk szerint mindkét betegségcsoport
hatterében az immunrendszer reguldcids zavarai hiizédnak meg.

Munkdm sordn az autoimmun megbetegedések koziil a mozgdsszervi rendszer - és
ezen beliil f6leg a hardntcsikolt izmok - idiopathids gyulladdsos korképeit (myositisek, IIM) és
a tumorok tarsuldsat tanulmédnyoztam. Az IIM tipusu betegségek karakterisztikus kozos tiinete
a proximdlis végtagizmok progressziv szimmetrikus gyengesége. A rosszindulati
megbetegedés egyiittes eléfordulds esetén jelentkezhet a myositis tiineteinek kialakuldsa eldtt,
azzal egyiddben, illetve megjelenhet évekkel a myositis felismerése utan.

A myositis etiologidja tumoros alapbetegség esetén sok esetben paraneoplasidsnak
tekinthetd. Azokban az esetekben, amikor a daganat a myositis aktiv szakasza utdn évekkel
jelentkezik, felmeriill a myositis kezelésében alkalmazott cytotoxikus gyogyszerek
tumorgenezisben betoltott triggereld hatdsa.

Tobb myositis alcsoport is megkiilonboztethetd, melyek mind tiineteikben,
patomechanizmusukban, kérlefolydsukban kiilonboznek egymdéstél. A dermatomyositis (DM)
alcsoportban, ahol tipusos bortiinetek is jelen vannak, gyakoribb a daganatokkal valé egyiittes
eléfordulds. Ugyanakkor esetismertetések, populdcids vizsgdlatok egyardnt aldtdmasztjdk a
daganatoknak a ,tiszta” izomérintettséggel jaré polymyositishez (PM) vald tarsulési
lehet6ségét 1s. A daganattal vald tdrsulds esetében a héttérben 4ll6 malignus folyamat a
legtobb esetben meghatdrozza a betegek rossz életkildtdsat, bar sok esetben a daganat sikeres

onkoldgiai kezelése a myositis tiineteinek a regresszidjat vonja maga utan.



A DEOEC III. Belgy6gydszati Klinikdn 1985 6ta gondoznak dermatomyositises/
polymyositises betegeket, szervezett, specidlis myositis szakrendelés keretében. Azdta tobb
mint 300 myositises beteg diagnosztizdlasa és gondozdsba vétele tortént meg. Munkdm sordn
a nagy betegpopuldcion retrospektive tanulmdnyoztam a daganattal tarsulé myositises esetek
klinikai sajitossdgait, a prognosztikai faktorok jelenlétét, és kutattam a jellegzetes
laboratériumi, genetikai eltéréseket, vizsgdltam a tdlélést, tanulmdnyoztam a leggyakoribb
haldlozési okokat, elemeztem a kezelési modalitasokat és ezek eredményeit.

A tumor-asszocidlt myositises betegek tanulmanyozdsa sordn szereztem tapasztalatokat
egyéb reumatologiai korképek formdjaban megjelend paraneoplasids szindromadkkal is. Az
irodalomban ezeknek sokféle osztalyozdsa 1étezik, emiatt célul tliztem ki az eddig kozlésre
keriilt irodalmi adatok alapjan, sajit tapasztalataink tiikrében a reumatoldgiai betegségeket
utdnz6 paraneoplasids szindromdk tanulmanyozasit is, beleértve az etiologiat, pathogenezist,
klinikai jellemzdket, illetve megprobaltam osztidlyozni a szines klinikai képek formédjdban
megjelend tiinetcsoportokat. Mindezek sordn kiilonds hangsulyt fektettem gyakorlati

utmutatdsok leszogezésére is.



CELKITUZESEK, KERDESFELVETESEK

1. A tumor-asszocidlt myositis klinikai jellegzetességeinek vizsgélata

. Milyen a tumor-asszocidlt myositis gyakorisdga betegeinkben?

. Melyek az eltérd klinikai jellemvondsok a primer myositises betegekhez
hasonlitva?

. Léteznek-e a tumorral tarsult esetekre jellegzetes pathognomonikus tiinetek?

2. A tumor-asszocialt myositisek laboratériumi eltéréseinek vizsgalata
. Van-e olyan labor paraméter, prognosztikai faktor, amely felhaszndlhat6é occult
tumor felismerésére?
3. A tumor-asszocidlt s primer myositises betegek genetikai hétterének vizsgalata
4. Kezelési lehetdségek, hatdsossag
. Van-e kiilonbség a paraneoplasids eredeti és a primer dermatomyositis
kezelésében?
. Hogyan befolydsolja az onkoldgiai terdpia a myositis tiineteit?
5. A tumor-asszocialt myositisek tulélésének €és prognosztikai tényezdinek vizsgalata
. A haldlokok tanulményozasa
6. Mozgdsszervi paraneoplasidk tanulméanyozdsa
. Meghatarozas, etiolégia és pathogenezis, osztilyozds, klinikai entitdsok
tanulméanyozasa, fobb jellemvondsok
. Vannak-e olyan paraneoplasids tiinetcsoportok, melyek bizonyos tumorok
jelenlétére utalhatnak?

o Paraneoplasia gyanu esetén mikor indokolt tumor irdnyu kivizsgalas elvégzése?



BETEGEK ES MODSZEREK

BETEGEK

A tanulményban a DEOEC III. sz. BelgyOgydszati Klinika, Klinikai Immunolégia
Tanszék Dermatomyositis/Polymyositis Szakrendelése dltal gondozott betegek vettek részt. A
betegek nagy részénél a klinikai és laboratoriumi paraméterek retrospektiv elemzését a
rendelékezésiinkre 4ll6 klinikai dokumenticiok alapjan végeztiikk el. Vizsgaltuk a klinikai
tiilneteket, izom-, bdrtiineteket, dltaldnos tiineteket, mds autoimmun kérképekben jelentkezd
tiineteteket. Osszehasonlitottuk a tumorral tdrsult myositises (TTM) eseteket a primer
myositises esetekkel, kiemelve a TTM-es betegek klinikai jellemzdit. Vizsgaltuk a
laboratériumi eltéréseket (laktat dehidrogendz (LDH), creatinin kindz (CK), tumormarkerek),
az immunszeroldgiai eltéréseket (anti-nukledris faktor (ANF), extrahdlhaté nuclearis antigén
(ENA), myositis specifikus antitestek). Emellett 155 beteg esetében genetikai vizsgdlat is
tortént. Elemeztiik a tumor irdnyd kivizsgdlds eredményeit: computer tomographia (CT),
magnetic resonance imaging (MRI), positron emission tomography (PET) vizsgdlatok,

endoscopos vizsgalatok, n6gydgydszat, uroldgiai vizsgalat.

DIAGNOSZTIKA
A myositis diagnézisanak a feldllitisa minden esetben Bohan és Peter

kritériumrendszerén alapult.

Moédszerek
1. EMG vizsgidlat: A DEOEC Neurolégiai Klinikdjanak laboratériumdban tortént,
proximalis és distalis izmon, Buchtal féle mddszerrel.
2. Izombiopszia: a DEOEC II. Sebészeti Klinikdjan a mintavétel, a szovettani
feldolgozds a DEOEC Neuroldgiai Klinika szovettani laboratoriumaban és a DEOEC

Patholdgiai Intézetében tortént. A szovettani feldolgozds sordn haszndlt eljardsok:



haematoxilin-eosin festés, GOmori trichrom festés, PAS, oil-red festés, sz.e.
immunhisztokémiai vizsgédlatok, elektronmikroszkopos vizsgalat.

3. A laboratériumi vizsgdlatokat a Kozponti Biokémiai és Molekularis Patholdgiai
Intézet végezte. Az immunszeroldgiai vizsgédlatokat a DEOEC III. Belklinika
Regiondlis Immunolégiai Laboratériuma végezte. A HLA-DRBI, DQAI1, DQBI
antigének kiilonbozd alléljeit szekvenciaspecifikus primerek segitségével Polimerdz
Lancreakcidval hataroztuk meg (GenoVision Olerup SSP).

4. A képalkot6é vizsgilatok, nyeldécsd passage vizsgdlatok a DEOEC Radioldgiai
Klinikan torténtek.

S. Légzésfunkcids vizsgdlat a DEOEC Tiiddklinika 1égzésfunkcids laboratériumaban
tortént.

6. A Kkapillir mikroszképos vizsgdlatok a III. sz. Belklinika Mikrocirkuldcids
Laboratériumaban torténtek.

7. Az izotopos kéz keringés vizsgdlatokat a DEOEC Izot6p Laboratériumaban végezték.

8. EKG, szivultrahang vizsgdlatok, Holter monitorozds a III. sz. Belklinika Intenziv
Osztdlyan torténtek.

9. A Kkiilonbozé konziliumokat (négydgydszat, uroldgia, borgydgydszat, onkoldgia,

sebészet) a DEOEC szakspecifikus ambulancidi lattak el.

STATISZTIKAI ELEMZES
Az adatok statisztikai elemzését az SPSS 13.0 szoftver segitségével végeztiikk (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). A tilélés vizsgélata soran Kaplan-Meier médszerét alkalmaztuk. Az

egyes betegcsoportok adatai kozti kiilonbségeket a Log rank teszt segitségével analizaltuk. A



szignifikanciaszintet p<0,05 értékre definidltuk. A betegcsoport demogréfiai jellemzése és
alcsoportok vizsgélata sordn rutin deskriptiv statisztikai mddszert alkalmaztunk. Az egyes
betegcsoportok 0sszehasonlitdsa az aldbbi tesztekkel tortént: Student-féle T proba, Fisher-féle

egzakt préba.



EREDMENYEK

A tumorhoz asszocialt myositisek klinikai jellegzetességei

Az idébeni megoszlast figyelembe véve, a DM/PM tiinetei betegeink esetében vagy a
tumor megjelenése elott, vagy azzal egyid6ben jelentkeztek, illetve egyes esetekben évekkel a
malignus folyamat diagnosztizdl4sa utin: 2 beteg (5,4%) esetében a két betegség gyakorlatilag
egyidében jelentkezett, 6 betegnél a daganatot a myositis megjelenése utdn <3 hoénappal
diagnosztizaltuk (16,2%), 11 beteg esetében 4-12 honap mulva (29,7%), 2 betegnél (5,4%) 13-
24 hoénappal, 1 betegnél 3 évvel a myositis megjelenése utdn fedeztiik fel és 6 beteg esetében
tobb, mint 5 év (5, 6, 7, 10, 20) telt el a myositis és tumor megjelenése kozott (16,2%). 4
betegiinknél a malignus daganat diagnoézisa <1 évvel eldzte meg a myositis kialakuldsat
(10,8%), 2 betegnél 18 hoénap (5,4%), 2 betegnél 72 hoénap telt el a tumoros betegség
felismerése és a myositises tiinetek megjelenése kozott (5,4%). Egy kiilonleges esetben DM-es
betegiink €lete sordn tobb primer tumor is igazolddott (a myositis eldtt 16 évvel endometrium
carcinoma, 2 évvel megeldzden vese carcinoma igazolédott és a DM kimutatdsa utdn 9 illetve
11 évvel vastagbél-, illetve gyomorrdakot mutattak ki). A fentiek alapjdn megéllapithatd, hogy
a myositis megjelenése koriili 1 évben jelentkezett a tumorok 64,8%-a (24 beteg).
nem ismertek. Sajat vizsgdlataink alapjin, tdmaszkodva populdcids vizsgdlatok adataira, a
kovetkezd esetekben értékeltik a myositist tumor asszocidlt, illetve paraneopldzids
eredetlinek:

. ha a tumor kevesebb, mint 2 évvel eldzte meg a myositis tiineteit



° ha a myositis tiineteinek fenndllta utdn 3 éven beliil keriilt sor a rdkos folyamat

diagnosztizalésra.

A 37 tumoros DM/PM betegiink koziil 28 felelt meg ezen - szigorubb -
kritériumoknak, az aldbbiakban csak ezeket referdljuk TTM betegként. Az értékelésben nem
vett részt az a 2 eset, ahol a daganat tobb mint 5 évvel a myositis tiinetei eldtt jelentkezett, az a
6 eset, ahol a myositist kovetden tobb mint 5 évvel diagnosztizaltunk malignus folyamatot,
illetve az a beteg, akinek élete sordn tobb tumora is volt. Ezen esetekben — a sajét definicionk
alapjdn - nem besz€liink paraneoplasids szindromdrdl (tehat a két betegség véletlen
tarsulasaként értelmezziik).

Beteganyagunkban a primer DM betegek atlagéletkora a diagnéziskor kisebb a TTM
betegekéhez képest (a myositis diagndzisakor betoltott életkort vettiik alapul), s az eltérés
szignifikdnsnak bizonyult. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy az Osszes gondozott IIM-es
betegek atlagéletkordhoz képest a primer DM-es betegek datlagéletkora magasabb: a
legalacsonyabb a diagnéziskori életkor a PM betegeknél.

A primer DM/PM betegekre a ndi nem diszkrét dominancidja jellemz0, ezt észleltiik a
TTM betegeink kozott is.

A tumorral asszocidlt dermatomyositis esetében vizsgaltuk a diagnosztizalt malignus
betegségek szovettani altipusait €s a daganat lokalizacidjat. Gyakori a gastrointestinalis és az
emlddaganat, amit a gyakorisdgi sorrendben a tiidédaganat kovet. Ha nem szdmolunk azzal a 9
beteggel, akinél a daganat €s myositis megjelenése kozott valdszinlileg nincsen ok-okozati
Osszefiiggés DM/PM betegeinknél, akkor a kovetkezd megoszlast taldljuk: a 24 DM
betegiinknél 6 esetben emldtumor, 4 esetben tiidétumor, 3 esetben gyomortumor, 1 esetben

colontumor, 2 esetben epipharynx tumor, 2 esetben Kaposi sarcoma, 1-1 esetben cervix-,



hugyhdlyag-, prostata- agy-, petefészektumor és 1 esetben non-Hodgkin lymphoma
igazolddott, mig a 4 PM betegiinknél 1 emld-, 1 tiid6-, 1 cervixtumor és 1 esetben T-sejtes
lypmhoma jelentkezett. A leggyakoribb szdvettani altipus az adenocarcinoma volt.

A tumorral tarsult és tumorral nem tarsult DM-es betegeinkben vizsgéltuk a klinikai
tiilnetek lefolyasat, valtozdsait. A dermatomyositisre specifikus €és karakterisztikus bortiinetek
(heliotrop rash, Gottron papula, Gottron jel) mindkét csoportban eléfordultak. Emlitésre mélt
megfigyelés, hogy a tumorral tarsult esetekre stlyosabb, sok esetben terdpiarefrakter
bortiinetek (pl. ulceratio, borviszketés) jellemzdek. Az izomgyengeség mindkét csoportban
kifejezett volt, azonban a tumorral tarsult esetekben nemcsak a proximalis, hanem a distalis
izomzat gyengesége is megfigyelhetd. A daganatos betegek izomgyengesége feltlinden stilyos
és gyakori mozgasképtelenséggel jar. Mas autoimmun betegségekre jellemz0 tiinetek jelenléte
(pl. arthritis-arthralgia, Raynaud-szindroma) inkdbb a primer, malignitdssal nem tdrsulé
myositisekre volt jellemzd. Laz jelenléte szintén primer DM esetében gyakoribb. A dysphagia
€és 1égzbizmok érintettsége a TTM esetekben gyakoribb, bér a kiilonbség a dysphagia esetében
nem szignifikdns. Ugyanakkor a 1égzdizmok gyengeségébdl fakadd 1é€gzési elégtelenség
gyakran letdlis kimenetelli volt. Az intersticialis tiidObetegség (interstitial lung disease ILD)
jelenléte jelentdsen ritkdbb volt a tumoros csoportban, mint a primer myositises betegek
kozott, csakiigy, mint a kardidlis manifesztacio.

A tumor asszocialt myositisek laboratériumi sajatossagainak vizsgalata

Betegeinkben a kovetkezd laboratériumi paramétereket vizsgaltuk: a hardntcsikolt

izomzat necrosisa sordn felszabadul6 enzimeket, melyek jol haszndlhatok a myositis

monitorozasara (LDH, CK), illetve tumor markerek (CEA, CA-19-9, CA 72-4, CA 15-3, CA
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125, AFP, férfiakndl PSA) valtozdsait, az immunszeroldgiai eltéréseket (ANF, ENA), és a
myositis-specifikus antitestek koziil az anti Jo-1-et.

A CK és LDH aktivitds emelkedése mindkét (primer és tumorral tarsult myositis)
csoportban megfigyelhetd volt, de a primer DM-es betegeknél kifejezettebb, mint a tumorral
tarsult esetekben (p=0,039 és p=0,047 a CK és LDH értékekre vonatkoztatva).

Megvizsgiltuk a TTM esetekben a tumormiitét eldtti és mitét utdni CK és LDH
értékeket. A csokkenés mértéke szignifikdns, ami aldtdmasztja a paraneopldzids eredetet.

Immunszeroldgiai eltérésekek koziil az ANF- és az ENA-pozitivitds szignifikdnsan
gyakrabban fordult el6 a primer myositiseseknél, mint a TTM betegeknél. Myositis-specifikus
antitestek meghatarozdsa sordn anti-Jo-1 jelenléte csak primer DM-ben volt kimutathato.

Tumormarker meghatdrozdsokat is végeztiink azzal a céllal, hogy korai stddiumban
detektdlni tudjuk a daganatos folyamat kialakuldsat. 2000. évtdl kezdédden minden betegnél
szérum CEA, AFP, CA 72-4, CA 19-9, CA-15-3, CA-125, illetve a férfiak esetében PSA
mérésére keriilt sor. A TTM-es és primer DM-es betegek adatatait Osszehasonlitva
sziginfikédns eltérést csak a CA-15-3 vonatkozdsdban taldltunk, mely az érintett betegekben
eml6 tumor egyidejii jelenlétét jelezte. Colorectalis-, illetve gyomortumorban szenvedd
betegeinknél nem észleltiik a vart CEA- és CA 19-9 emelkedést. Prostata tumoros betegiinknél

rectalis digitalis vizsgalattal fedeztiik fel a daganatot, de a PSA szint nem volt magas.

A tumorral tarsult myositisek és primer myositises genetikai hattere

A myositisek genetikai hétterének felkutatdsa érdekében 145 primer DM/PM és 10

TTM beteg esetében végeztiink genetikai vizsgédlatokat: az MHC-II alosztilyba tartozé6 HLA-
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DRB1*0301, 01,03 és a vele kapcsolatban 6roklddé HLA-DQAT1*0501, 01,05 génekkel,
valamint a HLA-DQB1*02, 03 allélok el6forduldsét vizsgaltuk.

Egyetlen esetben sem volt tarsulds a a DRB1 0301 és 01 allélok esetében.

Kezelési lehetoségek

A tumorral tarsult myositis eseteiben a primer myositishez hasonlitva agresszivebb
kezelési protokollok alkalmazdsara volt sziikség. Emellett az izomgyulladds hatterében 4ll6
daganatos megbetegedés sikeres kezelése alapvetd feltétele a myositises bor- és izomtiinetek
javuldasdnak. A daganat oki terdpidja (miitét, kemoterdpia, sugarkezelés) 16 betegnél (57%)
vezetett a myositises tiinetek teljes gyogyuldsihoz.

A 79 primer dermatomyositises beteg koziil 46 csak steroid terdpidban részesiilt, 33
beteg kapott masodik vonalbeli immunszuppressziv kezelést. A 28 TTM beteg koziil 18-an
részesiiltek masodvonalbeli vagy kiegészitd agressziv immunszuppressziv terdpidban
(Cyclosporin-A  (CyA), intravénds immunglobulin (IVIg), Cytoxan (CTX), Imuran,
Methotrexat (MTX), plazmapheresis, steroid. Tizenkét betegnél nagyddzisu steroidra is
sziikség volt (42%). Ezek alapjan a 28 TTM beteg myositisének kezelése sordn a 79 primer
DM beteg kezeléséhez hasonlitva szignifikdnsan gyakrabban (64% vs. 42%, p<0,05) volt
sziikkség mdsodvonalbeli immunszuppressziv terdpia addsdra a nagy ddézisu gliicocorticoid

kezeléssel egyidében, vagy azt kovetden.

A tumorral asszocidlt myositisek tilélésének és prognosztikai tényezoinek vizsgalata

A tumorral tarsult esetek tdlélését a hattérben all6 rosszindulati daganat tipusa és

stddiuma hatdrozza meg, de a silyos myositises tiinetek, példaul 1égzési elégtelenség szintén
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komoly hatassal vannak a betegek életkildtasaira. Nem meglepd médon - sajat eredményeink
szerint - az 1 éves tulélési mutatdk szignifikdnsan jobbak a primer idiopathids inflammatorikus
95%-nak adddott, mig a 28 TTM beteg esetében ez csak 86%, az 5 éves tilélés pedig 92%
versus 56%. A 37 T+M beteg (azok, akik életiik sordn myositisben és tumorban is szenvedtek)
esetében az 1 éves tdlélés 88%, az 5 éves tilélés 66%: ez tdmogatja azon feltevésiinket,
miszerint 9 betegiink esetében a myositis és a tumoros betegség véletlenszerii egybeesésérol
van sz0.

Azokndl a betegnél, akiknél a daganat kozel egyidOben jelentkezett a DM-el, a lefolyés
sulyosabb volt, mint azoknél, ahol a tumor évekkel megeldzte a myositis jelentkezését, illetve
évekkel késobb jelentkezett. A tobb éves kovetés sordn 9 beteget veszitettiink el a 28 TTM
betegbdl (32%): egyiket a tumor disszemindcidja és 1égzdizmok érintettsége, 3 beteget
pneumonia, 2 beteget sulyos 1égzdéizom érintettség és 1€gzési elégtelenség, 1 beteget
tidéembolia miatt, 1 betegiink ileus miatt keriilt miitétre és miitét utdn exitalt, 1 beteg kardidlis
elégtelenség miatt halt meg.

A 28 beteg koziil 16 esetében (57%) keriilt sor a daganat miitéti eltdvolitdsara, 13 beteg
(46%) kemoterdpidban részesiilt, 11 beteg (39%) sugarterdpiat kapott. 22 beteg kapott
valamilyen aktiv onkoldgiai kezelést (78%). 4 beteg esetében a silyos 1égzési elégtelenség
miatt nem volt lehetdség az onkoldgiai kezelésekre, ezen betegek exitéltak, két betegnél a
daganatos folyamat kiterjedése okozta gyenge éltaldnos allapot miatt nem keriilhetett sor
antitumor terdpidra.

TTM-es betegeink tumordnak célzott onkoldgiai kezelése utdn 12 esetben tortént miitét

utdn egy hénappal CK és LDH kontroll, ami igazolta a myositis regressziéjat. Ot esetben
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kovetkezett be a myositises tiinetek relapszusa hénapokkal, évekkel a myositises tiinetek teljes

regresszidja utdn anélkiil, hogy tumor recidivat tudtunk volna kimutatni a hattérben.

A mozgasszervi paraneoplasias szindromak osztalyozasa, klinikai entitasok
Az irodalmi adatokat, kozleményeket attekintve a reumatoldgiai tiinetek formdjaban
megjelend szindromdkat a kovetkezOképpen csoportositottuk:

I. Szisztémas autoimmun kérképek: 1. A Polymyositis és dermatomyositis 2. Lupus-szerti

szindréma. 3. Scleroderma-szer(i szindréma.

II. Vasculitisek: 1. Atipusos polymyalgia rheumatica (PMR). 2. Erythema nodosum. 3.
Egyéb vasculitisek (pl. polyarteritis nodosa, temporalis arteritis, Churg—Strauss szindroma,
cryoglobulinaemia, Wegener granulomatosis).

I1I. Arthropathidk: 1. A hyperthrophids osteoartropathia (HOA) 2. A carcinoma polyarthritis

3. A visszatér6 polychondritis 4. Relabdld szeronegativ szimmetrikus synovitis oedeméaval
(RS3PE szindréma). 5. Tumor-asszocidlt hyperuricaemia €s koszvény. 6. Palmaris fasciitis és
polyarthritis.

IV. Osteopathidk: 1. A reflex sympathicus dystrophia (RSD); algoneurodystrophia; Sudeck-
szindréma) 2. Tumor-indukélt osteomalacia. 3. Nem-metasztatikus hypercalcaemia.

V. Egyéb mozgasszervi paraneoplasidk: 1. Az eosinophil fasciitism 2. Panniculitis. 3.

Erythromelalgia. 4. Iddskori Raynaud-szindroma.
A felosztdsba nem keriilt bele a myasthenia és a Lambert Eaton szindréma, amit az irodalom

neuroldgiai paraneoplasidnak mindsit.
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MEGBESZELES

1. A tumorhoz asszocidlt myositisek klinikai jellegzetességei

A polymyositis és dermatomyositis az idiopathids gyulladdsos myopathidk kozé
sorolhat6 szisztémds autoimmun kérképek, melyeket progressziv szimmetrikus proximaélis
izomgyengeség és DM esetén bortiinetek jelenléte jellemez. A DM-re jellegzetes bortiinetek a
heliotrop rash, arcerythema, Gottron papuldk, V jelek. Régi megfigyelés, hogy ezen
gyulladdsos izombetegségek malignus daganatokkal relative gyakran tarsulhatnak. A
daganatok és idiopathids myopathidk Osszefiiggése évtizedek oOta kutatdsok targya. Az
irodalmi adatok alapjan a DM-ben a daganatok egyiittes el6forduldsa 7-66% kozott valtakozik.
A malignomakkal val¢ térsulds el6forduldsa a myositises manifesztaciok koziil inkabb a DM-
re jellemzd, de ritkdn PM-ben is leirtdk. Megemlitendd, hogy az idézett tanulmadnyok
methodikai hidnyossdgai miatt az azok alapjidn interpretalt epidemioldgiai/klinikai adatok
megbizhatésdga limitdlt. Sajnos tobb populdcidés vizsgdlat megfigyeléseit szdvettani
vizsgalatokkal nem tdmasztottdk ald, ami részben modosithatja a kapott statisztikai
eredményeket. Ugyanakkor a DM izomelvaltozédsai subtilis bdrelvdltozasokkal is egyiitt
jarhatnak, de a bértiinetek akdr hidnyozhatnak is. fgy a klinikai tiinetek alapjan ezeket a -
valdjdban - DM-es betegeket PM-nek diagnosztizdlhattdk, ami szintén megvaltoztatta a
populdcidés vizsgédlatok eredményeit. Kétséges esetekben az American Academy of
Dermatology ajanldsa alapjan DM igazolhaté nemcsak bdrtiinetek jelenléte esetében, hanem
kevésbé specifikus bortiinetek és myositis jelenléte alapjan. Ezekben a kevésbé tipusos

esetekben borbiopszia elvégzése indokolt. Ezen kiviil a juvenilis DM, amyopathids és
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inclusion body myositisben is észleltek daganatokkal valé Osszefiiggést, bar ez utobbi
alcsoportok ritka eléforduldsa miatt populécids vizsgalatokat nem végeztek.

A daganattal tarsult myositisek esetében az etioldogia valdsziniileg paraneoplasids: a
daganat altal termelt bioaktiv medidtorok indukdlnak immunreakciét az izomrostok és a bor
ellen. A karosodott immunrendszer feleldssé tehetd a tumor és myositis egyiittes
eléforduldsaért.

Az dltalunk vizsgélt 309 IIM-es beteg 11,9%-4ban jelentkezett rosszindulatd daganat, a
betegek atlagosan 102 (8-190) honapos kovetése sordan. 103 DM beteg esetében 30 esetben
(29,1%) jelentkezett tumor, 24 esetben feltételezziik a paraneoplazids eredetet (23,3%) 206
PM betegiinkbdl 4 esetben jelentkezett kdzel egyidOben tumor is (1,9%), tovabbi 3 esetben a
beteg élete sordn mindkét betegség jelen volt (6sszesen 7 beteg, 3,3%). Tobb nagy betegszamu
tanulmdnyban vizsgaltak a rosszindulati daganat relativ rizikdjdnak (RR), illetve standardizalt
incidencia hinyadosdnak (SIR) mértékét myositises betegekben, Osszevetve az egészséges
populdcidval. Zantos 4 tanulmédny 1078 beteg metaanalizise sordn DM-ben 4,4-nek, PM-ben
2,1-nek taldlta az RR értékét. Hill munkdjdban 1532 myositises beteg, svéd, finn és din
populdcids vizsgdlatok metaanalizise sordn a rosszindulati daganat RR-jat DM-ben 3-
szorosnak, PM-ben 1,3-szorosnak taldlta. Buchbinder mar szovettanilag is igazolt IIM betegek
esetében a malignitds relativ rizikéjat DM-ben 6,2-nek, PM-ben 2-nek taldlta. A rosszindulatd
daganat RR-ja a myositis diagnézisdnak idopontja koriili 1 évben a legnagyobb, de kiillonosen
DM esetében irodalmi adatok alapjan még évekig magas maradhat. Zantos a DM RR-jat a DM
diagndzisat megel6z6 €s kovetd 4 évben is magasnak talélta (2,3 illetve 3,6), mig PM-ben az
RR a diagnézist kovetd 1-5 évben volt a legmagasabb. Az [IM-hez évek mulva csatlakozo

daganatok esetében felvetddik a myositis terdpidja sordn alkalmazott immunszuppresssziv
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szerek (MTX, cyclophosphamide) daganatképzédésben jatszott additiv szerepe is. Erdekes,
hogy a skandindv felmérésben a citotoxikus terdpidban részesiild myositises betegek korében a
késdbbiekben megjelend malignus folyamat rizikéjat kisebbnek talaltak.

Sajat beteganyagunkban 103 DM beteg koziil 30, 206 PM beteg koziil 7 esetben
taldltunk daganatokkal torténd tarsulast. Az id6beni megoszlast figyelembe véve, a DM/PM
tiinetei betegeink esetében vagy a tumor megjelenése eldtt, vagy azzal egyidOben jelentkeztek,
illetve egyes esetekben évekkel a malignus folyamat diagnosztizdldsa utdn. Mindenképpen
elmondhatd, hogy a myositis megjelenése koriili 1 évben jelentkezett a tumorok 64,8%-a (24
beteg).
definiciéi nem ismertek. Sajat vizsgalataink alapjan - kizdrva azokat az eseteket, ahol a
myositis €s daganat megjelenése kozott az dtlaghoz képest tobb év is eltelt, valamint
tdmaszkodva a populdcios vizsgélatok adataira - akkor értékeltiik a folyamatot paraneopldzids
eredetlinek, ha a daganat tiinetei maximum 2 évvel eldzték meg, vagy kevesebb, mint 3 évvel
kovették a myositis kialakuldsat. A fentebb ismertetett 37 tumoros DM/PM betegiink koziil 28
felelt meg ezen - szigorubb — kritériumoknak, itt feltételezhetd a paraneopldzids eredet.

Osszehasonlitva a TTM és IIM betegek 4tlagéletkorat, megéllapithat6, hogy a myositis
tumorral torténd tarsuldsa szignifikdnsan gyakoribb az iddsebb betegekben (45 év felett),
habdr elmondhat6, hogy a normdl populdcidhoz viszonyitva a rizik6 45 év alatt is emelkedett.
Tobbnyire nébetegeken irjdk le a myositis és a tumoros folyamat tdrsuldsiat; a mi
beteganyagunkban is észrevehetd a ndi dominancia, de ez kevésbé szembetiiné az IIM

adataihoz képest.
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A (dermato)myositis tumorral tarsult eseteiben a bOrtiinetek igen kifejezettek, Gottron
papuldk és fekélyek jelentkeznek, és rendszerint jelen van a heliotrop rash és a V-jel. Gyakran
jelentkezik kinz6 borviszketés, és a bortiinetek gyakori exacerbatidjat és terdpiarezisztencidjat
is tapasztalhatjuk. Sdlyos izomgyengeség jellemzd, amely a proximadlis és distalis izmokat is
érinti, s ez az allapot akdr a beteg mozgasképtelenségéhez is vezethet. A vasculitis tiineteit
egyes szerzOk prognosztikai rossz jelként értékelik. Hunger megfigyelése alapjan példaul a
leukocytoclasticus vasculitis megjelenése a tumorral tarsult esetekben jellegzetes lehet. A
myositis klasszikus szisztémds tiinetei ritkdbban jelentkeznek a TTM esetekben: kevesebb a
kardidlis manifeszticié és Raynaud-szindroma és ILD. Az id6s kor, silyos, gyorsan
progredidlé izomgyengeség, kiterjedt bortiinetek, sulyos 1€gzési panaszok mindig felvetik a
DM mogott daganat jelenlétét.

A tumor lokalizdcidjit illetden DM-t, mint paraneoplasids tiinetcsoport tarsuldsat
leirtdk petefészekrak, tiidodaganat, lymphomadk, gyomor, vastagbél, hasnydlmirigy daganat,
heredaganat, thymoma esetében. A myositiseket malignus haematolégiai koérképekhez
asszocidltan féleg gyermekeknél taldltdk. Az azsiai népcsoportokban a leggyakoribb forma a
nasopharyngealis carcinomédhoz val6 tarsulds, amelyben valdszinlien genetikai hattérnek és
taplalkozasi szokdsoknak is szerepe van. Gastrointestinalis tumorokkal valé gyakori
eléfordulédsrdl tobb szerzd is beszdmolt. A mi gondozott beteganyagunkban kiemelhetd az
emlo, tiidé tumorok és gastrointestinalis tumorok igen gyakori eléforduldsa. A leggyakoribb
szovettani altipus az adenocarcinoma. Polymyositis esetében 4 esetben tudtuk valdszintisiteni

a paraneopldzids eredetet.
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2. A tumorral asszociadlt myositisek laboratoriumi sajdtossdgai

Eredményeink alapjan megdllapithaté, hogy a TTM-es és a primer myositises betegek
kozott bizonyos laboratériumi sajatossagok vonatkozdsdban klinikailag jelentOsnek tarthaté -
tendencia jellegi vagy szignifikdns — kiillonbséget tapasztaltunk. A myositis tumorral
asszocialt eseteiben, a betegség aktiv stddiumdban, szignifikdnsan kisebb a CK emelkedés
mértéke, mint a myositis primer eseteiben. Ugyanez a tendencia lathaté az LDH esetében, ez
azonban nem éri el a szignifikancia értékét. A TTM betegek esetében a mutét eldtti CK és
LDH értékek szignifikdnsan csokkennek miitét utdn 1 hoénappal: ez ,bizonyitéka” a
paraneopldzias eredetnek.

A primer myositises betegek 20-30%-ban myositis-specifikus antitesteket lehet
kimutatni, sajat beteganyagunkban 16%-ban anti-Jo-1 antitest pozitivitdst észleltiink. TTM-es
betegeinknél egy esetben sem észleltiink pozitivitdst. Immunszeroldgiai eltérések koziil az
ANF- és az ENA-pozitivitds szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a primer myositiseseknél,
mint a TTM betegeknél.

Az utébbi években — részben sziirési céllal - tumormarker panelek elemzését is
végezziik betegeinknél. Kis betegszdmu vizsgalataink alapjdn ugy tlinik, hogy az eddig ismert
és rutinszerlen haszndlt tumormarkerek nem haszndlhatéak fel daganatsziirési célra.
Ugyanakkor megemlitendd, hogy bizonyos szisztémds autoimmun kérképeket egyébként is
kisérhet bizonyos tumormarkerek magas titeri jelenléte, amely a vizsgdlatok ilyen céld
specificitasat rontja.

A mi vizsgédlatunkban a tumormarkerek szlirésre nem bizonyultak alkalmasnak, viszont

javasoljuk a betegek szoros kovetését, panaszok, tiinetek monitorozdsat, az elsé 3 évben tumor
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iranyu kivizsgalast végziink. Egyes szerzOk a CA 125 és CA 19-9 prognosztikus szerepét ki

tudtak mutatni.

3. Genetikai eltérések

A myositisek genetikai hatterének felkutatdsa érdekében intenziv kutatdsok folynak.
Genetikai faktorok szerepe mellett sz6l a csalddi halmozddas, gyakoribb eléfordulds bizonyos
etnikai csoportokban és a myositis szoros HLA—asszocidcidja. A legtobb autoiimun korkép
esetében a legerdsebb genetikai rizikéfaktor bizonyos MHC allélek jelenléte. Az elsOként
publikalt ilyen faktor az MHC-I alosztalyba tartozé6 HLA B8 és az MHC 2 alosztdlyba tartozé
HLA-DR3 gén volt. A késObbi kutatdsok szerint szoros kapcsolat all fenn az MHC-IL
alosztdlyba tartoz60 HLA-DRB1*0301 és a vele kapcsolatban 6rokl6dé HLA-DQA1*0501
génekkel. E gének fokozott incidencidjat irtdk le az USA-beli és eurépai kaukdzusi betegeken.
Fehér borti betegeken a HLA-DQB1*0201 allélok fokozott gyakorisdgat taldltidk, mig az
afroamerikai és mexikoi-amerikai populdcidban kizdr6lag a HLA DQA1*0501 allélok
dominancidjt igazoltak. Japidn IIM-es betegeknél HLA-DRB1*0803, HLA DQA1*0102 és a
HLA DQA1*0103 allélok dominancidjat igazoltdk és a HLA DQA1*0501 gén védo hatdsat
figyelték meg. 145 IIM beteg és 10 tumorral tdsult myositises beteg esetében végeztiink
genetikai vizsgdlatokat. Tumorral tarsult myositises betegek csoportjdban 10 betegnél tortént
genetikai vizsgédlat. A kis esetszdmot is szem el6tt tartva megdallapithaté, hogy a HLA
DRB1*0301 és 01 allélok jelenétét nem tudtuk kimutatni a tumorral tarsult esetekben. HLA
DRB1*0301 ¢és 01 allélok lehetnek védd hatdsdak, valamint a HLA DQB1*03 gén
dominencidja mutathat6. A DM/PM populicidoban pedig a DQA1 *01 és *05 gének

dominancidjat talaltuk.
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4. Kezelési lehetoségek, hatdsossdg

A TTM betegek bor és izom tiineteire a hatékony terdpia kivalasztdsa nagy kihivast
jelent. A paraneoplasids DM esetében a tiinetek silyossdga miatt az esetek nagy részében a
corticosteroidok mellett mér elsdvonalban mds immunszuppressziv szerek addsara is sziikség
van. A 28 TTM beteg kezelése sordan a 79 primer DM beteg kezeléséhez hasonlitva
szignifikdnsan gyakrabban (64% vs. 42%, p<0,05) volt sziikks€ég masodvonalbeli
immunszuppressziv terdpia addsara a nagy dézisu gliicocorticoid kezeléssel egyiddben, vagy
azt kovetden. A 79 primer dermatomyositises beteg koziil 46 csak steroid terdpidban részesiilt,
33 beteg kapott masodik vonalbeli immunszuppressziv kezelést (42%). A 28 TTM beteg koziil
18-an részesiiltek masodvonalbeli vagy kiegészitd agressziv immunszuppressziv terdpidban
(64%): CyA 9 beteg, IVIg 5 beteg, CTX 2 beteg, Imuran 5 beteg, MTX 2 beteg, plazmaferezis
1 beteg, 24 beteg kapott steroid kezelést (85%). 12 betegnél nagydodzisu steroidra is sziikség
volt (42%).

A kezelés maésik f6 célpontja a daganat oki terdpidja, mely jO irdnyba befolydsolta a
myositises tiineteket és a bortiineteket. A daganat mieldbbi felfedezése és korrekt onkologiai
kezelésének bedllitdsa célszerli, a daganat terdpidja (miitéti eltdvolitds, sugarterdpia,
kemoterdpia) eldnyosen befolydsolta a DM célzott terdpidra adott vélaszat is. Részben a
fentiek alapjan, a myositis daganattal val6 tarsuldsa esetében a legfontosabbnak azt tartjuk,
hogy a daganat minél kordbban felismerésre keriiljon, illetve a mitéti eltdvolitds minél
hamarabb megtorténjen. Ha ugyanakkor a myositis az antitumor terdpia utdn sem szanalddik,
azonnal agressziv immunszupressziv terdpia alkalmazdsa javasolhatd, bar ennek az esetleges

rezidudlis tumoros alapbetegségre kifejtett hatdsa nem teljesen ismert.
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5. A tumor asszocidlt myositisek tilélésének és prognosztikai tényezdinek vizsgadlata

Mig az IIM-es betegek tulélése a modern immunszupressziv terdpidk, az IVIg
haszndlata, a plazmaferesis bevezetése, a Kkorszerli, szenzitiv diagnosztikus moddszerek
fokozatos modernizaldsa és szofisztikalt hisztologiai megkozelitése 6ta javulnak, addig a TTM
betegek tilélési mutatdi tovabbra is rosszak. Habdr a témdban nagy betegszamu 6sszehasonlitd
tanulmédny nem késziilt, a TTM-es betegek progndzisa ismerten rossz; ennek oka valdsziniileg
a hattérben all6 malignus folyamat kedvezOtlen lefolydsa. A mi beteganyagunkban észlelt
61,8%-0s 1 éves tulélés kedvezOnek mondhatd, féleg ha azt egy kozelmdltbeli japan
tanulmdny 10% koriili eredményeihez hasonlitjuk. Ennek az 6riasi kiillonbségnek valdszinlien
az az oka, hogy a Debreceni Egyetemen a myositises betegek 1985 6ta gondozas alatt vannak,
az orszdg szdmos részérol a betegeket ide irdnyitjdk, ahol szakszerli kivizsgalasban és
ellatasban részesiilnek. Nagyon fontos myositises, féleg DM betegek felismerése esetében a
tumor irdnyu kivizsgalds, hiszen sajat beteganyagunkban az esetek 68%-dban a két betegség
egy éven beliil jelentkezik. Tehdt DM esetében a diagndzis feléllitdsakor javasoljuk a
malignus betegség kutatdsat, aminek az ismétlése javasolt az els¢ 3 évben. Fdleg az 50 év
feletti betegek esetében van sziikség nagyobb odafigyelésre.

A tumoros folyamat mielobbi felismerése és kezelése javitja a progndzist, amint az
beteganyagunbdl kitlinik aktiv onkoldgiai kezelésre 78%-ban volt lehetdség, ebbdl miitét 57%,
kemoterdpia 46%, sugarkezelés 39%. A betegek mieldbbi irdnyitdsa a megfeleld onkoldgiai
centrumokba, ahol megkaphatjdk az onkoldgiai kezeléseket elsérendii feladat. A megfeleld

P4

centrumba torténd irdnyitds mellett nagyon fontos a beteg érdekében a multidiszciplindris
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ellatds, a szakmak folyamatos konzulticidja, a tumor ellenes €s myositis terdpia
id6beniségének betegenkénti meghatarozasa.

Elmondhaté, hogy a myositises betegek gondozdsa sordn igen fontos azoknak a
rizikéfaktoroknak vagy vizsgdlati leleteknek a felismerése, melyek alapjan a tumor irdnyd
kivizsgdlds indikdlhaté. Sajat adataink alapjan a — féleg iddsebb betegekben jelentkezd —
terdpiarezisztens, sulyos vagy atipusos dermatoldgiai manifeszticiok, illetve a silyos,
progredidlé izomtiinetek azok, amelyek felhivhatjdk a figyelmet egyidejii daganat jelenlétére.
Az immunszeroldgiai eltérések hidnya szintén jelzd értékii lehet. A rutinszerien mérhetd
tumormarkereknek valdsziniileg nincsen szerepiilk a daganatos betegség kiszlirésében a
myositises betegpopuldcid kdvetése sordn. Minden esetben kivizsgalast javasolunk, f6képpen
gastrointestinalis €s emld tumorok irdnyédban. Javasolt alapos fizikélis vizsgélat, nem kifelejtve
a nyirokcsomé régiok vizsgalatit és a rectalis digitalis vizsgdlatot, rutinszerien vérkép,
enzimek meghatarozds vérbol, vizelet/széklet vizsgélat (széklet benzidin, urina altaldnos és
iledék analizis), alapvetd képalkoté vizsgalatok (mellkas Rtg, hasi UH) és ndgydgydszati
vizsgélat (emld vizsgalat, onkocytoldgiai vizsgalat, mammographia). Sulyos tiinetekkel jar6
myositisek esetében mar elsd kdrben meggondoland6 a gastrointestinalis traktus kivizsgaldsa
(endoscopids vizsgalatok), bronchoscopia, CT, MRI és sziikség esetén teljes test PET vizsgélat
is.

A tovabbiakban olyan prospektiv vizsgélatok elvégzése lesz sziikséges, amelyekben az
[IM-ek diagnosztizdldsa azonos kritériumrendszer és szovettani feldolgozas alapjan torténik.
Ezek célja a standardizdlhatosdg, illetve a rizik6faktorok pontosabb definidlhatésdga és

értékelhetdsége, valamint egyes sziirdvizsgalatok hasznossdganak megitélhetdsége lenne.
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A paraneopldzids  eredetli  dermatomyositis  klinikai és  laborat6riumi
jellegzetességeinek tanulmdnyozdsa mellett attekintettilk a mozgdszservi tiinetek formdjaban
megjelend Osszes paraneopldzids szindréma klinikai jelentdségét is. Egyre tobb megfigyelés
szol amellett, hogy a daganatos betegségek gyakran tdrsulnak reumatoldgiai, immunoldgiai
jellegli kérképekkel, szindromakkal. Ezeknek egy része paraneoplasids eredetii, amikor maga
a daganat altal termelt bioldgiai medidtorok, hormonok, peptidek, cytokinek, autokrin és
parakrin medidtorok révén jonnek létre a tiinetek. A klinikai gyakorlatban nehéz elkiiloniteni
mindezeket a daganat direkt manifesztaci6itdl (pl. csontmetasztazisok tiineteitdl, a daganatos
betegség csontokra, iziiletekre vagy lagyrészekre valé raterjedése okozta panaszoktol). A
paraneoplasids tiinetek klinikai jelentdsége nagy, mert a betegek életmindségét vagy akér
életkilatasait nagyban befolydsolhatjdk. A daganat diagn6zisit megelOzhetik és felhivhatjak a
figyelmet malignus betegség jelentkezésére. Az idOs kor, sulyos, gyorsan progredidlé
izomgyengeség, kiterjedt bortiinetek, stlyos 1€gzési panaszok mindig felvetik a DM mogott
daganat jelenlétét. Fontos kiemelni, hogy bizonyos esetekben a pontosan karakterizalt
paraneoplasids tiinetek utalhatnak a daganat lokalizdcidjara és jellegére is: HOA esetében
foleg tiid0 daganatra gondolunk, vasculitisek esetében myelodysplasids szindroma,
lymphoproliferativ kérképek utdn kutatunk, mig DM esetében gasztrointesztindlis tumorok
szlirése javasolt, panniculitis esetén pancreascarcinoma meriill fel, tenyér fasciitis és
polyarthritis esetében négydgyaszati tumor allhat a hattérben.

Ugyancsak fontos klinikai jelentdséggel bir, hogy a tiinetek véltozdsa tiikrozheti a
daganatos betegség onkoldgiai terdpidra adott vdlaszreakcidjat is. A myositises/reumatolégiai
tiinetek javuldsa alkalmasint a tumor jé terdpids vdlaszreakcidjat jelentheti. A tiinetek

sulyosboddsa esetében daltaldban a daganatos betegség progresszidjaval allunk szemben;
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tumorrecidiva esetén ismét jelentkezhetnek a paraneoplasztikus panaszok és a tiinetek. A
paraneoplasia kezelése sajnos a mindennapi gyakorlatban nagy nehézségekbe iitkozik. A
legtobb esetben csak a daganat oki terdpidja oldhatja meg, vagy enyhitheti a paraneoplasids
tiineteket.

Felmeriil6 kérdés, hogy paraneoplasia gyanija esetében mikor sziikséges daganatot
keresni. Atipusos RA, PMR, idéskori Raynaud tiinetek esetében javasolt a daganat célirdnyos
kivizsgdlasa. Nogyodgydszati raksziirés javasolt hirtelen jelentkezd kézfajdalom, gyulladdsos
fasciitis, ujjkontraktirdk, €s arthritis esetében. DM esetében is javasoljuk a kivizsgdldst,
mindenekeldtt gastrointestinalis tumorok irdnydban. HOA jelentkezésekor ki kell zarni az
intrathoracalis daganatot. IdOskori osteomalacia is sziikségessé teszi a tumor irdnyd
kivizsgalast. Ha RSD szindroma tiinetei jelentkeznek, abban az esetben kell tumor utdn
kutatni, ha nem explordlhaté trauma, stroke, myocardialis infarktus az anamnézisben, valamint
a tiinetek nem reagédlnak a szokdsos kezelésekre. Vasculitis esetében, ha az eredete nem
kellden tisztazott, nincs interkurrens fert6zés vagy poliszisztémds autoimmun megbetegedés
jelen, nincs szé gyogyszer mellékhatdsrdl, vagy ha a vasculitis nem reagdl a megszokott
modon az alkalmazott steroid vagy egyéb immunszupressziv terdpidra, daganat jelenlétére kell

gondolni.
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OSSZEFOGLALAS

Megallapitasok, 4j eredménvyek:

A tumoros myositises betegek iddsebbek a primer myositisesekhez képest. A primer
myositisekre jellemzd ndi dominancia mértéke csokkent.

A vizsgdlatok alapjan kimutattam, hogy az id6ébeni megoszlist figyelembe véve a
myositises betegek 64%-dban a két betegség (tumor és myositis) egy éven beliil
jelentkezett, emiatt fontos a myositises betegek tumor irdnyd kivizsgédldsa a myositis

z

diagnézisanak feldllitdsakor, amit késobb ismételni kell, nagyobb odafigyeléssel az elsd
évig fenndllhat, sok esetben a daganat tiineteit észleljiikk eldszor, ennek rizikdja
legnagyobb a myositist megel6z6 2 évben.

Az elemzéseim alapjdn megallapithat, hogy a DM esetében a leggyakoribb asszocialt
daganat az emld, tiido és gastrointestinalis tumorok voltak, a leggyakoribb szdvettani
altipus az adenocarcinoma.

Felhivtam a figyelmet arra, hogy a klinikai tiinetek tanulményozdsa sordn szembetiind a
TTM esetekben a sulyosabb bortiinetek jelenléte, gyakori az ulceratio €s bdrviszketés.
Az izomgyengeség mindkét csoportban kifejezett, de a TTM csoportban distalis tipusi
izomgyengeség is megjelenik, és gyakoribb a mozgasképtelenség, és silyos a
1égz6izmok érintettsége. Kevésbé taldlkozunk arthritis, arthralgia, Raynaud-szindréma,
14z, cardidlis manifestatio €s ILD tiineteivel a primer myositishez viszonyitva.

A laboratériumi vizsgélatok elemzése soran kimutattam, hogy A CK és LDH emelkedés

a myositis aktiv szakaszdban kevésbé markédns a tumor asszocidlt esetekben. A CK és
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LDH értékek 1 hoénappal a daganat sikeres miitétje utdn szignifikdns csokkenést
mutatnak, ami igazoldsa a paraneoplasids eredetnek. Az immunszeroldgiai eltéréseket és
myositis specifikus antitesteket féleg a primer myositises esetekben tudtuk kimutatni.
Eredményeim alapjdn a tumor markerek nem hasznalhatdak occult tumorok sziirésére.
Megallapitottuk a genetikai vizsgdlatokkal, hogy a HLA DRB1*0301 és 01 allélok védo
hatdsiak, valamint a HLA DQB1*03 gén dominencidja mutathat6 ki a tumorral tarsult
esetekben. Az 0ssz myositises populdcioban pedig a DQA1 *01 és *05 gének
dominancidjat talaltuk.

A terdpids sajatossdgok elemzése sordn felhivtam a figyelmet arra, hogy a myositissel
tarsult tumorok esetében gyakrabban volt sziikség a steroid haszndlata utan illetve mér
elsévonalban agressziv terdpia alkalmazdsdra, immunszupressziv szerek, IVIG,
plazmaferesis addsdra. A tumorok idébeni felfedezése elsorendli feladat, a betegek 78%
részesiilt célzott onkoldgiai kezelésekben, sikeres miitéten estek 4at, sugdrterdpiat,
kemoterdpiat kaptak, ami sok esetben vezetett a myositises tiinetek gydgyuldsdhoz.
Igazoltam azt, hogy a TTM betegeink tulélése rosszabb a primer esetekhez viszonyitva,
de sokkal jobbnak bizonyult az irodalomban kozoltekhez képest, aminek magyardzata a
myositisek centrumban torténd szakszeri elldtdsa, valamint a tumorok mielébbi
felismerése és irdnyitdsa onkoldgiai centrumokba.

Az irodalomban megjelent adatok alapjan osztdlyoztam a mozgdsszervi tiinetek
formdjdban  megjelend paraneoplasids szindromdkat, kiemeltem azokat a
tiilnetcsoportokat amelyek felhivjdk a figyelmet occult tumor jelenlétére, amely

esetekben javasolt a tumor irdnyu kivizsgalas.
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