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Reumatoldgiai paraneoplasias szindromak

Szekanecz Eva, Andras Csilla, Kiss Emese, Tamasi Laszl6,

Szanto Janos, Szekanecz Zoltan

Szamos malignoma jelentkezhet mozgésszervi
korkép formdjaban. Paraneoplasids szindromdk
esetén az alapbetegség és a tumor kialakuldsa
Osszefligg; a daganat eltdvolitasa utan javul a
mozgdasszervi status. ldénként a reumatolégiai
korkép megszokott, standard terdpidjara adott
rossz valaszkészség veti fel paraneoplasia gya-
ndjat. Nem szokvanyos klinikai kép, betegségle-
folyds esetén tumorkutatést kell végezniink. A
betegségek kovetése és kezelése soran végig fi-
gyelemmel kell lenniink a paraneoplasticus je-
lenségekre.

A szerz6k tematikusan &ttekintik a f6bb para-
neoplasids reumatolégiai kérképeket, és targyal-
jak az altaldanos diagnosztikai és terapids elveket.

paraneoplasias szindroma,
daganatkeletkezés, szekunder tumorok

RHEUMATIC DISEASES AND MALIGNANCIES
— PARANEOPLASTIC SYNDROMES

Numerous malignancies may be associated with
musculoskeletal symptoms. In paraneoplastic
syndromes, the rheumatic disease is related to
the tumour development and the removal or
treatment of the underlying malignancy results
in the improvement of rheumatic symptoms.
Sometimes it is the bad responsiveness of the
rheumatic disease to conventional therapies that
calls the attention to an underlying malignant
condition. Therefore, in case of an unusual di-
sease course a thorough search for malignancies
is indicated. The authors give a thematic review
on the most common paraneoplastic rheumatic
syndromes and discuss the general diagnostic
and therapeutic guidelines.

paraneoplastic syndrome,
tumour development, secondary malignancies
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mozgasszervi korképek és a daganatok tdbb
A ponton fiigghetnek ssze. Egyrészt reumato-

logiai betegségek, tiinetegyiittesek mint para-
neoplasids jelenségek tirsulhatnak a mar kialakult tumo-
rokhoz. Masrészt egyes mozgasszervi kérképek eseté-
ben megfigyelhetd bizonyos szolid tumorok vagy hema-
tologiai malignitdsok gyakoribb eléfordulsa. Végiil, a
reumatoldgiai terdpidban alkalmazott bizonyos gydgy-
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szerek is fokozhatjak a daganatképzddést (1-3). Ebben
az dsszefoglaléban a paraneoplasiis jelenségeket tekint-
jiik at. Sokszor nehéz kideriteni az ok-okozati dsszefiig-
géseket, a kétféle korkép kialakuldsdnak id8rendiségét.
El6fordulhat, hogy a mozgésszervi panaszok kivizsgala-
sa soran deril fény a mar korabban kialakult daganatra,
de az is lehetséges, hogy tumorkeresés soran bukkanunk
a hittérben meghtz6dé mozgisszervi korképre.
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Altalanos jellemzdk

Paraneoplasids szindrémaban a szervezetben névekvs
daganat indirekt médon, a tumor ltal termelt biol6-
giailag aktiv anyagok révén, a mozgisszervek szovetei-
ben okozott jellemz8 valtozdsok miatt mozgasszervi
jellegi tiineteket valt ki. A daganat lehet8ség szerinti
eltavolitdsival 4ltaliban a paraneoplasids tiinetek is
megsziinnek. A radioterdpia mérsékeltebb hatdst a tii-
netekre; a gyoégyszeres kezelésre a paraneoplasids ere-
det(i eltérések altaldban nem reagilnak. Jellemz& még,
hogy recidiva esetén ismét kigjulhatnak a panaszok és a
tiinetek (7-3).

Etiol6gia

A paraneoplasids szindréma etiol6gidja ismeretlen. A
malignus betegségek koriilbeliil 10%-a tarsul a daganat
okozta patolégiis tiinetekkel. A paraneoplasids tiinetek
hematolégiai, hemosztazeolégiai, endokrin, neurolégi-
ai, dermatolégiai, nefrolégiai vagy reumatolégiai jelle-
gliek lehetnek (7-3).

Paraneoplasids szindrémat okozo leggyakoribb da-
ganatok (a teljesség igénye nélkiil, a leggyakoribb tar-
suldsokat felsorolva): tiidétumorok (f&leg a kissejtes
horgdrik és az epidermoid tumorok), carcinoid, pajzs-
mirigyrdk, petefészekrik, thymoma, phaecochromocy-
toma, pancreascarcinoma, myeloma multiplex, hepato-
maék, lymphomak és teratomak (7-3).

Patogenezis

Miutén a daganat legtobbszor tavol esik az érintett moz-
gasszervi struktaritdl (leggyakrabban az izilettdl), nem
val6szind a tumor direkt iziiletkdrosité hatdsa. A
paraneoplasids szindréma reumatolégiai

Nem szokva-

szempontbdl felléphet tipusos sziszté-
méds autoimmun kérkép forméjaban,

nyos klinikai vagy esetleg csak arthritis, illetve néhiny
kép, illetve autoimmun koérképre emlékeztetd bel-

betegséglefolyas
esetén tumor-
kutatast kell
végezniink.

szervi tiinet jelentkezik. Ezen autoim-
mun koérképek koziil a paraneoplasids
szindréma leggyakrabban vasculitis, po-
lymyositis, dermatomyositis, rheuma-
toid arthritis, szisztémas lupus erythe-
matosus képét utdnozza. Leginkabb az
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atipusos klinikai kép vagy a terdpia-
refrakter jelleg utalhat arra, hogy a hittérben malignitds
hazédik. Més esetekben az igazolja retrospektive a para-
neoplasidt, ha a tumor eltdvolitisa, kezelése utin a reu-
matoldgiai tiinetek is visszafejlédnek. A paraneoplasids
tiinetek akar évekkel is megel&zhetik a daganat jelentke-
zését, de szimultdn is eldfordulhatnak. Néha a tumor 4l-
tal okozott és a mozgasszervi eredetd tiinetek egyértel-
mien nem vélaszthatok szét (1-4).
A reumatoldgiai korkép formdjaban jelentkez para-
neoplasids tiinetegyiittest egyarint okozhatjdk a tu-
morsejtek termékei vagy a tumorellenes immunvalasz

egyes elemei. A tumorszévet dltal termelt, immunvélaszt
is indukil6, humoralis aktivitdst anyagok természe-
titkket tekintve hormonok, peptidek, paraproteinek.
Nemritkin ezek az anyagok normilis sejtek vagy
szétesd daganatsejt termékei. E humorilis faktorok a
szervezet tavoli pontjain is kifejthetik hatisukat. Igy
példaul a daganat altal termelt parathormonszeri pep-
tid malignus hypercalcaemit okozhat. Carcinoid tu-
morokban myopathia alakulhat ki, amelyet val6szint-
leg a daganat iltal termelt szerotonin vagy hisztamin
valt ki. Tiid8rdkban a daganatsejtek altal termelt néve-
kedési hormon okoz hypertrophis osteoarthropathiat
(2-4).

A tumorsejtek éltal termelt vazoaktiv medidtorok,
hormonok mellett a daganatellenes immunvdlaszt kisé-
18 jelenségek, az abban részt vevs antitestek, citokinek
is szerepet jitszhatnak a paraneoplasids mozgisszervi
tiinetegyiittes kialakuldsiban. A daganatok és a gyulla-
ddsos-autoimmun jelenségek egyiittes megjelenését
gyakran antinukledris antitestek (ANA) és a kettds
szald DNS elleni autoantitest (anti-dsDNS) megjele-
nése kiséri. Tumorasszocidlt dermatomyositisben szen-
ved8k szérumaban gyakran sikeriil kimutatni anti-Mi-2
autoantitestet (5). A monoklonalis IgG vagy IgM izo-
tipust krioglobulin elssorban lymphoproliferativ kér-
képekben jelenik meg. E betegeken vasculitis, arthral-
gia, arthritis jelentkezik (7). A krioglobulinok a tu-
morasszocidlt, dgynevezett kés6i tipust Raynaud-je-
lenség kialakuldsiban is szerepet jatszanak (6).

Epidemiol6gia

Paraneoplasia igen viltozatos klinikai képpel — az eny-
he, nem specifikus myalgidtél a polyarthritisig — és gya-
korisdggal fordul els: példdul a myositisszer tiinetek
5-60% kozotti gyakorisigtak a kiilonb6z8 tumorok
esetén. Paraneoplasids szindréma leginkabb 50 éves kor
felett jelentkezik, leggyakrabban kissejtes tiidérak,
eml- vagy petefészekrak esetén (1-4).

Klinikum

Mivel a beteg az onkoldgiai diagnézisnél sokkal hama-
rabb is jelezhet paraneoplasidra utalé szubjektiv pana-
szokat és klinikai tiineteket, a reumatologiai kezelés
gyakran megel8zi az onkolégiai diagnézist. A malig-
nitdsok szempontjibol rizikécsoportba tartozé bete-
gek esetén a szokvanyos antirheumaticus terdpia inef-
fektivitdsa fel kell keltse a paraneoplasia gyandjit. Pa-
raneoplasidra jellegzetes az alattomosan, hetek-héna-
pok alatt kialakuld, lasst progressziéju, altalaban pro-
ximalis dominancidj, gyakran aszimmetrikus {ziileti
gyulladis vagy izomgyengeség. Ezenkiviil malignus fo-
lyamatra utalé nem specifikus dltaldnos tiinetek észlel-
hetsk: ldz, fijdalom, fogyds, sipadtsig, fairadékonysig,
hypotonia, gyengeség, rossz kozérzet, dsszességében
befolyasolhatatlanul, folyamatosan romlé altalanos 4lla-

pot (1-4).
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Diagnosztika

A rutin kivizsgalasi protokollra csak a klinikai tapasz-
talat alapjan tehetd ajdnlds, de a mozgasszervi tiinetek
sokszinlisége és a hittérben huz6dé daganatféleség jel-
legzetességei miatt nagyon nehezen allithaté 6ssze ki-
vizsgilasi séma. Az anamnézisfelvétel, a részletes fizikd-
lis vizsgdlat soran nyert adatok idénként fényt derithet-
nek a tumor kiindul4si helyére.

Specifikus laboratériumi paraméterek sokaig nem all-
tak rendelkezésre, hiszen a vorosvértest-siillyedés, a C-
reaktiv protein szintje, a tumormarkerek gyulladdsban
is kéros eltérést mutathatnak. A tumor sebészi eltdvo-
litdsa utdn rendez8dnek az abnormalis laborleletek. A
leggyakoribb metabolikus siirg&sségi  allapotot a
hypercalcaemia jelenti, ezért kiemelt jelent8ségti a szé-
rum kalcium- és foszfitszintjének meghatirozasa.
Ujabban hasznilatos a rekombinéns ciklikus DNS-
kényvtirakon alapulé Gj médszer (serological analysis
of recombinant cDNA expression libraries — Serex),
amellyel ma mdr szdmos tumorantigén elleni antitest
kimutathat6. A teljesség igénye nélkiil ilyenek egyes
onkoproteinek (példiul HER-2/neu), tumorszupp-
resszor gének (példaul p53), prolifericios fehérjék
(példaul cyclin A, B1), onkoneurélis antigének (példa-
ul Hu, Yo) elleni antitestek (7).

Szamos képalkot6 eljardst is be kell vetniink a hattér-
ben meghtz6d6 tumor kimutatdsira. Mivel a tiidd kis-
sejtes és epidermoid rikjai okozzék a legvéltozatosabb
megjelenés{i paraneoplasids tiineteket, korai felismeré-
siik érdekében mellkas-rontgenvizsgilat, szikkség esetén
tovabbi pulmonolégiai kivizsgilds javasolt. A tumor-
kutatds része a hasi és kismedencei ultrabangvizsgdlat,
sziikség esetén CT, mammogrdfia és akir az endoszkd-
pos beavatkozdsok, valamint a PET is (1-4).

Klinikai entitisok

Paraneoplasids mozgisszervi tiinetegyiittes arthropa-
thidk, szisztémds autoimmun koérképek, vasculitisek,
csontbetegségek, a bdrt-izomrendszert érintd korké-
pek és mas mozgisszervi szindrémék forméajéban jelen-
het meg (1. tabldzat). A tovibbiakban az egyes korké-
peket, tiinetegyiitteseket e logikai sorrend szerint tar-
gyaljuk. Az egyes korképek f&bb tulajdonsigait a 2.
tabldzat foglalja dssze.

Iziileti megbetegedések
Carcinoma polyarthritis

Toébben beszdmoltak arrél, hogy bizonyos tumorok
fennalldsa esetén rheumatoid arthritisre hasonlit6 tii-
netegyiittes jelentkezik (7, 4). Ilyenkor a rheumatoid
arthritis atipusos képet mutat: dltaldban id&sebb kor-
ban jelentkezik, gyakrabban érintettek az alsé végta-
gok, és bevezetd tiinetek nélkiil, néha robbandsszertien
indul. Idénként feln&ttkori Still-kér képében is fellép-
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__ 1. TABLAZAT

A paraneoplasids reumatolégiai tiinetegyiittesek felosz-
tdsa

Autoimmun kérképek:

— polymyositis és dermatomyositis,

— lupusszer(i szindréma,

— sclerodermaszerfi szindréma,

— carcinoma polyarthritis (theumatoid arthritist utinz6
szindréma),

- kés8i Raynaud-szindréma.

Vasculitisek:

— atipusos polymyalgia rheumatica,

— erythema nodosum,

— egyéb vasculitisek.

Arthropathidk, arthritisek:

— hypertrophias osteoarthropathia,

— carcinoma polyarthritis,

— rekurrens polychondritis,

— RS3PE-szindréma,

— palmaris fasciitis és polyarthritis.

Csontbetegségek:

— algodystrophia (Sudeck-szindréma),

— tumor indukilta osteomalacia,

— nem metasztatikus hypercalcaemia.

Bér-izom betegségek:

- polymyositis és dermatomyositis,

— eosinophil fasciitis,

— panniculitisek.

Egyéb korképek:

— hyperuricaemia és készvény,

— erythromelalgia.

het (8). Leggyakrabban reumatoidfaktor-negativ (sze-
ronegativ) és aszimmetrikus iziileti eloszlast mutathat.
Hidnyoznak a rheumatoid csomék. Az id8skori rheu-
matoid arthritishez, spondylarthropathidkhoz hason-
l6an sokszor als6 végtagi dominancia jellemz8, a folya-
mat a csuklékat és a kéz kisiziileteit meg is kimélheti.
Az iziileti tiinetek gyakran a tumor megjelenése el6tt
hénapokkal lépnek fel. A panaszokat biztosan nem a
direkt tumorsz6rédés vagy -riterjedés okozza, hanem
a tumor dltal termelt medidtorok (peptidek, hormo-
nok), illetve a tumorellenes immunitds sorin képz&ds
citokinek, antitestek, T-sejtek vezetnek gyulladisos
arthropathidhoz (3, 4, 8). Leggyakrabban eml&-, vas-
tagbél-, tiid6-, petefészek-, gyomor- és nyel&cs6ra-
kokhoz, valamint lymphoproliferativ betegségekhez
tarsul (3, 4). Non-Hodgkin-lymphoméban, akut és
kronikus leukaemidban monoarticularis és polyarticu-
laris formakat is lefrtak (4). Maga a daganatos poly-
arthritis nem reagél szteroidra és nem szteroid gyulla-
déscsokkent&kre, viszont a daganat kezelése utin az
iziileti tiinetek altaliban javulnak, ez szintén a para-
neoplasticus jelleg mellett sz6l.

Hypertrophids osteoarthropathia

A hypertrophids osteoarthropathia a tumor indukalta
paraneoplasidk prototipusa; ezzel egy 1d8ben fennalls
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__ 2. TABLAZAT

A f6bb paraneoplasids reumatolégiai kérképek jellemzi (3)

Reumatolégiai kérkép

Malignitas

Klinikai manifeszticié

Figyelemkelt§ jel

Carcinoma polyarthritis

Vasculitis

Kevert cryoglobulinaemia

Panniculitis
Fasciitis

Algodystrophia

Erythromelalgia

Atipusos polymyalgia
rheumatica (PMR)

Ujjnecrosis
RS3PE-szindréma
Multicentrikus
reticulohistiocytosis
Lupusszer( szindréma
Antifoszfolipid antitestek

(APA)

Osteogen osteomalacia

Sarcoidosis

Lymphomatoid

granulomatosis

sokféle: eml8, lymphoma

lymphohaematopoeticus

non-Hodgkin-lymphoma

hematolégiai, pancreas-,
eml8- és prosztatarak

ovarium-, eml8-, gyomor-
és pancreasrak

tobbféle cc.,
Pancoast-tumor

myeloproliferativ
betegségek

vese-, tiid6-, coloncc.,
myeloma
gastrointestinalis, tiidScc.

tobbféle tumor lehetséges

tiids-, gyomor-, emls-,

cervix-, colon-, ovariumcc.

tobbféle szolid tumor
és lymphoma

tobbféle tumor

szolid és mesenchymalis
tumorok

cervix-, hélyag-, gyomor-,
tids-, emlé-, vese-
és borrakok

lymphoma

1d&sebb kor, aszimmetrikus,

exploziv, alsé végtag,

RF: negativ

cutan: gyakori, szisztémas:
ritka

immunkomplex-medialt

cutan vasculitis, neuropathia

és belszervi tiinetek

a bdr és subcutis induratiéja,

eosinophilia

palmaris fasciitis és
polyarthritis

a tumor fél oldalon beszdvi

a ganglion stellatumot vagy
a plexus brachialist

thrombocytosissal

stlyos Raynaud-szindréma
50 éves kor felett

hirtelen kialakul6 arthritis
és oedema a csuklén, a kéz
kisiziileteiben

csontfdjdalom,
1zomgyengeség

a granuloma jelentkezése
utdn leggyakrabban az elsd
négy évben

szokatlan angiodestruktiv,
granulomatosis vasculitis

rheumatoid arthritis atipusos
klinikai képe

a hattérben nincs infekcié,
gy6gyszer, autoimmun
kérkép

5-10 évvel

a cryoglobulinaemia utdn

szteroidrefrakteritis

bilateralis, salyos fibrosis,
kontraktarik

a tipusos kivalté tényez8k
hidnya; terapiarefrakter
lefolyés

<50 éves kor, aszimmetrikus
jelleg, szteroidrefrakteritds

aszimmetrikus

laz, fogyas,
szteroidrefrakteritis

nagyon ritka
tumorokban gyakoribb APA

kés6i tipust, idiopathidsnak
t{in8 osteomalacia részletes
kivizsgalasa sziikséges

RF: reumatoid faktor

intrathoracalis daganat jelenlétét feltételezziik. A peri-
férids iziiletek fijdalmas duzzanata és merevsége jel-
lemzi, emellett dobver&ujjak alakulnak ki. A panaszok
foleg a kézujjakat, a csuklékat és a bokédkat érintik. A
rontgenfelvételek periostealis csontképz8dést mutat-
nak. A hittérben tiidérak, pulmonalis metasztazis,
pleuralis mesothelioma allhat, ezért hypertrophids os-
teoarthropathia fennillisa esetén mindig részletes
mellkasi kivizsgalas javasolt (9). Patogenezisében sze-
repet jatszik a VEGF (vascularis endothelialis néveke-
dési faktor) és a PDGF (thrombocyta eredetli néveke-
dési faktor): magas szérumszinteket tudtak kimutatni

(4, 9, 10). Padula és munkatirsai szerint a hyperthro-
phids osteoarthropathia és a scleroderma patogenezi-
sében szdmos ponton — a ndvekedési faktorok szere-
pében — 4tfedés all fenn (70). A daganat eltivolitdsa
utdn a tiinetek javulnak, és a keringg VEGF szintje is
csokken (4, 9, 10).

Rekurrens polychondritis
A krénikus megbetegedésben a poreszévetek — fiil, orr,

tracheobronchialis porc — epizodikus gyulladasa jel-
lemz8; az iziletek gyulladdsa is kisérheti. Paraneo-
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plasiaként els@sorban myelodysplasids szindréméval
tarsultan irtdk le (71). A II. tipust kollagén elleni im-
munvilasz allhat a tiinetek hatterében (3, 11).

Benignus oedemds polysynovitis

Ezt a klinikai entitdst szoktdk rekurral6 szeronegativ
szimmetrikus synovitis oedema névvel is illetni
(RS3PE-szindréma). A klinikai képet a metacarpo-
phalangealis és interphalangealis iziiletek és a csuklok
arthritise, oedemdja jellemzi. A reumatoid faktor dlta-
liban negativ. Altaliban id6sebb férfiakon jelentkezik.
Ha daganattal tarsul, els@sorban T-sejtes lymphoma,
myelodysplasids szindréma, vastagbéldaganat, tiidéda-
ganat, kismedencei tumor, endometrialis carcinoma,
gyomor- és prosztatardk dllhat a hittérben. A paraneo-
plasticus formék sulyos lefolydstak, gyakran kiséri fo-
gyias, lz, altalinos tiinetek, és a folyamat nem reagél a
klasszikus terdpidra (1, 3, 4).

Palmaris fasciitis és polyarthritis

Ez a forma az iziiletek és ligy részek duzzanatival, me-
legségével jard tiinetegyiittes. A palmaris fasciitis tipi-
kus Dupuytren-kontraktardig is fokozédhat, lehet
nodularis fasciitis is. Arthritis tekintetében els@sorban
a vélliziiletek, a metacarpophalangealis és a proximilis
interphalangealis iziiletek érintettek (72). A reumatoid
faktor és az antinukledris antitest negativ. A para-
neoplasticus forméat leginkibb el6rehaladott petefé-
szek-, tuba-, endometrium-, gyomor-, prostata- és em-
|8carcinoma, valamint krénikus lymphoid leukaemia
(CLL) és Hodgkin-kér esetében észlelték (3, 12, 13).
A patogenezisben profibroticus aktivitist tényezdk
— mint a TGF-B - jitszanak els8dleges szerepet. A
gyulladdsgatlo kezelés hatdstalan, eredmény a daganat
kezelésétdl varhato.

Megmagyarazhatatlan kézfajdalom, fasciitis, digitalis
kontraktardk és arthritises tiinetek hirtelen megjelené-
se esetében raksz{irés ajanlott (3, 12, 13).

Szisztémds autoimmun betegségek

A mair emlitett, a rheumatoid arthritisre emlékeztetd
szindréma — carcinoma polyarthritis — ebbe a csoport-
ba is besorolhaté. Tovabbi kérképek: polymyositis,
dermatomyositis, lupusszer(i szindréma, scleroderma-
szer(i szindréma, id8skori Raynaud-szindréma.

Polymyositis, dermatomyositis

A polymyositis és a dermatomyositis az idiopathids
gyulladdsos myopathidk kozé sorolhat6 szisztémads
autoimmun korképek; progressziv szimmetrikus pro-
ximalis izomgyengeség és dermatomyositis esetén
bértiinetek jelenléte jellemzi (heliotrop rash, arc-
erythema, Gottron-papulak, Gottron- és V-jelek). A ku-
tatok és a klinikusok évtizedek 6ta vizsgaljak a dagana-
tok és az idiopathids myopathidk 6sszefiiggéseit. Amint
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magunk és mis kutatécsoportok tapasztaltdk, a der-
matomyositis és a daganatok egyiittes elSforduldsa
7-66% kozott valtakozik (6, 14-16). Az eldfordulas
jobban jellemz& a dermatomyositisre, de ritkin po-
lymyositisben 1s leirtak (3, 4, 6, 14-16). Ezenkiviil
juvenilis dermatomyositisben, amyopathids dermato-

myositisben és inclusion body myo-
sitisben (IBM, zdrvinytestes myositis)
is észleltek Osszefiiggést daganatokkal

A leggyakoribb

(6, 15, 16). Valészinileg a daganat 4ltal metabolikus
termelt bioaktiv mediitorok indukalnak slirgGsségi
immunreakciét az izomr(?stok és a bor all apotot
ellen (5). A paraneoplasticus esetekben a hypercal-

a bértiinetek igen kifejezettek, és der-
matomyositisben dltaldban silyos a tii-
d&érintettség. Az arthralgia, dysphagia
azonos arinyban jelentkezik, mint a
nem daganattal tirsult esetekben, mig a
paraneoplasticus formdkban ritkibb a
cardialis manifeszticié6 és a Raynaud-
szindréma. A paraneoplasids eredet(
myositisben szenvedd betegek id8seb-
bek (6, 15, 16). Dermatomyositis els6-

caemia jelenti,
ezért kiemelt
jelentGségd
a szérum
kalcium- és
foszfatszintjé-
nek meghata-
rozasa.

sorban petefészek-, tiid-, gyomor-,
vastagbél-, hasnyalmirigy-, hererak, thy-
moma és lymphomik mellett jelentkezik (4, 6, 15, 16).

Id&skorban gyorsan progrediilé sulyos izomgyenge-
ség, kiterjedt b&rtiinetek, gravis légzési panaszok ese-
tén mindig fel kell vetni a paraneoplasticus derma-
tomyositis lehet&ségét.

Lupusszerdi szindréma

A daganatos betegeken ritkdn szisztémas lupus eryt-
hematosus tiinetei is jelentkezhetnek, leggyakrabban
polyserositis, Raynaud-szindréma, antinukledris anti-
test (ANA-) képz&dés (3, 17). A daganattipusok koziil
leginkabb petefészek-, emls-, tiid6-, colorectalis rik,
valamint mesothelioma, hajas sejtes leukaemia, non-
Hodgkin-lymphoma mellett irtak le lupusszer( tiinete-

ket (3, 4).
Sclerodermaszerii szindréma

A malignomak kozil els@sorban a tiidérak, a bér-
daganatok, az eml8rak, a petefészekrak jirhat a scle-
rodermdt mindenben utinz6 klinikai képpel. Szdmos
daganattal tarsult esetben mutattdk ki az antito-
poizomerdz 1 (anti-Scl70) autoantitest jelenlétét
(2, 4).

Idéskori Raynaud-szindréma

A Raynaud-szindréma 4ltaldban a fiatal nk betegsége;
a paraneoplasids forma inkdbb 1d&s n8kon jelentkezik,
nem tipusos, aszimmetrikus jelleggel. Sulyos esetben
yjjnecrosis is kialakul. A gravis, fulminans tiinetek fel-
hivhatjak a figyelmet rosszindulata betegség jelenlété-
re. Emellett hirtelen felléps, kifejezett tiinetek esetén
embolidra, vasculitisre is gondolni kell. A patomecha-
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nizmusban a tirsul6 cryoglobulinaemia, az immun-
komplex ltal indukalt vasospasmus, hypercoagulabi-
litas vesz részt (3, 4). Els&sorban gastrointestinalis tu-
morokkal, tiid6-, petefészek-, vesedaganatokkal mutat
asszocidciot, de eldfordulhat lymphoproliferativ kér-
képekhez tarsultan is (4).

Vasculitisek

Atipusos polymyalgia rbeumatica

A polymyalgia rheumatica akkor sorolhaté a vasculi-
tisek kozé, amennyiben arteritis temporalisszal térsul.

A polymyalgia rheumatica és a tumorok kézdtt nem
egyértelmi az Osszefiiggés. Egyes

paraneoplasia
gyanujat.

Id6nként
a reumatolégiai
korkép standard
terapiajara
adott rossz
valaszkészség

szerz8k nem rtaldltdk nagyobbnak a
malignus kérképekhez tirsult poly-
myalgia rheumatica incidencidjit az 4t-
lagpopulaciéhoz viszonyitva (3, 4).

Az atipusos formaban jelentkezs
polymyalgia rheumatica felhivhatja a fi-
gyelmet a hittérben htz6dé malig-
noma jelenlétére: ilyenkor féloldali
érintettség, 50 mm/h alatti vagy 100
mm/h feletti vordsvértest-siillyedés
figyelhet8 meg, és a szokdsos szteroid-
kezelésre a korkép elégteleniil reagil.
Leggyakrabban vastagbél-, vese-, tiid§-

veti fel
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daganattal és myeloma multiplexszel
val6 tdrsuldsit irtak le (7-4). A felismert daganat md-
téti eltdvolitisa gyakran megsziinteti a polymyalgia
rheumatica tiineteit is.

Erythema nodosum

Amennyiben az erythema nodosum hat hénapnil
hosszabb ideig 4ll fenn, a hittérben daganatos megbe-
tegedést kell keresni (3, 4). Egy hepatocellularis carci-
noméban szenvedd beteg esetében az erythema nodo-
sum két évvel a daganat megjelenése elstt jelentkezett,
és nem reagilt a szokdsos kortikoszteroidkezelésre. A
daganat mtéti eltavolitdsa utdn a mozgdsszervi tiine-
tek teljesen regredidltak (7).

Egyéb vasculitisek

A vasculitis megel8zheti, kovetheti, de egy id8ben is
jelentkezhet a daganatos megbetegedéssel. Amennyi-
ben eredete nem kell§en tisztizott, és nagy valészint-
séggel kizdrhaté tarsulé infekcié vagy szisztémads auto-
immun koérkép, valamint gyégyszertoxicitds, tovabba
ha a tiinetek nem reagilnak a megszokott médon az al-
kalmazott kortikoszteroid- vagy mds immunszupp-
ressziv terdpidra, daganat jelenlétére kell gondolni (3,
4). A paraneoplasiis vasculitis polyarteritis nodosa ké-
pében jelentkezhet. Az ANCA-meghatirozis nem se-
git a diagnozis felallitdsaban. A hittérben lymphopro-
liferativ kérkép éllhat, igy non-Hodgkin-lymphoma

tarsulhat temporalis arteritisszel, Churg-Strauss-szind-

rémaéval, cryoglobulinaemidval; Hodgkin-kérral Wege-
ner-granulomatosis tarsuldsit kozolték (4, 18).

Csontbetegségek
Algoneurodystrophia

Az algoneurodystrophia (Sudeck-atrophia) a végtagok
fijdalmas betegsége; vasomotor- és sudomotor-disz-
funkcié, a rontgenfelvételen foltos osteoporosis, keze-
letlen, elhanyagolt esetekben ritkdn iziileti kontrak-
tarak jelenléte jellemzi. Leggyakrabban tiid8rék esetén
figyelték meg, de vastagbél-, petefészek-, hasnydlmi-
rigyrakhoz is tarsulhat (4). Algodystrophia tiinetei
esetén, ha az anamnézisben trauma, stroke vagy myo-
cardialis infarctus nem szerepel, daganat irdny4ban ér-
demes kivizsgalni a beteget.

Tumor indukdlta osteomalacia

Osteomalacidt szdmos daganatféleség okozhat, leg-
gyakrabban mesenchymalis daganatok és haemangio-
pericytoma esetén irtdk le (3, 4). Generalizilt csont-
vesztés, tObbszords csonttdrések, hypophosphatae-
mids myopathia jellemz&. Id&skorban jelentkez8 os-
teomalacia esetében kivizsgalast javasolnak daganat ird-

nyaban is (4).
Nem metasztatikus hypercalcaemia

Relative gyakori paraneoplasids szindrémardl van sz6;
legtobbszor T- és B-sejtes lymphoma, Hodgkin-kor
esetében jelentkezik. A daganat dltal termelt citokinek,
parathormonszer{i peptid, a prosztaglandinok okoz-
hatjék. Tiineti kezelés mellett a biszfoszfonitok csok-
kenthetik hatékonyan a kalciumszintet, de fontos a da-
ganat kezelése, hiszen ez utdn a hypercalcaemia ren-

dezddik (3, 4).

Bé&r-izomrendszer

A polymyositist-dermatomyositist kordbban méir emli-
tettiik. Tovdbbi kérképek: eosinophil fasciitis, panni-
culitisek.

Eosinophil fasciitis

Az eosinophil fasciitis eosinophilidval tarsuld, sclero-
dermit utdinzé megbetegedés. Hirtelen felléps megma-
gyarazhatatlan kézfijdalom, fasciitis, tenyérfibroma-
tosis jelentkezik, id&nként a kézujjak kontrakttrijival.
Jellegzetes tiinet az alsé végtagok viratlanul fellépg
merevsége, gyulladdsa. Néha myositis, arthritis és car-
pal tunel szindréma tiinetet is jelen vannak. Mindeze-
ket gyakran sclerodermaszerti fibrosis kialakuldsa ko-
veti (4, 19). A nem klasszikus klinikai kép, a csékkent
gyogyhajlam esetén kell a paraneoplasids formdra gon-
dolni (4, 19). Osszefiiggését daganatos megbetegedé-
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sekkel f6képpen lymphoproliferativ kérképek esetében
figyelték meg (19). A tiinetek altaliban egy évvel
el6zik meg a daganat megjelenését.

Gyulladidsgatlo kezelésre altaldban nem reagal, prog-
nézisa igen rossz (3, 4). Egyes esetekben a daganat cél-
zott kezelése utdn regresszié észlelhetd (4).

Panniculitisek

A subcutan zsirszovet gyulladisa elsddlegesen hasnyil-
mirigy-daganatos betegeknél fordul el (20). Egyes
kutaték pancreas—arthritis-szindrémaként emlegetik,
mivel leggyakrabban pancreas-adenocarcinoméhoz
vagy pancreatitishez tarsultan észlelték (20). A panni-
culitis mellett gyakran — f6leg a bokdkon — arthritis is
kialakul. A csomék a combon, felkaron, mellkason,
fartdjékon jelennek meg, erythema nodosumot utdnoz-
hatnak (3, 20). A szisztémis kortikoszteroidkezelés
hatéstalan, egyediil a hittérben huz6dé daganat oki ke-
zelése hozhat sikert.

Egyéb paraneoplasidk
Tumorasszocidlt hyperuricaemia és kiszvény

Disszemindlt daganatos megbetegedés talajin gyakran
talilkozunk emelkedett szérumhugysavszinttel; ezt
részben a citosztatikus kezelés, a tumorsejtek szétesé-
se okozza, de leirjak paraneoplasids formdjat is, ahol a
koszvényes tiinetek dltaldban megel§zik a daganatos
megbetegedést. A tiinetek salyossdga itt is a daganatos
megbetegedés kiterjedésével 4ll arinyban; a majérin-
tettség kifejezetten rossz prognézist jelent (3, 4).

Erythromelalgia

Ezt a korképet a végtagok erythemdja, melegsége, ég6
érzése jellemzi. Leirtak tdrsuldsit lymphoproliferativ
korképekkel. A beteg gyakran thrombocytopenids (7,
4). A patogenezisben a microvascularis, arteriovenosus
dtaramlas kdrosodasa, leukocytosis, polyglobulia is sze-
repet jatszik. Acetilszalicilsav vagy mas gyulladdscsok-
kentd addsa — a ciklooxigendz enzim gitlasin keresztiil
hatva — eredményt hozhat (4).

Mikor gondoljunk paraneoplasidra?

A daganatos betegségekkel tirsulé reumatolégiai tii-
netegyiittesek létrejottében a hattérben egyrészt a da-
ganat altal termelt biol6giai medidtorok, hormonok,
peptidek, ellenanyagok, citokinek, citotoxikus lym-
phocytik, autokrin és parakrin medidtorok 4llnak,
miésrészt az onkolégiai kezelések is nagy szerepet jit-
szanak bizonyos reumatolégiai tiinetek megjelenésé-
ben. A klinikai gyakorlatban nehéz elkiiloniteni a
csontmetasztizisok tiineteitdl, a tumor csontokra, {zii-
letekre valé direkt riterjedése okozta panaszoktdl. A
paraneoplasids tiinetek eredete sokszor ismeretlen. Kli-
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nikai jelent8ségitk nagy, mert rontjik a betegek élet-
mindségét, tdrhetetlen panaszokat okozhatnak, su-
lyossdguk miatt sokszor halilhoz vezetnek (7-4). A
daganatos betegnél egy id8ben jelent-

kez& dermatomyositises bdrtiinetek
sokszor fulminans format 6lthetnek, az
alkalmazott immunszuppressziv keze-
lésekre nem reagilnak, halilhoz vezet-
hetnek. A daganat diagnézisit meg-
elézhetik, idénként felhivhatjdk a fi-

gyelmet malignus betegség jelentkezé- daganatra
sére. A dermatomyositis hatterében gondolunk,
meghtz6dé tumor jelenlétét mindig vasculitisek
felvetik: az id8skor, a stlyos, gyorsan esetében

progrediil6 izomgyengeség, a kiterjedt
bértiinetek, a stlyos légzési panaszok
(1-4) (2. tdblizat).

Bizonyos esetekben a paraneoplasiis
tiinetek wtalnak a daganat lokalizdcidjd-
ra, példaul hypertrophids osteoarth-
ropathia esetében f6leg tiildédaganatra
gondolunk, vasculitisek esetében my-
elodysplasids szindréma, lymphopro-
liferativ korkép utdn kutatunk, derma-
tomyositis esetében a gastrointestina-
lis tumorok sz{irése javasolt. Ha id&s-
kort né&nél panniculitis jelentkezik,

Hypertrophias
osteoarthro-
pathia esetében
f6leg tudo-

myelodysplasias
szindréma és
lymphoproli-
ferativ korkép
utan kutatunk,
dermatomyositis
esetében a gast-
rointestinalis
tumorok szdrése
javasolt.

pancreascarcinoma meriil fel. A tenyér

fasciitise és polyarthritis esetében n8gydgydszati tu-
morok lehetnek jelen egy idében (1-4, 15) (2. tdbli-
zat).

Nagy klinikai jelent6ségii, hogy a tiinetek vdltozdsdval
monitorozhaté a daganatos betegségnek az onkolégiai
terdpidra adott reakcidja. A tiinetek javuldsa j6 vélasz-
reakci6t jelent, silyosboddsuk esetén a daganatos be-
tegség progresszidjival dllunk szemben. Jellemz8 még,
hogy recidiva esetén ismét jelentkezhetnek a paraneo-
plasticus panaszok és a tiinetek (7-4).

A paraneoplasia kezelése a mindennapi gyakorlatban
sajnos nagy nehézségekbe titkozik. A legtobb esetben
a daganat oki terdpidja oldja csak meg a paraneoplasids
tiineteket. Amennyiben igen elérehaladott betegséggel
llunk szemben, a paraneoplasia még tovibb stlyosbit-
ja a helyzetet, és gyakran nem tudjuk a beteget meg-
menteni (1, 2).

Felmeriil a kérdés, hogy paraneoplasia gyantjakor
minden esetben, egyértelmien sziikséges-e daganatot
keresni? Atipusos rheumatoid arthritis, polymyalgia
rheumatica, id8skori Raynaud-tiinetek esetében java-
solt a daganat célirinyos kivizsgalisa. N8gyogydszati
raksz{irés javasolt hirtelen jelentkez8 kézfajdalom,
gyulladdsos fasciitis, digitélis kontraktarik és arthritis
esetében. Dermatomyositis esetében is javasoljuk a ki-
vizsgaldst, mindenekel&tt gastrointestinalis tumorok
irdnyaban. Hypertrophids osteoarthropathia jelentke-
zésekor ki kell zdrni az intrathoracalis daganatot.
Id8skori osteomalacia is sziikségessé teszi a tumor ird-
nya kivizsgalast. Ha algodystrophia tiinetei jelentkez-
nek, abban az esetben kell tumor utin kutatni, ha nem
explorilhat6 trauma, az anamnézisben stroke, myocar-
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dialis infarctus szerepel, valamint a tiinetek nem reagal-
nak a szokdsos kezelésekre. Ha vasculitis alakul ki és
eredete nem kell8en tisztizott, nincs jelen interkurrens
fert6zés vagy poliszisztémds autoimmun megbetege-
dés, nincs sz6 gydgyszer-mellékhatdsrol vagy nem rea-
gil a megszokott médon az alkalmazott szteroid- (il-
letve egyéb immunszuppressziv) terdpidra, daganat je-
lenlétére kell gondolni (1-4, 15).

Osszegzés
Paraneoplasids szindréma esetén az alapbetegség és a

tumor nagyjabol egyidejileg jelentkezik. Az onkolé-
giai kezelés sordn altaldban a mozgasszervi tiinetek is

— IRODALOM

megsziinnek. A reumatolégiai kérkép meg is elgzheti a
tumor megnyilvinuldsit, ezaltal felhivhatja a figyelmet
a mogodttes daganatra. Idénként a reumatoldgiai kor-
kép megszokott, standard terdpidjira adott rossz vé-
laszkészség veti fel paraneoplasia gyantjit. Ezért nem
szokvinyos klinikai kép, illetve betegséglefolyis esetén
tumorkutatist kell végezniink.

A betegségek kovetése és kezelése soran végig figye-
lemmel kell lenniink a paraneoplasticus jelenségekre, il-
letve az alapbetegségbdl, kezelésbdl ad6do esetlegesen
fokozott daganatrizikéra.
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