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Onkoreumatologia: a daganatos
¢s mozgasszervi korképek osszefiiggései
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Az onkoreumatoldgia a daganatképzdés és a reumatologiai korképek kapcesolatit jelenti. Szamos Osszefiiggés van a
két orvosi szakteriilet kozott. Ezek egy része a reumatologiai korképben szenvedd betegben jelentkezd daganatokat,
a mésik fele pedig a daganatos betegen fellépd mozgdsszervi jelenségeket foglalja magiban. Az el6bbi csoport kere-
tében a reumatolégiai betegségekben jelentkez8 szekunder tumorokat, a tumorasszocialt antigének reumatolégiai
szerepét, a mozgdasszervi betegségek kezelésére hasznalt hagyomdnyos és célzott terapidk esetleges onkogenitdsat és
a korabban vagy jelenleg daganatos, mozgasszervi betegek fizioterdpidjit targyaljuk. A masik nagy csoport magaban
foglalja a paraneoplasids szindromakat, az onkolégiai kezelések (kemoterapia és immunterapia) lehetséges autoim-
mun-reumatologiai mellékhatasait, a hormondeprivatids kezelés csonthatdsait és a mozgasszervrendszer primer és
szekunder daganatait.
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Oncorheumatology: relationship between malignancies and musculoskeletal
diseases

Oncorheumatology is the meeting point of tumour formation and rheumatic diseases. Multiple interactions exist
between these two medical specialties. One major field is the topic of malignancies associated with rheumatic dis-
cases, while the other topic covers the development of musculoskeletal disease in cancer patients. In the first group,
secondary malignancies associated with rheumatic diseases, role of tumour-associated antigens in rheumatology, the
possible carcinogenicity of conventional and targeted antirheumatic drugs and physical therapy of rheumatic patients
with recent or current cancer will be discussed. The second large topic includes parancoplastic syndromes, autoim-
mune-rheumatic side effects of oncotherapies (chemotherapy and immunotherapy), effects of hormone-deprivation
therapies on bone and primary and secondary malignancies of the musculoskeletal system.
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Roviditések

5-FU =5-fluorouracil; ALPS = autoimmun lymphoproliferativ
szindréma; APC = (antigen-presenting cell) antigénprezentald
sejt; APRIL = (A PRoliferation Inducing Ligand) proliferdciét
indukalé ligand; APS = (antiphospholipid syndrome) antifosz-
folipid-szindréma; AT = ataxia teleangiectasia; AZA = azatiop-
rin; BAFF = (B cell activating factor) B-sejt-aktivilé faktor;
bDMARD = bioldgiai terdpia; betegséglefolyast mddositd reu-
macellenes szer; BMP = (bone morphogenetic protein) csont
morfogenetikus fehérje; BRAF = (rapidly accelerated fibrosar-
coma isoform B) a rapidan gyorsulé fibrosarcoma B-izoformd-
ja; CAM = (cancer-associated myositis) daganatokhoz tirsulé
myositis; CAPS = (catastrophic APS) katasztrofilis APS; CEA
= carcinoembryonalis antigén; CI = (confidence interval) kon-
fidenciaintervallum; CRP = C-reaktiv protein; CTLA = citoto-
xikus-T-lymphocyta-antigén; CYC = ciklofoszfamid; CsA =
ciklosporin A; csDMARD = (conventional synthetic DMARD)
konvenciondlis szintetikus (bdzis)terapia (metotrexdt, ciklo-
foszfamid, azatioprin); DC = (dendritic cell) dendritikus sejt;
DEXA = (dual-energy X-ray absorptiometry) kett8s energija
rontgensugar-elnyel6dés mérése; DM = dermatomyositis;
DMARD = (disease-modifying antirheumatic drug) betegség-
lefolydst médositéd reumaellenes szer; DNS = dezoxiribonukle-
insav; EBV = Epstein—Barr-virus; FGF23 = (fibroblast growth
factor-23) fibroblastnovekedési faktor-23; GnRH = (gonadot-
ropin-releasing hormone) gonadotropinfelszabadité hormon;
HCL = (hairy cell leukemia) hajas sejtes leukaemia; HIF1a =
hypoxiaindukdlt faktor-1-alta; HK = Hodgkin-kér; HOA =
hypertrophids osteoarthropathia; IGF = (insulin-like growth
factor) inzulinszerd novekedési faktor; IIM = idiopathic inf-
lammatory myositis; IL = interleukin; JAK = (Janus kinase)
Janus-kindz; JIA = juvenilis idiopathids arthritis; MDS = mye-
lodysplasids szindréma; MDSC = (myeloid-derived suppressor
cells) myeloid eredetii szuppresszor sejtek; MEK = MAPK/
ERK kindz; MHC = (major histocompatibility complex) major
hisztokompatibilitasi komplex; mMTOR = (mammalian target of
rapamycin) a rapamicin célpontja emlésokben; MTX = metot-
rexat; NHL = non-Hodgkin-lymphoma; NSAID = = (nonste-
roidal antiinflammatory drug) nemszteroid gyulladdscsokken-
t§ gyogyszer; OPG = osteoprotegerin; PD1 = (programmed
death 1) programozott haldl-1; PDGF = (platelet derived
growth factor) thrombocytaeredet(i novekedési faktor; PDLI1
= (programmed death ligand 1) programozott haldl ligan-
dum-1; PID = primer immundeficientia; PMR = polymyalgia
rheumatica; RA = rheumatoid arthritis; RR = daganatriziké;
RS3PE = (relapsing seronegative symmetric synovitis with pit-
ting edema) relabald szeronegativ szimmetrikus synovitis 6dé-
mival; SCID = (severe combined immunodeficiency) stlyos
kombindlt immunhidny; SLE = szisztémas lupus erythemato-
sus; SLEDALI = (systemic lupus erythematosus disease activity

index) a szisztémds lupus erythematosus betegség aktivitdsi in-
dexe; SS = Sjogren-szindroéma; SSc = szisztémas sclerosis; sSTAA
= szolubilis TAA; STAT3 = (signal transducer and activator of
transcription 3) transzkripcids szignalatvivé és aktivalé mole-
kula-3; TAA = tumorasszocidlt antigén; TENS = (transcutane-
ous electric nerve stimulation) transzkutin elektromos ideg-
stimuldcié; TGFB = (transforming growth factor beta)
transzformalé novekedési faktor-béta; TIF1 = transzkripcids
intermedier faktor-1; TNFa« = (tumor necrosis factor-alpha) tu-
mornekroézisfaktor-alfa; Ty = regulatorikus T-sejt; tsDMARD
= (targeted synthetic DMARD) célzott terapia; VEGF = (vas-
cular endothelial growth factor) vascularis endothelialis nove-
kedési faktor; WHO = (World Health Organization) Egészség-
ugyi Vildgszervezet

Mi az onkoreumatologia?

A medicindra és az azzal kapcsolatos ismeretekre egyre
inkabb a multidiszciplinaris jelleg jellemz6. Mindez ki-
emelten vonatkozik a reumatolégiara és az onkologiara.
Ennek fontos szerepe lehet a kozos patogenetikai Gtvo-
nalak meggértése, a differencialdiagnosztika, a konzilium-
kérés (teammunka) és a sok esetben a tobb betegségre
egyarant hatd terdpids stratégidk vonatkozdsiban is
(1. dbra) [1-3].
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1. ibra Az onkoreumatoldgia dsszefiiggései. Az dbran zolddel a pozitiv
(serkentd), pirossal a gatlé folyamatok ldtszanak. A reumatol6-
giai korképekhez szekunder tumorok tirsulhatnak (1). A gyulla-
désos koérképeket is kisérheti az adheziv tulajdonsigti tumor-
asszocidlt antigének (TAA) fokozott termel8dése (2). A
reumatolégidban f6leg kordbban alkalmazott gyogyszeres (3) és
nem gyogyszeres kezelés (fizioterdpia) (4) esetében felmeriil a
carcinogenitas ¢s a daganat relapsusa, ami miatt 6vatossig indo-
kolt. A malignus daganat és az dltala termelt medidtorok parane-
oplasids szindrémdt okozhatnak (5). A daganat-immunterapia
és a kemoterdpia autoimmun jelenségeket (6), a hormondepri-
vatios kezelés pedig osteoporosist okozhat (7). Végiil fontosak a
mozgisszervrendszer (timasztoszovet) primer és szekunder da-
ganatai is (8).
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1. tablazat | Az onkoreumatoldgia pillérei

REUMATOLOGIAI BETEGSEG — DAGANAT

Szekunder malignitisok reumatologiai kérképekben

Szolabilis tumorantigének reumatolégiai betegségekben
Daganatképz6dés /daganatrelapsus reumatoldgiai gyogyszeres
terdpia mellett

Nem gyogyszeres kezelés (fizioterdpia) mozgasszervi, daganatos
betegben

DAGANAT — REUMATOLOGIAI BETEGSEG

Parancoplasids szindrémak

Autoimmun,/reumatoldgiai korképek onkoterdpia mellett
Osteoporosis hormondeprivatiés kezelés mellett

A mozgasszervrendszer tumorai

A magyarazatot lasd a szovegben

Az onkoreumatoldgia a daganatképz6dés és a moz-
gasszervi korképek taldlkozasat jelenti. Mint latni fogjuk,
szamos kapcsolddasi pont van a két orvosi szakteriilet
kozott (1. abra, 1. tablazat). Patogenetikai szempontbdl
tobb kapcsolddisi pont immunoldgiai mechanizmuso-
kon alapul, igy az onkoreumatolégia szorosan Osszefiigg
az immunonkolégiaval. Ha e szempontokat megprébal-
juk felosztani, a témdk egy része a reumatolédgiai korkép-
ben szenved§ betegben jelentkezé daganatokat, a masik
fele pedig a daganatos betegben fellépé mozgisszervi
jelenségeket jelenti. Ebben az dsszefoglaléban, a teljes-
ség igénye nélkil, megprébaljuk feltérképezni a f6bb
kapcsolodasi pontokat. Itt most a legjelentésebb, mind a
kutaté, mind a gyakorl6 klinikus szimdra taldn legfonto-
sabb témakat érintjiikk. Mindegyik témardél kiilon terje-
delmes cikket is lehetne irni (b&ven elérhetdk ilyenek a
hazai irodalomban is [4-14]).

Onkoloégiai kérdések reumatologiai
betegségekben

Szekunder malignitasok renmatologini
korképekben

Az utdbbi évtizedek kutatasai soran dertilt ki, hogy a re-
umatologiai betegségekben kronikusan fennallé gyulla-
déds felel@s lehet rosszindulatd daganatos betegségek
provokaldsaért. A modern, hatékony reumatoldgiai/im-
munologiai kezelések kovetkeztében a kezelt betegek
¢élethossza jelentSsen megnyult, igy teremtve lehetGséget
egy masodlagos malignus betegség kialakulasara, akar
évtizedek mulva is [1-3, 6, 15-18].

Roviden, az autoantitest-termeléssel jaré reumatolo-
giai koérképekben (példdul rheumatoid arthritis, RA;
juvenilis idiopathids arthritis, JIA; szisztémas lupus
erythematosus, SLE; szisztémas sclerosis, SSc; Sjogren-
szindroma, SS; dermatomyositis, DM) a tartos B-sejt-
stimulacié a betegek egy részében malignus lymphopro-
liferativ  korkép, leginkibb non-Hodgkin-lymphoma
(NHL) kialakuldsahoz vezethet [6, 17-23]. Mindezt az
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egyidejd Epstein—Barr-virus (EBV)-fert6zés még fokoz-
hatja [24]. Masrészt, a gyulladis dltal érintett célszove-
tekben, célszervekben gyakrabban alakulnak ki szolid
tumorok [1, 4]. RA-ban a lymphomak atlagosan 12-sze-
res incidenciandvekedése figyelheté meg. A szolid daga-
natok koziil a tiid6rak kb. 25%-kal gyakoribb az dtlagpo-
pulacibhoz képest: kialakuldsiban a RA patogenezisében
is szerepet jitszé dohdnyzis lényeges. EmlG- és méh-
nyakrak szintén gyakrabban fordul el6, viszont a colorec-
talis és gyomorrikok vonatkozasiban — valészintileg a
gyulladasgatlék szedése miatt is — alacsonyabb a rizikod
[1, 2, 6, 25]. SSc-ben a NHL kockdzata a tizszeresére
nétt. A szolid tumorok szintén a gyulladas és szoveti fib-
rosis dltal leginkdbb érintett szervekben (tidé, bdr, nye-
16¢cs6) jelentkeznek. Az idGsebb kor, a hosszabb beteg-
ségfenndllds és a tiid6fibrosis jelent komolyabb rizikot a
daganatképz&dés vonatkozasiban [1, 3, 19, 26]. DM-
ben az eml6-, tiid6- és gyomorrak jelentkezik gyakrab-
ban. Nagyon fontos, hogy a myositishez tarsul6 szekun-
der daganat nem azonos a daganatokhoz tirsulé myositis
(cancer-associated myositis, CAM) paraneoplasids szind-
romaval [1, 3, 27]. SLE-ben a lymphomak, az eml6rik,
a tiid6rak és a mdj-epeti rosszindulatt tumorok és bizo-
nyos sarcomaaltipusok incidencidja egyarint megno-
vekedett. A NHL kialakulasinak az EBV-fert6zés, az
id6sebb kor és a tartésabb betegségfennillds a rizikété-
nyezdje [1, 20, 24]. SS-ben egyértelmden a lymphopro-
liferativ korképek gyakoribbak. SS-ben tobbek kozott a
lymphadenopathia, az elhtiz6d6 parotitisduzzanat, a vas-
culitis, a veseérintettség, a fiatalabb életkor, az anaemia
és a leukopenia a hajlamosité tényez6 [1, 17, 22]. Végiil,
a svéd regiszterben még bioldgiai terdpidval nem kezelt
JIA-betegekben is észlelték a malignitdsriziko 2,3-szeres
fokozodasit. Osszesen 9000 JIA-betegbdl 60 rosszindu-
latt daganatos esetet taldltak [23].

Fontos kérdés a primer immundeficientidk (PID) és a
daganatok kapcsolata. A legfontosabb a defektiv sejtes
immunitas kovetkeztében kialakult tumor ,,immunosur-
veillance” karosodasa, példaul a stlyos kombindlt im-
munhidny (SCID) eseteiben, amelyekben elsésorban a
lymphomak kialakuldsa a gyakoribb. A PID-hez tarsuld
malignitasok kialakuldsiban szerepe lehet bizonyos in-
fekcidknak, onkogén virusoknak és egyéb dgenseknek,
melyek a krénikus gyulladasos allapot fenntartasaval ma-
lignus transzformdciét idézhetnek el§. Emellett donté
szerepe van az egyes PID-ekhez tarsuld genetikai mutd-
cidknak, melyek a genetikai instabilitds révén vesznek
részt a tumorképzédésben. A DNS-repair karosodasa fi-
gyelheté meg ataxia teleangiectasidban (AT) és vagy
Bloom-szindromaban, az apoptdzis zavara autoimmun
lymphoproliferativ szindromaban (ALPS), a sejtciklus-
ban szerepl6 checkpoint kiesése porc-haj hypoplasidban.
Wiskott—Aldrich-szindrémaban a cytokinesis defektusa
kovetkeztében genetikailag instabil tetraploid sejtek ala-
kulnak ki. Irodalmi adatok szerint a PID-es betegek
425%-aban alakul ki malignus megbetegedés [28].
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Spondylarthritisekben (SpA; spondylitis ankylopoetica
és arthritis psoriatica) a RA-val ellentétben nem észlelték
az alapbetegség kovetkeztében kialakulé lymphomak
vagy szolid tumorok kialakuldsanak fokozott rizikéjat [1,
29].

Sajit anyagunkban, az utolsé felmérés alkalmaval, 516
RA-beteg koziil 13 esetben alakult ki malignus daganat.
Ebbd4I 6 tiid6rik volt [6]. SSc-s betegeink kozott 218
SSc-s beteg koziil 11 esetben alakult ki rosszindulatt tu-
mor, elssorban B-NHL ¢és tiid6rik [6]. SLE-ben 860
vizsgalt betegb@l 37 esetben alakult ki daganat. A legy-
gyakoribb (11 eset) az eml8rak volt. A daganatos esetek
mintegy kétharmadaban a betegek megel6z6en carcino-
gen hatasrdl ismert azatioprint (AZA) vagy ciklofosz-
famidot (CYC) kaptak (lasd késébb) [20]. A katasztrofa-
lis antifoszfolipid-szindroma (CAPS) az APS stlyos,
gyakran haldlos varidnsa. Két ilyen esetiinkben endomet-
rium- és gyomorrdk mellett alakult ki CAPS [1, 30]. V¢é-
giil, egy korabbi felmérésben, azt vizsgaltuk, hogy a ly-
mphomasok kozott milyen gyakran fordulnak eld
autoimmun betegek. A 421 gondozott NHL-betegbdl
32-nek volt autoimmun betegsége, a leggyakrabban SS.
Az 519 Hodgkin-koéros (HK) betegbdl 45 esetben iga-

zoldédott autoimmun hattér [211.

Myeloid sejt

@

Z

@
3

2. 4bra
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Ami a sejtes és molekuldris patogenezist illeti, réviden,
a krénikus gyulladis genotoxicitds, koros szoveti repair,
fokozott sejtproliferdciés aktivitds, tumorinvizié és me-
tastasisképzés révén vezet daganatképz6déshez és -terje-
déshez (2. dbra) [15, 16]. Erdekes kérdés, hogy amikor
az akut gyulladds krénikussa valik, az utobbi miért nem
a gyulladdscsokkenés iranyaba halad. A gyulladast kivalto
stimulusok perzisztencidja és neuroendokrin eltérések is
fenntarthatjak az idilt gyulladast. Ezt kovetSen pedig,
tobbek kozott, a mutaciok, az apoptozis defektusa, no-
vekedési faktorok, fokozott angiogenezis, hormonalis és
epigenetikus (kornyezeti) faktorok is szerepet jitszhat-
nak a krénikus gyulladds daganatiriny( transzformdcié-
jaban [16]. Direkt Osszefiiggés van a gyulladasos aktivi-
tas és a malignitasriziké6 kozott [6, 31]. Szisztémais
autoimmun-reumatolégiai korképekben az autoantitest-
perzisztenciinak is komoly szerepe lehet: SSc-ben az au-
toantitest-szeropozitivitds kedvez&tlenebb daganatttl-
éléssel jar egytitt [19, 32].

A gyulladasos sejtek koziil a myeloid elemek (monocy-
ta/macrophagok) altal termelt proinflammatorikus cito-
kinek (tumornekrézistaktor-alta [TNFe], interleukin-1
[IL1] és IL6) gatoljak az epithelsejtek érését, és serken-
tik az eoithel-mesenchvmalis dtalakulast. Az utdbbit a

Lymphoid sejt

Szekunder daganatképz8dés reumatoldgiai korképekben. Az immunsejtek dltal termelt medidtorok serkentik bizonyos daganatgének atirédasit, és

kedveznek a daganatndvekedésnek. Tovabbi magyardzat a szovegben [15] alapjin

IL = interleukin; NFxB = nukledristaktor-kappa-B; TGF = transzformdl6 novekedési faktor-béta;TNF = tumornekrézis-faktor
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Tumorsejt

Effektor T-sejt
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1L4 CCL2
IL13 CXCL5
IL10 > CXCL12
TGFB MDSC SCF

3. 4bra
Tovibbi magyardzat a szévegben [15] alapjan

IL = interleukin; TGFB = transzformalé névekedési faktor-béta

transzformalé novekedési faktor-béta (TGER) kozvetle-
nil is stimuldlja. A TNFe, IL1, IL13 és TGEB egyrészt a
p53 és Myc onkogének expresszidjat, masrészt a hypo-
xiaindukalt faktor-1-alfa (HIFla) stimuldcidja révén a
tumor-angiogenezist serkentik. Az IL6 a STAT3 aktiva-
cidjan keresztiil egyéb onkogének expresszidjat is noveli
(2. dbra) [15, 33].

A kialakult tumorok, visszahatva, dtalakitjak a gyulla-
désos szoveti kornyezetet (3. abra). Elsésorban szola-
bilis novekedési faktorokat és kemoattraktiansokat ter-
melnek, amelyek végsé soron a tumorellenes T-sejtes
immunreakcidékat gatoljak, ami kedvez a daganatnove-
kedésnek. A daganatellenes T1-sejtek helyett immun-
szuppressziv regulatorikus T-sejtek (Typ;) szaporodnak
fel. A macrophagok fenotipusa a proinflammatorikus M1
fel6l az M2 irdnydba tolédik at. Emellett pedig myeloid
eredetd szuppresszor sejtek (myeloid-derived suppressor
cells, MDSC) képz&dnek [15, 16, 33]. Osszességében a
daganatsejtek a tumorellenes gyulladdsos reakcié atprog-
ramozasaval visszaszoritjak a daganatellenes védekezést
(3. dbra) [15, 16].

Kiilon szoljunk a ,,B-sejtes” betegségekben kialakuld
lymphomak patogenezisér6l. Az autoimmunitasbol a
daganat irdnyaba torténd dtalakulasiban genetikai té-
nyezSk (apoptédzisgének, génpolimorfizmusok, MHC-
allotipus, enzimdefektusok), kornyezeti tényez6k (fertd-
zések, szovetsériilések, gyodgyszerek, vegyszerek) és
immunolégiai eltérések dllnak. Az utébbiakra jellemzd,
hogy a szekunder immundeficientia, a Tyg-sejtek defek-
tusa, a Tyl /T2 ardny megviltozdsa, a citokinek talter-
mel6dése, a kostimulicids antigének fokozott expresszi-
6ja mind szerepet jatszanak. Mindez példaul SS-ben az
epithelium karosodasihoz (apoptozis, csokkent repair,
proteolysis) vezet. A B-sejtes autoimmunitas és a lymp-
homidk patogenezisében fontos szerepet jatszik a B-sejt-
aktival6 faktor (BAFF)/A Proliferation Inducing Ligand
(APRIL) rendszer. Ez mint checkpoint ugyancsak részt
vesz a centralis és periférids immuntolerancidban. Egy-
részt csokkent mikodése kedvez a ,,B-sejtes” korképek
kialakulasanak, masrészt a talzott BAFFE/APRIL ex-

A daganat visszahatdsa az immunsejtekre és a daganat koriili stromdra. A tumor altal termelt medidtorok befolydsoljak a daganatellenes immunitast.

presszié a poliklonalis, majd monoklondlis folyamatok
kialakuldsanak. Nem véletlen, hogy a BAFF-gitl6 beli-
mumab bevetheté mind autoimmun korképekben (c),
mind B-sejtes lymphomakban [17, 18, 21, 22].

Mint tjabban kideriilt, az esetek 20%-dban a mikrobi-
om is szerepet jatszik e folyamatokban. Humanvizsgala-
tok valoszindsitették a Helicobacter pylori mellett az
Escherichin coli, valamint egyes Fusobacterinm- és Bacte-
roides-fajok szerepét a gyulladasos bélbetegséghez kap-
csolédo vastagbélrak patogenezisében. Valészintleg a
reumatoldgiai kérképekben is hasonld folyamatok jat-
szodnak le [34].

Szolubilis tumorantigénck rewmatoligini
betegségekben

A napi laboratériumi diagnosztikaban is haszndlatos ¢ je-
lennek meg a betegek vérében, ami a diagnosztika alapjat
képezi.

Néhany évtizeddel ezel6tt kiderilt, hogy a TAA-k a
tumorsejtek mellett gyulladdsos leukocytak felszinén is
megjelenhetnek. Magunk els6k kozott mutattuk ki a c-k
magasabb vérszintet mutathatnak bizonyos gyulladasos,
autoimmun megbetegedésekben [3].

Korabbi kutatasaink soran tobb TAA szérumszintjét
hatiroztuk meg RA-ban, SSc-ben és SLE-ben. Tobb
RA-betegben volt kérosan emelkedett CA125, CA19-9
és CAl5-3 a kontrollokkal 6sszevetve. Tobb SSc- és
SLE-betegnél volt abnormisan magas a CEA, CA19-9,
CA125, CA72-4 vagy CA15-3 értéke a kontrollokhoz
képest. SSc-ben tobb sTAA korreldlt a veseérintettség-
gel, arthritisszel és a CRP-vel, mig SLE-ben a sTAA-
szintek korrelaltak a kdzponti idegrendszeri manifeszta-
cidval és a SLEDAI indexszel [3].

A napi gyakorlat szimdra az a tanulsig, hogy autoim-
mun-gyulladdsos reumatolégiai betegekben a sTAA vér-
szintjének mérését nagy 6vatossaggal kell végezni és ér-
tékelni. Minimdlis TAA-emelkedés lehet a gyulladasos
alapbetegség kovetkezménye [3]!
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Daganatképzidés/daganatrelapsus
remwmatologini gyogyszerves tevapin mellett

A kérdés az, hogy a tirozin-kindz-gatlok fokozzak-e a da-
ganatrizikét [1, 35]. A kérdést komplikalja, hogy — mint
lattuk — a szisztémds gyulladds 6nmagdban is teret enged
a tumorképz8désnek [1, 31], igy nem egyértelmd, hogy
végsd soron a kialakult daganatért az alapbetegség vagy
az alkalmazott kezelés tehet6-e felel6ssé. Ezt a kérdést a
nagy regiszterekben végzett sorozatos elemzések vila-
szolhatjak meg, melyek sordn id6ben 6sszevetik az évti-
zedekkel ezel6tti adatokat a mostaniakkal [1, 31, 35—
37].

CYC-ot, AZA-t és ciklosporin A-t (CsA) arthritisek-
ben ma mar csak nagyon ritkan, inkabb szisztémas vascu-
litisekben, SSc-ben, SLE-ben, IIM-ben hasznalnak. Az
Egyesiilt Kiralysag nagy regiszterében végzett tobbszo-
ros regresszids analizis alapjan az AZA, CYC vagy CsA
szedése esetén a daganatriziké (RR) 1,63 (95% CI:
1,05-2,52) volt [35, 36].

A reumatolégidban legszélesebb korben alkalmazott
csDMARD a kis d6zistt metotrexat (MTX), mely irodal-
mi attekintés alapjan nem emeli a malignitasok kialakula-
sanak rizikéjat [1, 35]. Korabban, a bioldgiai terdpia be-
vezetése (2016) elétt novekedni latszott MTX-terapia
mellett egyes rosszindulat hematologiai koérképek inci-
dencidja, de ma mar valészindsithetS, hogy ez az EBV-
pozitivitdssal magyarazhaté inkdbb, mintsem a MTX
addsaval [1, 35].

A biologiai terdpidk (bDMARD) esetében van kiilo-
nos jelent@sége annak, hogy a felmérést mikor végezték.
Az els6 nagy, 2006-ban végzett svéd felmérésben, dssze-
sen hét, 2000 és 2004 kozotti vizsgalat metaanalizise
szerint az RR 3,29 (95% CI: 1,19-9,08) volt, vagyis a
biolégiai terdpia Osszességében hiromszoros rizikot je-
lentett [31]. Tudni kell azonban, hogy hazinkban is csak
azokban az években kezdték el adni a bDMARD-okat.
Ebben az id6ben még nem a korai, hanem a hosszt be-
tegség-fennallisa, mds gyogyszerckre refrakter betegek
kaptak bDMARD-kezelést, akik amtgy is esendébbek
voltak daganat szempontjabol [31]. Ahogy az id6ben
haladva jabb és Gjabb felmérések keriiltek napvilagra,
ugy csokkent, majd tlnt el a daganatriziko-emelkedés
[1,35]. 2017-ben a svéd regiszterben és tobb mds tanul-
manyban mar az akkor elérhetd 6sszes bDMARD-rdl (6t
TNEF-gitlo, rituximab, tocilizumab, abatacept) szolgal-
tattak adatokat. Osszességében egyik bDMARD eseté-
ben sem tapasztaltak emelkedett daganatrizikdt (elsé
szolid vagy lymphoproliferativ daganat) [36]. IdGben
ezutan jelentek meg a célzott szintetikus tsDMARD-ok,
el6szor a Janus-kindz (JAK)-gatld tofacitinib és bariciti-
nib. A daganatriziké a fazis I11. vizsgalati programot és a
posztmarketingadatokat figyelembe véve egyik JAK-gat-
16 esetében sem volt magasabb a bDMARD-okhoz ké-
pest [37].

Osszességében tehat, a régebbi tipust csDMARD-
szerekkel (AZA, CYC, CsA) ellentétben sem a MTX,
sem a bDMARD és a tsDMARD célzott terapidk a mos-
tani id6kben nem emelik a daganatrizikot, sem az 4j tu-
morok megjelenését, sem a relapsust [1, 35-38].

Nem gyogyszeres kezelés (fizioterapin)
mozyasszervi, daganatos betegben

A fizioterdpia, elsédlegesen a gyogytorna lényegében hi-
dat képez két nagy témateriiletiink kozott. Ez esetben
ugyanis egyrészt az a kérdés, hogy a reumatolégiai beteg
kaphat-e fizioterdpidt, ha daganata is van/volt, és ez
mennyire lehet veszélyes a daganatképz&dés szempontja-
bol. Masrészt a fizioterdpia a daganatos betegség szem-
pontjabdl is kedvezd hatasa lehet [14, 39]. Az utobbi
10-20 évben, a daganatos anamnézis abszolat kontrain-
dikaciot jelentett fizioterapids rehabiliticié szempontja-
bél. Ez a szemlélet, mint ldtni fogjuk, alapvetGen meg-
valtozott [14, 39].

A daganatos betegek fizioterdpidjanak kérdéskorét
egyszer(ibb megvilaszolni. Osszesen 34 nagy tanulmdny
metaanalizise alapjin a gydgytorna jelent@sen javitja a
daganatos betegek fizikai funkciéjit és életmindségét
[39].

Amennyiben a mozgasszervi alapbetegség kezelése az
els6dleges az egyébként daganatos vagy daganaton at-
esett betegben, a kezelés egyéni mérlegelést igényel.
Minden esetben mérlegelni kell az egyéni haszon/koc-
kazat aranyt. Az e témaban végzett klinikai kutatasok ér-
téke igen eltérd. A legmagasabb evidenciaval a gyégytor-
na targykorében kozolt vizsgilatok birnak. Elsésorban
az acrob mozgisformak javasoltak a betegek szamara,
melyek kiilonb6z6 koros allapotok (példaul a fajdalmak-
bol eredé hangulatzavarok, kronikusfaradtsag-szindro-
ma, alvaszavar stb.) mérséklésén, valamint az altalanos
izomerd és kondici6 fokozddasa révén javitjak az életmi-
ndséget. Az egyéb fizioterdpids modalitisok koziil bizo-
nyos masszazskezelések (példaul emlérakosok nyirok-
masszazsa) és elektromos kezelések (példaul TENS)
vonatkozasiban megengedébbek a vélemények, bar ma-
gas evidencidju vizsgalatok ¢ témdban sem érhetdk el.
Eml&rakos betegek miitét utani rehabiliticidjaban a hid-
roterapia igen hatékony és biztonsigos volt. Szigorub-
bak a feltételek a balneoterdpidt, az ingeriram-kezelése-
ket és az ultrahang-terapiit illetSen. Természetesen az
ingeraram-kezelés fontos lehet a legyengiilt izomzat
kezelésére, a balneoterdpiat pedig egyre tobbet alkal-
mazzak az onkoldgiai rehabiliticioban. Néhany kezelés
(példaul rovidhullam-kezelés, héterdpia, illetve galva-
ndram-kezelés) daganatos alapbetegség esetén ellenja-
vallt, mivel a tumorszovet keringését is javitva, kedvezhet
a daganat szorédasanak [ 14, 39].

A kemény evidenciak hidnyaban tehat minden beteg-
nél a legfontosabb az elény/kockizat ariny mérlegelése,
és a tarsszakmdk kozotti szoros egytittmikodés [ 14, 39].
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Mozgasszervi jelenségek a daganatos
betegben

Paraneoplasids szindromadk

A paraneoplasids szindroma a daganat tavoli hatdsa ko-
vetkeztében alakul ki. A daganat, hasonléan ahhoz,
ahogy a gyulladdsos mikrokornyezetben viselkedik (ldsd
elébb), hormonokat, citokineket, peptideket, antiteste-
ket termel, ami a szervezet egy masik pontjan mozgasz-
szervi tlinetegyiittest vilt ki. A szolabilis medidtorok
mellett sejtes reakciok (példdul citotoxikus T-sejtek) is
kivélthatnak ilyen jelenségeket [4, 5, 40]. A paraneopla-
sids mozgdsszervi szindromakra jellemzs, hogy altalaban
évekkel az onkoldgiai diagnozis elétt lehetnek a beteg-
nek gondozist igényls, lasst progresszidju, altaliban
aszimmetrikus panaszai, melyeket antireumatikus terapi-

KotGszoveti betegségek
* Polymyositis, dermatomyositis
| * Lupusszer( szindréma
| « Sclerodermaszer( szindréma
| © KésGi megjelenésli Raynaud-szindréma

Vasculitisszindromak
* Atipusos polymyalgia rheumatica

Metabolikus betegségek

aval kezelnek. Nemegyszer annak hatistalansiga és
egyéb, daganatra utalé dltalinos tiinetek (liz, fijdalom,
dltaldnos és izomgyengeség, fogyis, firadékonysig) vetik
tel egyéb, esetleges malignus betegség lehetGségét a hat-
térben (4. és 5. dbra) |2, 4, 5, 40]. Ugyancsak fontos,
hogy a paraneoplasias jelenségek a daganat eltdvolitdsa,
remisszidja esetén csillapodnak, a tumor relapsusa esetén
kitjulhatnak [4, 5, 40].

A parancoplasidakat a 4. 4brdan bemutatott csoportokra
oszthatjuk. A klinikai tiinetcsoportok ennek megfelelGen
lehetnek arthritisek, szisztémds autoimmun kotdszoveti
szindrémdk, vasculitisek, bér- és izombetegségek, anyag-
csere-betegségek. A felsorolt paraneoplasidk nagyon ha-
sonlitanak a megfelel§ kérképre. De a ,,RA-like”, ,lu-
pusszeri” vagy ,,cancer-associated myositis” jelleg arra
utal, hogy nem teljes mértékben felelnek meg a klasszi-
kus megfelel§ betegségeknek [4, 5, 40]. Roviden jelle-

Arthritisek
* Hypertrophias osteoarthropathia
* Carcinoma polyarthritis (RA-szer(i)
* Relabdld polychondritis
* RS3PE-szindréma
 Palmaris fasciitis és polyarthritis

BGr- és izombetegségek
* Dermatomyositis
* Lambert—Eaton-szindréma
* Palmaris fasciitis
* Panniculitis
* Eosinophil fasciitis

* Erythema nodosum
* Cryoglobulinaemids vasculitis

* Koszvény
» Reflex sympathicus dystrophia

4. dbra

RA = rheumatoid arthritis; RS3PE =

5. dbra

Paraneoplasids szindromdk. F8bb csoportok és korképek. Tovabbi magyarazat a szévegben

Klinikai példak paraneoplasidra. (A) Egy 49 éves nébetegiink ductalis eml8rakja kovetkeztében kialakult RA-szer( (carcinoma) polyarthritis. (B) Egy

47 éves, végbél- és veserdkban szenvedd betegiinkben jelentkezd szekunder koszvény
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mezve a f6bb reumatoldgiai paraneoplasidkat, a kotGszo-
veti betegségek koziil a mar emlitett CAM — amely nem
azonos a myositisekhez tarsulé szekunder tumorokkal —
gyakrabban jelentkezik DM, mint PM képében, altald-
ban 50 éves életkor felett. Sajat beteganyagunkban a 43
CAM-betegbdl 15 emlérikos és 12 tiid6rakos volt. A
klasszikus DM-hez képest stlyosabb bortiinetek és a re-
keszizom érintettsége jellegzetes. A lupusszerd szindré-
ma eml6-, petefészekrikhoz, mesotheliomahoz és hajas
sejtes leukaemidhoz (HCL) szokott tirsulni a leggyak-
rabban. A sclerodermaszerd betegség a tid§-, emls- és
petefészekrak mellett jelentkezik, és az antitopoizomeraz
I (anti-Scl70) antitest pozitivitdsa jellemzi. A polymyal-
gia rheumatica (HCL-hez) ebben az esetben fiatalabb
korban (<50 ¢év), aszimmetrikusan jelentkezik, és a szisz-
témds gyulladds sem annyira kifejezett, mint a klasszikus
PMR-ben. A paraneoplasias erythema nodosumban a
szokottndl tartésabban (>6 hét) fennmaradnak a tiine-
tek. Ez a forma kortikoszteroid-kezelésre refrakter. Leu-
kocytoclasticus vasculitis jelentkezhet myelodysplasias
szindrémdkban (MDS) és lymphoproliferativ korképek-
ben is. Az arthritisek koziil a RA-szer(i ,,carcinoma po-
lyarthritis” a szokottnal id&sebb életkorban jelentkezik.
Progresszidja a klasszikus RA-nal gyorsabb, aszimmetri-
kus, és als6 végtagi dominancia jellemzi. Altaliban szero-
negativ. A hypertrophids osteoarthropathia (HOA) a
paraneoplasia-patogenezis egy jo példdja, melyet késGbb
targyalunk. A jellegzetes dobver6ujj periostealis prolife-
racié miatt alakul ki. Tadérak vagy pleuralis mesothelio-
ma okozhatja. Az RS3PE-szindroma (relapsing seron-
egative symmetric synovitis with pitting edema) idésebb
térfiakban 1ép fel. A kezek, labak érintettsége, szeron-
egativitds, de jellegzetes szisztémads gyulladds jellemzi. A
rekurrens polychondritis az orr-, filporcok, tracheob-
ronchialis traktus porcszovetének és az {ziileti porcnak a
gyulladasaval jar. MDS allhat a hittérben. A palmaris fas-
ciitis a tenyér duzzanataval, melegségével, pirossagaval
jar, Dupuytren-kontraktarat utinozhat. Az eosinophil
fasciitis a sclerodermaszert korképek kozé tartozik. Kéz-
fajdalom, fasciitis, eosinophilia jellemzi kontrakttra ki-
alakulasa nélkil. A masodlagos hyperuricaemia és kosz-
vény disszemindlt szolid tumorokhoz, lymphoproliferativ
koérképekhez és azok kemoterdpidjihoz tirsul. Az algo-
dystrophia parancoplasids formija tiid6-, petefészek-,
hasnyalmirigyrak megjelenése lehet. A kiiltakar6 parane-
oplasiai kozott megemlitendd a panniculitis is [4, 5, 27,
40]. Két klinikai esetiinket az 5. 4bra mutatja be.

Ami a sejtes és molekularis patogenezist illeti, klasszi-
kus példa a mdr emlitett HOA. A dobverdujj a tumor
altal termelt angiogén mediatorok, elsGsorban a c- és
thrombocytaeredetd novekedési faktor (PDGF) neovas-
cularisatiot stimuldlé hatasabol ered. Ennek kovetkezté-
ben a lagy részek 6démasak lesznek, szoveti fibrosis ala-
kul ki, és a periosteum megvastagodik, ami a jellegzetes
klinikai képet okozza [40]. A CAM a tumor altal ter-
melt TIF1-antitest révén okoz izomgyulladast. Végiil, a
stroma mesenchymalis sejtjei altal termelt fibroblast no-

vekedési faktor 23-at (FGF23) termelnek, amely a vesé-
ben fokozza a foszfatiiritést, eziltal ostcomalaciat okoz-
va[5,6,40].

Autoimmun/renwmatologini kovképek
onkoterdapin mellett

Hagyomanyos (szintetikus) kemoterapias szerek és
citokinek

Mir a hagyomanyos kemoterdpids szerek mellett is ta-
pasztalhatok reumatolégiai jellegli mellékhatasok. A
mozgasszervi tiinetek dltaliban a kemoterapia utdn
néhany héttel vagy honappal jelentkeznek. A panaszok
(arthralgia, myalgia, reggeli iziileti merevség, a kézki-
siziiletek, bokak, térdek periarticularis duzzanata) rend-
szerint nem gyulladdsos jellegliek, migraldak, és egy év
alatt maguktdl elmulnak (,,self-limiting”). Nem eroziv
jellegtiek, és NSAID-re jol reagilnak. A leggyakrabban a
CYC, az 5-fluorouracil (5-FU), a tamoxifen, a MTX és a
ciszplatin okoz ilyen komplikaciékat. A bleomicin, a Vizn-
can-alkaloidak és a platinaszarmazékok Raynaud-szindro-
mit, az 5-FU, a ciszplatin, a CYC, a MTX, az aromatiz-
gatlok és a tamoxifen arthralgidt, myalgidt okozhatnak.
Az aromatizgitlok ¢és antiandrogének osteoporosist
okozé hatasardl késgbb kiilon fejezetben szélunk. A ci-
tokinek és a citokingitlé biologikumok koziil az interle-
ukin-2 (IL2) arthralgidt, myalgidt, az IN pedig RA- vagy
SLE-szert klinikai képet valthat ki. A kindzgatlék koziil
a BRAF- és MEK-inhibitorok az esetek Osszesen 40%-
iban okoznak enyhe, kozepes vagy sulyos iztleti fajdal-
mat [1,2,7].

Immuncheckpointgatlok (immunterapia)

Az Orvosi Hetilap hasibjain a kozelmultban részletes
osszefoglalot kozoltiink ebben a témdban [7], ezért
most csak altalanos attekintést adunk. Az immunellenér-
z6 pontok — mas néven ,,immuncheckpointok” — az im-
munrendszer aktivacidjanak szabilyozo fehérjéi. Az im-
munreakcié — jelen esetben a tumorellenes immunitds
— kezdeti alapvetd [épése, amikor az antigénprezentald
sejtek (APC; példaul dendritikus sejtek, DC; macropha-
gok) a (tumor)antigént bemutatjik a T-sejtnek. Ezt ko-
vetSen a T-sejt felismeri és — optimalis esetben — elpusz-
titja a tumorsejtet. Ismeretes, hogy az antigénfelismerés
soran a leirt elsédleges felismerési mechanizmus mellett
egy masodik, un. kostimuldciés szignal is sziikséges a fo-
lyamathoz. Amennyiben az APC B7-1 antigénje a T-sejt
CD28-as molekuldjihoz kotédik, pozitiv szignal (kosti-
muldci6) jon létre, és a T-sejt aktivilodik. Ha azonban az
APC-n levé B7-2 molekula a T-sejt CTLA4-antigénjével
vagy az APC programmed death ligand-1 (PDL1-) mo-
lekulja a T-sejt PD1-receptoraval kapcsolddik, negativ,
gatld szignal (koinhibici6) jon 1étre, és T-sejt-anergia
alakul ki (6. 4bra). Ha tehat a tumort elpusztitani készii-
16 T-sejt PD1-receptora a daganatsejt PDL1-ligandjihoz
kapcsolodik, koinhibicid jon [étre, és a T-sejt nem képes
tovibb kontrollilni a tumorprogressziot [7, 41, 42].
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A Priming fazis
(nyirokcsomo)

}/

6. dbra

alapjin

ligandum-1; TCR = T-lymphocytak receptora

A koinhibiciét gatld, ezaltal a tumor elleni védekezést
javit6 CTLA4, PD1 vagy PDL1 elleni monoklonalis an-
titesteket hivjuk immuncheckpoint-inhibitoroknak (ICI)
[7,41]. A jelenleg torzskonyvezett ICI-k kozé tartozik a
CTLA4-gatl6 ipilimumab, a PD1-gitlé nivolumab és
pembrolizumab, valamint a PDL1-gatlé atezolizumab,
avelumab és durvalumab. E gyégyszerek és mds dagana-
tellenes szerekkel torténd kombindcidik indikaciéi koziil
kiemelendd a metastaticus melanoma és a tiidérakok, de
fej-nyaki laphdmrikok, mdj-, vese-, higyholyagrik, illet-
ve Hodgkin-kér kezelésében is egyre szélesebb korben
érhetSk el, ma mar hazankban is [7-11, 41, 43].

Az ICI-k mellékhatasprofilja teljesen eltér az eddig
megszokott, ,klasszikus” kemoterapidk és célzott keze-
lések okozta jelenségektdl (2. tablizat). Mivel az ICI-k
célpontja nem a daganatsejt maga, hanem a gazdaszerve-
zet immunrendszere, az egyre gyakrabban felismert
autoimmun mellékhatdsok a védekezbrendszer aktivalo-
ddsa kovetkeztében jonnek létre (6sszefoglalok: [7, 43—
46]).

Ami a molekularis mechanizmusokat illeti, az ICI-k
szamos intracellularis szignalGtvonalat befolydsolnak
(7. dbra). A PDI1- és PDLI1-stimuldcié hatdsdra gitlédik
az mTOR- (sejtnévekedés és fehérjeszintézis), a Bel-xL-
(sejttalélés) és a Ras- (sejtproliferacio) szignal atvitele.
Emellett anyagcsere-viltozasok (a glycolysis gatlasa és a
zsirsavanyagcsere fokozodasa) is bekovetkeznek. Az ICI-

T-sejt-migracio

B Effektorfazis
(periférias szerv/szovet)

—p

Az immuncheckpointok részvétele a daganatellenes immunitdsban. (A) Az el6készit6 (priming) fazisban a nyirokcsomékban a T-sejt ,,tanuldsi fazison”
megy keresztiil. Az antigénprezentilé dendritikus sejtek (DC) a tumorantigént bemutatjak. Az ismert T-sejt-receptor-MHC kapcsolodds mellett
kostimulaciora is sziikség van. Ha a pozitiv B7-CD28 kapcsolddis alakul ki, az antigénfelismerés 1étrejon. A CTLA4-B7 kapcsolddas viszont koinhi-
biciot és kovetkezményes immuntoleranciat vélt ki. (B) A, tanult” T-sejtek a periférids (tumor)szovetbe vindorolva beinditjik a tumor elleni védeke-
zést. A PD1-PDLI kapcsolddds azonban szintén koinhibiciot jelent, ami gyengiti a T-sejtes antitumorvilaszt. BGvebb magyardzat a szovegben [41]

CTLA = citotoxikus-T-lymphocyta-antigén; MHC = major hisztokompatibilitisi komplex; PD1 = programozott haldl-1; PDLI = programozott halil

gatlok ezeket visszaforditva stimulaljak a tumorellenes
immunvalaszban részt vevé T-sejtek novekedését, proli-
feracidjat, talélését. Emellett a T-sejt-anyagcserét is at-
toljak olyan iranyban, hogy javul az effektori funkci6juk.
Ennek kovetkeztében tehat az ICI-gatlok serkentik a

2. tablizat | Reumatolégiai betegségek clgforduldsi gyakorisiga immun-
checkpointgitl6 kezelés mellett [7, 43]
Gyogyszer Autoimmun korkép Gyakorisig
CTLA4-gitlo Arthralgia és arthritis 5-16%
Myalgia ¢és myositis 2-18%
Siccaszindroma 3—4%
Xerophthalmia 3-4%
Xerostomia 7%
PDI1-gitlo Arthralgia és arthritis 5-16%
Myalgia és myositis 2-18%
Siccaszindroma 3-11%
Xerostomia 3-11%
Kombinilt kezelés Arthralgia és arthritis 10,5%
Myalgia ¢és myositis 1%
Siccaszindroma 3—4%
Xerostomia 3—4%

CTLA = citotoxikus-T-lymphocyta-antigén; PD = programozott halal
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tumorellenes immunvalaszt, de egyutttal az autoimmun
folyamatokat is [41, 42]. Az autoimmun mellékhatdsok
tekintetében alapvetd a Tyl7/Trpg egyensuly eltold-
ddsa a Ty17 irdnyaban, valamint egyes autoantitestek és
proinflammatorikus citokinek (TNFa, IL1, 116, 1L17,
interferon-y) fokozott termelédése (7. dbra) [7, 34, 42—
44]. Preklinikai allatmodellekben a PD1-gén hidnya vagy
aPD1 és PDLI gatlasa fokozta kiilonboz6 tipust arthri-
tisek, az SLE, az arthritis, a cardiomyopathia és az auto-
immun diabetes kialakuldsat [7, 42, 44]. Emberi gyulla-
didsos reumatoldgiai  betegségekben, igy RA-ban,
PsA-ban a PD1 és PDLI fokozott expresszidja mutatha-
t6 ki az egészségesekhez képest, ami nyilvinval6an ellen-
reguldlé, a mar elindult autoimmunitdst gatlé mechaniz-
mus [7, 42, 44]. Kovetkezésképpen az ICI-gitlok
alkalmazasa visszaszoritja ezt az ellenregulaciét, ami az
autoimmunitasnak kedvez [47]. Végiil meg kell emlite-

B71, @
® o -'

Kostimulaciés

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

ni, hogy a CTLA4- és a PD1/PDL1 rendszer mellett
megjelentek az Gjabb koinhibiciés molekulak (példaul
TIM3, LAG3, TIGIT, BTLA, VISTA), melyek ellen
szintén fejlesztenek ICI-gatlokat [45].

Ami a humédnklinikumot illeti, az ICI mellékhatisai-
nak el6forduldsa sokkal ritkidbb, mint a hagyomanyos
citotoxikus kezeléseké (2. tdblazaz). Jellegzetes, hogy
viszonylag hamar, a kezelés inditdsa utin mdr a kezelés
elsé 3 honapjaban kezdSdnek [7, 42, 44]. A kiilonboz6
autoimmun mellékhatisok gyakorisigit a 2. tdblizat
foglalja 6ssze [7, 43]. Osszességében a szévédmények
csaknem valamennyi szervet érinthetik, beleértve a moz-
gasszervi (arthritis, myositis), 1égz8- (pneumonitis),
gastrointestinalis (colitis), endokrin szerveket (pajzsmi-
rigy, hypophysis, diabetes), az idegrendszert (polyneuro-
pathia, demyelinisatio, arcidegbénulas, myasthenia, mye-
litisek, asepticus meningitis, Guillain-Barré-szindréma),

MHC-
peptid

V% . .
Szinapszis

T-sejt-receptor

y
Y@

J Sejtndvekedés
J Fehérjeszintézis

JTalélés

AGD

M PD1-expressziod
J Sejtciklusba lépés
1, Kimeriilt” fenotipus

7. dbra

Ltalhajtja”

%

VG AGD

TCR-szignalizacid

T-sejt

—>» Serkentés
—] Gétlas

VG
f’ Nett6 hatas

J Proliferacié
JSejtciklusba
lépés

Metabolikus ==] Glycolysis
véltozisok ==3 Zsirsav-oxidécio

J Effektorfunkcié
MTulélés

M Sejtdiszregulacio
J Effektormolekulak

A PDI-PDL1 /L2 kapcsolodast kovetd intracellularis szignalizdciés mechanizmusok a T-sejtben. A PD1-stimuldci6 (1) az SHP2 foszforildcidja révén
gatolja a B7-CD28 kostimuldciot; (2) az elsédleges TCR PIP-MHC kolesonhatdsbol eredd Zap70-foszforiliciot és a kovetkezményes T-sejt-aktiva-
ci6s folyamatokat gitolja; (3) a Bel-xL és Ras gatldsa révén gitolja a sejtek talélését és fokozza az apoptézist; (4) a B7-CD28 kostimulacié aktivilja a
a PIP3 /Akt komplexet. A PD1 miikédése gdtolja ezt a folyamatot is, és ezen keresztiil serkenti a regulator T-sejtek (Tygg) miikodését; (5) a PIP3/
Akt komplex serkentené az mTOR-t is, a PD1 révén ez gitlodik, és ezdltal a sejtek novekedése és fehérjeszintézise is; (6) az Akt ugyancsak gatolja a
FoxO1-t, igy a PDI ezt felszabaditja. A folyamatos FoxO1-aktivaci6 a sejten tovabb fokozza a PD1-expressziot, circulus vitiosus jon létre, a sejtet
, ésun. , kimeriilt” (exhausted) fenotipus jon létre; (7) a PD1 anyagcsere-valtozasokat is indukal: gitolja a normdlis glycolysist, és serkenti
a zsirsav-oxiddciot. A PD1 vagy PDLI gitldsa (ICI) mindezen folyamatokat ellenkezé elGjellel valtoztatja meg; [42] nyoman

MHC = major hisztokompatibilitisi komplex; mTOR = a rapamicin célpontja emlSsokben; PD1 = programozott haldl-1; PDL1 = programozott halal
ligandum-1; PIP = foszfatidil-inozitol; TCR = T-lymphocytik receptora
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3. tablazat | Az egyes antireumatikus gyogyszerek hatékonysaga és gyakorlatban valé alkalmazdsa immuncheckpointgtlé mellékhatdsainak kezelésére [46]
NSAID Kortikoszteroid c¢sDMARD bDMARD IVIG/PEX
Arthritis
Hatékonysig + +4+ ++ . >
Hasznilat + o+ ++ + -
PMR
Hatékonysig ? o+ > St ;
Hasznélat - +++ - +/— _
Myositis
Hatékonysag ? ++ ++ + ++
Hasznilat - +++ + +/— ++
Vasculitis
Hatékonysig ? ++ ++ ? ?
Hasznilat _ 4+ + — _
Sjogren-szindréma/siccatiinetek
Hatékonysig ? ++ ? +/— +/-
Hasznalat - +++ - +/— +/—

A tiblazat bizonyos gyogyszercsoportok hatékonysiagit és azt mutatja, hogy a gyakorlatban milyen gyakran hasznaljik Sket

+++ = a betegek >50%-aban haszndljik / igen hatékony; ++ = a betegek 10-50%-dban hasznaljik / kozepesen hatékony; + = a betegek <10%-dban
haszndljik / kissé hatékony; +/— = egyes esetkozlések vannak; — = nem hasznalatos

4. tablazat

| Ajanlds az autoimmun-reumatolégiai mellékhatdsok kezelésére [7, 48]

Sulyossigi fokozat Els6 vonalbeli kezelés

Misodvonalbeli kezelés

Checkpointgitlé terdpia?

NSAID
Intraarticularis kortikoszteroid

I. (enyhe)

Folytatds

II. (kozépstlyos) Kis dozisu kortikoszteroid (0,5 mg/kg)

Intraarticularis kortikoszteroid

Atmeneti felfiiggesztés

II1. (stlyos) Kortikoszteroid (1-1,5 mg/kg)

bDMARD, metotrexat, szulfaszalazin, klorokin

Leillitas

IV. (életet veszélyeztet§) Kortikoszteroid (1-1,5 mg/kg)

bDMARD, metotrexit, szulfaszalazin, klorokin

Leidllitas

bDMARD = bioldgiai terdpia; NSAID = nemszteroid gyulladdsgatld

a kiiltakar6t (pruritus, kititések), sokkal ritkabban a sze-
met (uveitis, keratitis, dacryadenitis, retinopathia), a ve-
sét (nephritis) és a majat is (hepatitis). Az altalanos tiine-
tek kozil a firadtsig, kimeriiltség a vezetS panasz [7,
43].

A terdpia és kovetés soran ICI-kezelés elétt, illetve a
kezelés alatt rendszeresen dokumentalni és ellendrizni
kell a beteg tiineteit (3. és 4. tablazatr). A 3. tiblizat
alapjan lathat6, hogy mely, a reumatolégiaban hasznala-
tos gyogyszerek hatékonyak a mellékhatasok kezelésére,
és a gyakorlatban melyeket milyen gyakran alkalmazzak.
Egy javasolt algoritmus alapjian a legenyhébb tiinetek
esetén az immunterapia (néhany hematoldgiai és neuro-
logiai eltérés kivételével) folytathatd, de mér I. fokozata,
enyhe toxicitas esetén is szorosan kell kontrollalni a bete-
get. Kozepes erdsségl (11. fokozat) mellékhatds esetén
Ovatossag sziikséges az immunterapia folytatasat illetGen,
illetve alacsony dozist kortikoszteroid-kezelés inditasa
mérlegelendd. Kozépsulyos nemkivinatos esemény ese-

tén szisztémas kortikoszteroid-kezelés javasolt, mini-
mum 4-6 hétig: II. fokozat mellékhatds esetén altald-
ban 0,5-1 mg/kg, III. fokozat esetén legalibb 1-1,5
mg/kg vagy magasabb doézisban. A kortikoszteroid, az
ismert médon, a dézist fokozatosan csékkentve hagyha-
t6 el a tiinetek megsziinése utin. Az ICI-kezelés abban
az esctben folytathatd, ha a szovédmény megszlinik,
vagy I. fokozattra mérséklédik. Ezzel szemben III. fo-
kozat nemkivanatos esemény megszlinte utan gjraindi-
tott immunterdpia esetén fokozott dvatossdg és a beteg
igen szoros kovetése sziikséges. Sulyos, életet veszélyez-
tetS (IV. fokozatt) eltérés esetén az immunteripia vég-
leges abbahagydsa, a beteg megfelel intézményben
torténé hospitalizacidja és nagy dozist szisztémas
kortikoszteroid adasa sziikséges. Ha kétnapos kortikosz-
teroid- (és sziikség esetén antibiotikus) kezelés ellenére
sincs javulds, a terapidt mas immunszuppressziv szerrel
(anti-TNF bDMARD, human intravénas immunglobu-
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lin, mikofenoldt-mofetil, CYC) kell kiegésziteni (4. tib-
lazat) 7,46, 48].

Osteoporosis hormondeprivatios kezelés mellett

Ismeretes, hogy a csonthomeostasis megérzésében mind
a ndi, mind a férfi nemi hormonoknak szerepiik van.
A korabban mdr emlitett TGFB példaul az 6sztradiolon
keresztiil gatolja az osteoblastok és stimuldlja az osteoc-
lastok apoptézisit. Az Osztrogének ugyancsak gitoljik
az IL1- és IL6-medidlt csontvesztést, és serkentik az
OPG-termelést [49]. Az eml§-, prosztatarik és egyéb,
nemi szerveket érint6 tumorok kezelésében az aroma-
tazgatlok és az antiandrogén szerek fontos szerepet tol-
tenek be [49]. Ezen nemi hormonok gitlisa a csont-
resorptio fokozodasihoz és osteoporosishoz vezet [49].
Ami a mechanizmusokat illeti, daganatos betegben
egyszerre érvényesiilnek a tumor és a daganatellenes
kezelés csonthatdsai. A hormondeprivatio hatisira az
Osztradiol és az androgének fent leirt hatdsai visszafor-
dulnak. Ennek megfelel6en az osteoclastok, felszabadul-
va a gétlds alél, aktivalédnak, ami fokozott csontresorp-
tiét idéz el6. A csontbontds sordn olyan szolubilis
mediatorok szabadulnak fel (példdul novekedési fakto-
rok: IGF, TGFp, PDGF, valamint csont morfogenetikus
protein, BMP és CXCL12-chemokin), amelyek a tumor
novekedéséhez vezetnek (8. dbra) [2,49].

Hormon-deprivaciés
kezelés

Q|

Pre-osteoclast

Osteoblast

Csont

IGFs, TGFB,
PDGF, BMPs,

CXcL12

®

8. ibra A hormondeprivatids kezelés hatdsai a csontanyageserére. A ke-
zelés serkenti az osteoclast-aktivaciot és csontresorptiot (1).
A csontresorptio kovetkeztében felszabadulé mediatorok ser-
kentik a daganat- és attétképz8dést (2). Cserébe, a daganat altal
termelt medidtorok tovabb serkentik a csontbontdst és/vagy a
csontattétek képz6dését (3). BGvebb magyardzat a szovegben

[49] nyomin

BMP = morfogenetikus fehérje; CXCL12 = chemokin C-X-C
motif ligand-12; IGF = inzulinszer novekedési faktor; PDGF =
thrombocytaeredetii névekedési faktor; TGF@ = transzformald
novekedési faktor-béta

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

5. tablazat

| A mozgasszervi tumorok és terdpidjuk

Tumortipus Altipus Kezelés
Chondro- Konvencionalis Nincs standard kemoterapia
sarcoma (Grade 1-3.)
High-grade, ¢ Ciklofoszfamid
szisztémas e Szirolimusz
relapsussal
Mesenchymalis Lisd Ewing-sarcoma
Dedifferencidlt Lasd osteosarcomdk
Chordoma * Imatinib

e Imatinib + ciszplatin vagy
szirolimusz

e Erlotinib

e Szunitinib

e Lapatinib (EGFR +
esetekben)

Ewing- Els6 vonalbeli e VAC/IE (vinkrisztin,

sarcoma (primer/ doxorubicin, ciklofoszfamid
neoadjuvans,/ alternalva ifoszfamiddal és
adjuvdns) ctopoziddal)

e VAI (vinkrisztin, doxorubi-
cin, ifoszfamid)

e VIDE (vinkrisztin,
ifosztamid, doxorubicin,
etopozid)

Kezdettd] e VAdriaC (vinkrisztin,
metastaticus doxorubicin, ciklofoszfa-
mid)

e VAC/IE

* VAI

e VIDE

Misodvonalbeli e Ciklofoszfamid és topotekan
(relabalé /refrakter e Irinotekdn + temozolomid
vagy metastaticus) e Ifoszfamid és etopozid

e Ifoszfamid, karboplatin és
ctopozid

® Docetaxel és gemcitabin

Oridssejtes ¢ Denoszumab
csonttumorok e Interferon-alfa

e DPeginterferon

Osteosarcoma  Elsé vonalbeli e Ciszplatin és doxorubicin
(primer/ e MAP (metotrexdt,
neoadjuvins/ ciszplatin, doxorubicin)
adjuvans vagy e Doxorubicin, ciszplatin,
metastaticus) ifoszfamid, metotrexdt

e Ifoszfamid, ciszplatin és
epirubicin

Maisodvonalbeli * Docetaxel és gemcitabin
(relabdlé /refrakter e Ciklofosztamid és etopozid
vagy metastaticus) ® Ciklofoszfamid és topotekin

* Gemcitabin

e Ifoszfamid és etopozid

e Ifoszfamid, karboplatin és
ctopozid

e Metotrexit, etopozid és
ifosztamid

o 15Sm-EDTMP
(mdasodvonal utdn is
refrakter)

e Szorafenib

153Sm-EDTMP = szamdrium-153-etilén-diamin-tetrametilén-foszfo-

nat; EGFR = becstilt glomerulusfiltraciés rata
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Mindezek miatt a daganatos betegeket csontden-
zitometrids szlrésnek kell alavetni és megfelelen kell
kezelni. Klinikai adatok elsGsorban a biszfoszfonitok
(f6leg zoledronat, ibandronat) és a RANKL-gitl6é anti-
test, a denoszumab vonatkozasiban érheték el. EmlG-
rikban a GnRH-analég mellé adott tamoxifen vagy
anasztrozol hatdsira mdir 24-26 hoénap utin jelentSs
csontvesztés kovetkezett be, amit zoledronattal ki lehe-
tett védeni. Hasonl6 kedvezd adatok vannak denoszu-
mabbeal is. Tiineti kezelésként analgetikum, NSAID ad-
hat6 [2, 49, 50].

A gyakorlatban a hormondeprivatios kezelés alatt, op-
timalis esetben mar annak megkezdésekor csontden-
zitometridt (DEXA) kell végezni. Amennyiben a T-score
—2 alatt van, vagy —1,5 alatt van, biszfoszfonat vagy de-
noszumab javasolt rendszeres DEXA-ellen6rzés mellett
[49].

A mozgasszervrendszer tumorai

Természetesen a mozgasszervrendszer daganatai is érint-
hetik a reumatolégiai praxist. Ezen oOsszefoglalénak
azonban végképp nem lehet célja e hatalmas onkoldgiai
tertilet attekintése. Tobb kiting osszetoglald és klinikai
vizsgilati eredmény jelent meg a témdban hazai szerz6k
tollabol is [2, 12, 13].

Szovettani szempontbdl a timasztdészovet tumorai
(sarcomdk) igen heterogén csoportot képviselnek (5.
tablazat). A mesenchymalis dtalakuldsnak szamos marke-
re van [2, 12, 13]. Ezek a daganatok a malignus szolid
tumorok kb. 0,5-1%-dt teszik ki. Barmely életkorban
megjelenhetnek, de gyermekkorban gyakoribbak. Nemi
dominancia nincs. Prognézisuk igen rossz: a miitét utani
lokalis recidivak ardnya és az 5 éven tal megjelend tavoli
attétek ardnya is 50% koril van [2, 12, 13]. AlapvetSen
két £6 csoportra (lagyrész- és csont-) szokds osztani a sar-
comakat (5. tablazar) [2,12,13].

A klinikum vonatkozasiban a lokalisan agressziv nove-
kedés, a gyors progresszié és nechéz kezelhetségiik
emelhet§ ki. Tekintettel arra, hogy kb. 45%-uk az alsé
végtagrol, azon beldl is 75%-uk a térd folott alakul ki,
egyértelm, hogy hamar okoznak mozgisszervi tiinete-
ket. A sarcomik okozta leggyakoribb tiinetek a fijdalom
és a végtagi korfogat novekedése (duzzanat). Az érintett
teriilet f0lotti bér hyperaemidsan elszinez6dott lehet.
A daganatkozeli iziiletben mozgasbesziikiilés, reaktiv
synovitis is hamar kialakul. A 14z rossz prognozist jelent.
A patolégids torések kockdzata 1% koriali [2, 12, 13].
Néhdny sajit esetiinket a 9. 4bra mutatja be.

A differencidldiagnosztika szempontjiabdl fontos a
csontittétektSl torténd megkilonboztetés. Példaul az
eml6daganatokra osteolyticus, a prosztatarikra inkibb
osteoplasticus metastasisok jellemzéek [2, 12, 13].

A tdmasztoszoveti (mozgasszervi) daganatok ellatasi
protokollja soran a mdr ismert dignitdst tumor oki keze-
léseként még mindig a sebészi megolddsnak van a legma-
gasabb kurativ ratija. MegfelelGen részletes ’staging’

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A)

9. 4bra

(A) Bordai kiinduldst chondrosarcoma: malignus chondrocytik
(G3) kotSszoveti infiltricidja. (Willian Yi-Che, Kenézy Kérhiz,
Patolégiai Osztily, Debrecen, anyagabdl.) (B) Humeruseredetd
Ewing-sarcoma: malignus ,,kis kék kereksejtes” tumorszovet ko-
t6szoveti infilticidja (Willian Yi-Che, Kenézy Korhiz, Patolégi-
ai Osztély, Debrecen, anyagabodl). (C) Prosztatatumor multiplex
csigolya-metastasisai (nyilak)
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utin kombindlt kezeléssel érhetd el a legjobb terapids
eredmény. Amennyiben a beteg dllapota ezt megengedi,
tobb ciklusbdél dll6 kemoterapias kombindciét (neoadju-
vans kezelés) kap a beteg a tervezett mitét el6tt. Ameny-
nyiben megtelelS sebgydgyulds mar bekovetkezett a mi-
tét utdn, kiegészitdé (adjuvdns) kemoterdpidt is kap a
beteg [2, 12, 13]. A sarcomdk relative sugirrezisztensek
[2, 12, 13]. A szisztémds kezelésben alkalmazott gyogy-
szereket az 5. tablazat mutatja [2, 12, 13].

Végiil, a tumoros fijdalomcsillapitis a WHO analgeti-
kus 1épcs6i szerint torténik (analgetikum/NSAID, mi-
nor, majd major opidt). A fijdalomesillapitasra vonatko-
z6 mai allaspont szerint kiegészitésként kortikoszteroid,
kiilonb6zd antidepresszansok is alkalmazhatok [2].

Anyagi tamogatds: A munka az Eurdpai Unié Szocidlis
Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001. sz. ,Nem-
zeti Kivalésig Program” (Sz. Z.), valamint az Eurdpai
Unié GINOP-2.3.2-15-2016-00015. (Sz. Z.) sz. prog-
ramjanak timogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. Z.: A koncepcié kidolgo-
zasa, irodalomkutatis, a kézirat megirasa. G. 1., S. B.,
B.L.,Sz.82z.,A.Cs.,].B.,V.L.,A.-Sz. P., Sz. P., B. N.,
A. P, I.A, Sz G.,D.K,B. T, T L.: Adatok szolgilta-
tésa és a kézirat javitdsa. Sz. E.: Adatgytijtés, részvétel a
koncepcié kidolgozdsiban és a kézirat megirasiban.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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