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BEVEZETES

Evtizedek 6ta ismert tény a daganatos betegségek és bizonyos autoimmun kérképek
gyakori egyiittes eléforduldsa (1). A jelenség magyardzata és pathomechanizmusa a mai
napig tisztazatlannak tekinthetd. Ugyanakkor jelen tuddsunk szerint mindkét
betegségcsoport hétterében az immunrendszer reguldcids zavarai hizédnak meg, amelyek
egy kozos pathogenetikai hattér magyarazatdul szolgdlhatnak.

Munkénk sordn az autoimmun megbetegedések kozott a mozgasszervek - ezen
beliil foleg a hardntcsikolt izmok - idiopathids gyulladdsos kérképei (idiopathids
inflammatorikus myositisek (IIM)) és a tumorok tarsuldsat tanulmanyoztuk. Az IIM tipusu
betegségek karakterisztikus kozOs tiinete a proximdlis végtagizmok progressziv
szimmetrikus gyengesége. A rosszindulati megbetegedés egyiittes el6fordulds esetén
jelentkezhet a myositis tiineteinek kialakuldsa elott, azzal egyiddben, illetve megjelenhet
évekkel a myositis felismerése utidn. A myositis etiologidja ilyen esetekben
paraneopldsidsnak tekinthetd, azonban a kornyezeti tényezOk hatésa, illetve infekciok (pl.
Epstein-Barr virus) szintén szerepet jatszhatnak a gyulladdsos folyamat elinditdsdban.
Azokban az esetekben, amikor a daganat a myositis aktiv szakasza utdn évekkel
jelentkezik, val6szinlibb a myositis kezelésére alkalmazott cytotoxikus gydgyszerek
triggereld hatdsa.

Tobb myositis alcsoport is megkiilonboztethetd, melyek mind tiineteikben, mind
patomechanizmusukban, koérlefolydsukban kiilonboznek egymadstdl. A dermatomyositis
(DM) alcsoportban, ahol tipusos bOrtiinetek is jelen vannak a hardncsikolt izmok
immunmedialt gyulladdsa mellett, gyakoribb a daganatokkal valé egyiittes eléfordulés.

Ugyanakkor esetismertetések, populdciés vizsgdlatok egyardnt aldtdmasztjdk a



daganatoknak a ,tiszta” izomérintettséggel jaré polymyositishez (PM) valé tarsuldsi
lehetdségét is (2, 3).

A daganattal val6 tarsulds esetében a hattérben all6 malignus folyamat a legtobb
esetben meghatdrozza a betegek rossz életkilatasat, bar sok esetben a daganat sikeres
onkoldgiai kezelése a myositis tiineteinek a regresszidjat vonja maga utan, igy fontos a rak
mielObbi diagnosztizdldsa €s terdpidja. Természetesen nagyon fontos a myositises tiinetek
mielobbi kezelése is, megakaddlyozandé a beteg életmindségének romldsat, sét akar a
mozgasképtelenség kialakulasat is.

A DEOEC 1III. Belgydgyaszati  Klinikdin 1985  6ta  gondozunk
dermatomyositises/polymyositises (DM/PM) betegeket szervezett, specidlis myositis
szakrendelés keretében. Azéta tobb mint 300 myositises beteg diagnosztizdlasa és
gondozdsba vétele tortént meg a szakrendelésen. Munkédnk sordn a nagy betegpopuldcion
retrospektive tanulmanyoztuk a daganattal tarsul6 és nem tarsulé myositises esetek klinikai
sajatossdgait, a prognosztikai faktorok jelenlétét, és a jellegzetes laboratériumi és
immungenetikai eltéréseket, a tilélést, a kezelési lehetOségeket, a kezelés hatékonysagat. A
daganattal tarsulé6 esetekben a malignus folyamat egyidejii jelenlétére gyakran
paraneoplasids tiinetek (bortiinetek, neuroldgiai, reumatoldgiai tiinetek) vagy jelenségek
hivjak fel a vizsgél6 figyelmét. Mitobb, a reumatoldgiai alapbetegség tiineteinek alapjan
monitorozni lehet a daganatos célkezelés hatékonysdgit is. A paraneoplasids tiinetek
értelemszerlien sulyosbitjdk is a daganatos betegséget. A fentiek miatt ezen
szimptomdknak nagyon komoly klinikai jelent0sége van a betegek gondozdsa sordn a
mindennapi klinikai gyakorlatban is.

A dermatomyositis €s — ritkdbban — a polymyositis, illetve a daganat egyiittes
jelenléte esetében a paraneoplasids jelenségeket valdszinlileg a daganat, vagy az az ellen

fellépd immunrendszer éltal termelt biologiai mediatorok, bioaktiv dgensek hozzak 1étre.



Az eddig kozlésre keriilt irodalmi adatok alapjan, sajat tapasztalataink tiikrében
tanulmanyoztuk a mozgédsszervi betegségeket utdnzo, illetve azokkal egyiittjard
paraneoplasids, vagy annak tarthat6 szindromdk etiol6gidjat, pathogenezisét, klinikai
jellemzdit, illetve osztdlyoztuk a szines klinikai képek formdjdban megjelend
tiinetcsoportokat. Mindezek sordn kiilonds hangsulyt kapott bizonyos gyakorlati

utmutatdsok leszogezése is.



CELKITUZESEK, KERDESFELVETESEK

1990 és 2000 kozott a III. Belgydgydszati klinikdn részt vettem belgydgydszati és

immunoldgiai betegek gondozdsiaban, kezelésében. Az onkoldgiai szakvizsgiat kovetden

tudoményos érdeklédésem olyan teriilet felé irdnyult, ahol a belgydgydszati, immunoldgiai

osztalyon szerzett tapasztalatokat fel tudtam haszndlni a tovdbbiakban az onkoldgiai

tevékenység soran.

Célkittizésiink a kovetkezd kérdések megvalaszoldsa volt:

1.

A tumor-asszocidlt myositis klinikai jellegzetességeinek vizsgélata.

1. Milyen a tumor-asszocialt myositis gyakorisdga betegeinkben?
il. Melyek az eltéré klinikai jellemvondsok a primer myositises betegekhez
hasonlitva?
iil. Léteznek-e a tumorral tarsult esetekre jellegzetes pathognomikus tiinetek?

A tumor-asszocidlt myositisek laboratériumi eltéréseinek vizsgalata.
1. Van-e olyan laborparaméter, tumormarker, prognosztikai faktor, amely
felhasznélhat6 occult tumor felismerésére?
A tumor-asszocidlt és primer myositises betegek genetikai hatterének vizsgalata.

Kezelési lehetdségek, hatdsossag.

1. Van-e kiilonbség a paraneoplasids eredetli és a primer dermatomyositis
kezelésben?
ii. Hogyan befolydsolja az onkoldgiai terdpia a myositis tiineteit?

A tumor-asszocidlt myositisek tilélésének és prognosztikai tényezdinek vizsgélata.
Mozgéasszervi paraneoplasidk meghatarozdsa, etiologidja, pathogenesise és
osztalyozasa.

Mozgasszervi paraneoplasidk gyakorlati jelentoségének vizsgalata.



il.

iii.

Paraneoplasids tiinetcsoportok tanulméanyozédsa, melyek bizonyos tumorok
jelenlétére utalhatnak.

Paraneoplasia gyanti esetén mikor indokolt tumor irdnyd kivizsgalas
elvégzése?

A tumor irdnyu kezelések hogyan befolyédsoljdk a paraneoplasia tiineteit?



IRODALMI ATTEKINTES

I. MYOSITISEK

A nemzetkozi irodalomban az idiopathids inflammatorikus myopathia vagy
myositis terminoldgia hasznélatos a szimmetrikus, progressziv izomgyengeséggel jard
gyulladdsos kérképek megnevezésére. Az IIM-ket tobb alcsoportra osztjuk (1. tdblazat), a

két leggyakoribb forma a polymyositis és dermatomyositis.

1. tablazat. Az IIM-ek klinikopatholdgiai csoportositasa

1. feln6ttkori dermatomyositis

. feln6ttkori polymyositis

. tumorral tarsult myositis

. overlap szindrémak

. zarvanytestes myositis

2
3
4. gyermekkori myositis
5
6
7

. egyéb myositisek: amyopathids dermatomyositis, fokdlis myositis, orbitdlis myositis,

eosinophilids myositis, granulomatosus myositis

DM esetében tipusos borelvéltozdsok jelentkeznek, mint pl. a heliotrop rash,
Gottron papula, Gottron jel, illetve erythema a ruhakivdgdsnak megfeleléen. Ritkabb
megjelenési formdk a zarvanytestes myositis (inclusion body myositis, IBM), juvenilis
myositis (JM). Ismertek egyéb myositisek is: amyopathids dermatomyositis (ADM),
focalis myositis, proliferativ myositis, eosinophilids myositis, granulomatosus myositis. Az
izomgyulladds tarsulhat mas autoimmun megbetegedésekhez, ilyenkor overlap-
szindrémardl beszéliink. Gyakoribb megjelenési forma még a tumorral tarsult myositis

(TTM), mely kiillonosen DM esetében jelentkezik, de az IIM tobb formdjdban is leirtdk. A
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tumorral tarsult forma a legrosszabb progndzisu, emiatt évtizedek 6ta a tudomdnyos és

klinikai érdeklddés targyat képezi.

1. Tumorral tarsult myositis - torténeti dttekintés

Bohan és Peter 1975-ben publikdlta a myositisek diagnosztikai kritériumrendszerét
(4, 5), de az eredményeket befolydsoltdk az akkor alkalmazott, ma mar nem korszera
diagnosztikai modszerek. A rendszer egyik alapvetd hibdja volt, hogy kizardélag bortiinetek
megléte esetében diagnosztizdltik a DM-t, mikdzben ismert, hogy a DM jelen lehet
bortiinetek nélkiil is. Mindezek miatt, az Amerikai Borgydgydszati Tarsasag javaslata az,
hogy DM esetében nemcsak a tipusos bortiinetek, hanem kevésbé specifikus bortiinetek és
myositis megjelenése alapjan is allitsdk fel a diagndzist, kétséges esetekben pedig bor és
izombiopszia elvégzése javasolt (6).

A DM tumorhoz tarsulé formdjat el6szor 1916-ban Kankelheit illetve Stertz irta le
(7, 8). Az IIM-ek és daganatok tarsuldsdnak gyakorisiga nemzetkozi irodalmi adatok
alapjan 7-66% (9, 10). Magyarorszagon Czirjdk és mtsai 30 DM-es betegiik koziil 4
esetben (13%) figyeltek meg malignitést, illetve Marschalké és mtsai 34 beteg vizsgélata
sordn 9 esetben (26%) mutattak ki malignus alapbetegséget (11, 12). Csak néhany
kozlemény lelhetd fel az irodalomban, mely nem tdmasztja ald a PM/DM és tumorok
egyiittes el6forduldsat (13, 14).

Rosszindulatd daganat jelenlétének, illetve kialakuldsdnak relativ rizikéjat (RR)
tobb tanulmanyban is vizsgdltdk IIM-es betegeken. Zantos és mtsai 4 tanulmédny
metaanalizise alapjdn, 1078 beteg adatait elemezve DM-ben 4,4-nek, PM-ben 2,1-nek
taldlta a relativ rizikét (2). Stockton €s tarsai a PM/DM diagnosztizdldsa utdn 705 beteg
esetében a tumor RR-jat DM-ben 7,7-nek, PM-ben 2,1-nek taldltdk. Ugyanakkor azon

betegek kizardsdval, akikben a PM/DM diagnézisa koriili 3 hoénapban igazolddott a
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malignitds, az RR DM-ben 3,3, illetve PM-ben 1,6 volt (15). Egy Svédorszagban,
Dénidban ¢€s Finnorszagban elvégzett populdciés vizsgdlat eredményeit 0Osszesitd
tanulmany a rosszindulati daganat RR-jat DM-ben 3-szorosnak, PM-ben 1,3-szeresnak
taldlta (3). Ezekben a tanulmanyokban azonban a diagn6zis nem minden esetben alapult
szovettani vizsgélaton, ezért akar az is feltételezhetd, hogy a tévesen PM-nek bizonyuld, de
valéjdban DM esetek (subtilis bortiinetekkel) hozzdjarultak a daganatos betegség magas
relativ rizik6jdhoz PM-ben. Buchbinder mér szovettanilag is aldtdmasztott 537 IIM-es
betegben vizsgélta a malignitds rizikéjat: az RR 6,2-szeres DM-ben és 2-szeres PM-ben

(16).

2. Epidemiologia

Az 1IM ritka, heterogén betegségcsoport, ez megneheziti a pontos incidencia €és
prevalencia meghatdrozasat. Ezenkiviil nehézségbe iitkozik bizonyos tanulmanyok
eredményeinek Osszevetése is, a felhaszndlt diagnosztikai kritériumrendszerek eltérései
miatt (17). Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az incidencia 5 ,0-5,5/100000 lakos (18, 19).
Mais vizsgalatok adatai alapjan az incidencia 2,18-7,7/100000 lakos, a prevalencia 10-
63/100000 lakos (20-24). A TTM gyakorisdga nemzetkozi irodalmi adatok alapjén az I[IM-
ek 7-66%-at teszik ki (10).

A nemek ardnyét tekintve jellemz0 a ndéi nem enyhe dominancidja az [IM-ek
vonatkozdsdban: n6i/férfi ardny 2-3:1 (19, 25). Az életkor szerinti megoszldas DM-ben
bimodalis: 5-10 év és 45-50 év kozotti csucsokkal. A PM a 40. év kornyékén jelenik meg
leggyakrabban.

Az irodalmi adatok alapjan a TTM-es betegek idOsebbek, mint a primer
myositisesek. Ennek ellenére az is megdallapithaté, hogy a primer myositisesekhez
viszonyitva a 45 év alatti myositises populdciéban is magasabb a tumor-asszocialt forma

(3, 15). Szintén fontos epidemioldgiai adat, hogy a daganat és myositis tarsuldsat
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gyakrabban észlelték ndOkben, mint férfiakban (15). A rosszindulati daganatok széles
spektruma tarsul myositissel, de nagyobb gyakorisdggal a kovetkezd tipusok figyelhetoek
meg: petefészekrdk (26), tiidérdk (27), lymphomadk, vastagbél- és gyomorrdk foleg
felnéttkorban, malignus hematolégiai  korképek fdleg gyermekkorban, de mads
daganattipusokat is leirnak (hererdk, hdlyagcarcinoma (10). Geografiai-kdrnyezeti-
rasszbeli kiillonbségre utal a megfigyelés, miszerint dzsiai populdcidokban a leggyakoribb
forma a nasopharyngealis carcinoma (28, 29). Hill és munkatérsai 4ltal nagy esetszamon,
1532 PM/DM-es betegen végzett epidemioldgiai vizsgdlat adatai alapjan DM-ben
leginkdbb a petefészekrdk, a tiidédaganat, a hasnydlmirigyrdk, a colorectalis tumorok, a
gyomordaganat és a non-Hodgkin lymphoma (NHL) RR-ja fokozott, mig PM-ben az NHL,
a tiidordk €s a holyagcarcinoma fordult elé gyakrabban (3). Mar mas szerzok is felvetették
a gastrointestinalis tumorok gyakori eléforduldsat dermatomyositises betegekben (30-35).
Barnes és mtsai 258 beteg adatainak elemzése kapcsan a masodik leggyakoribbnak talélta,
Williams 16,6%-0s gyakorisdgunak talédlta a digestiv tumorok jelenlétét (36, 37). Triboulet
colon és rectum carcinoma 6%-os el6fordulédsat észlelte PM/DM-ben; a vastagbél daganat
magas el6forduldsat taldlta szdmos szerzé is (31, 38-40). A szovettani altipust is
figyelembe véve a malignitdsok kozil DM-ben inkdbb adenocarcinomdk, PM-ben
malignus hematolégiai kérképek domindlnak.

A daganat megjelenhet a myositis kialakuldsa eldtt, vele egyidOben, illetve évekkel
a myositis kimutatdsa utdn is. A daganatos megbetegedés RR-ja a myositis
diagnosztizdlasdnak idopontja koriil a legnagyobb és - kiilonsen DM-ben - évekig magas
marad(hat) (3, 15). A myositishez évek mulva csatlakozé daganatok esetében felvetddik a
myositis therapidja sordn alkalmazott immunszupressziv szerek daganatképzodésben
jatszott szerepe. Rheumatoid arthritises betegek korében figyelték meg, hogy az

azathioprin (AZA) a lymphoproliferativ  betegségek, a cyclophosphamid a
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hélyagcarcinoma el6forduldsdnak a gyakorisdgat fokozza (41, 42). Akér alacsony dézisu
methotrexat (MTX) alkalmazdsa mellett is megfigyelheté lymphomadk kialakuldsa (43).
Néhany esetben a myositis a daganatos betegség kezelése utan fejlodik ki; ezekben az
esetekben a myositis a tumor terdpidjanak kés6i szovodménye is lehet (hydroxiurea,
interferon-alfa) (44). Erdekes — ez elébbieknek részben ellentmondé — megfigyelés, hogy a
cytotoxikus terdpidban részesiilldé myositises betegek korében a daganatos betegségek

rizik6ja nem novekszik (45).

3. Etiologia és patomechanizmus
A malignus daganatok és myositisek egyiittes el6forduldsdnak oka egyeldre

ismeretlen. Az alabbi tényezok etioldgiai szerepe vetddik fel (46):

. paraneoplasids szindréma - a daganat dltal termelt bioaktiv anyagok, az izom és bor
antigénekkel is reagdlé immunvalaszt véltanak ki, valamint kdrositjak a vaszkularis
endothel sejteket (47)

. a tumor ellen kialakul6 immunreakcié a tumorantigének ellen, amely a bor és

izomantigénekkel valo keresztreakcid sordan autoimmun reakciot eredményez

° a karosodott immunrendszernek kozos oki szerepe lehet a tumor és myositis
keletkezésében (45)
. a myositis kezelésére haszndlt cytotoxikus dgensek iatrogen hatdsként malignus

transzforméciét valthatnak ki (cyclophosphamid (CYC), MTX, cyclosporin A
(CyA))

. kozos kornyezeti tényezdk (virusok, kémiai dgensek), melyek egyben carcinogének
€s az immunoldgiai imbalance és reakcidé kivaltdsaban is szerepiik van (bar a
myositisekkel tarsul6 daganatféleségek heterogenitdsa miatt a  virusok,

carcinogenek és a keresztreaktivitas koroki szerepe kevésbé valdszinii) (38).
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A myositises betegek szérumdban 20-30%-ban mutathatok ki a betegség
patomechanizmusaban fontos szereppel bird, a betegségre nézve nagyfoku specificitassal
rendelkezd, és a betegség aktivitdsaval is korreldlé myositis specifikus autoantitestek
(MSA). Az MSA alcsoportok alapjan tiinetekben, lefolydsukban, prognézisban egymastol
eltérdé szeroldgiai alcsoportok kiilonithetdek el (48, 49). A leggyakoribb autoantitest az
antiszintetazok koz€ tartozé anti-Jo-1, amely a hisztidil-tRNS ellen irdnyul. DM-ben és
TTM-ben a nucleolus protein (helikdz) ellen termel6dd anti-M2-autoantitestet észlelték

(47).

Genetikai eltérések

A myositisek genetikai hatterének feltérképezése érdekében intenziv kutatdsok
folynak. Genetikai faktorok szerepe mellett sz6l a csalddi halmozddés, gyakoribb
eléfordulds bizonyos etnikai csoportokban és a myositis szoros HLA-asszocidci6ja. A
legtobb autoimmun korkép esetében a legerdsebb genetikai rizikéfaktor a kiilonb6zé6 MHC
gének jelenléte. Az elsdként publikilt ilyen faktor az MHC-I alosztédlyba tartoz6 HLA B8
€s az MHC 2 alosztalyba tartoz6 HLA —DR3 gén volt (50). A késobbi kutatdsok szerint
szoros kapcsolat dll fenn az MHC-II. alosztdlyba tartoz6 HLA-DRB1*0301 és a vele
kapcsolatban 6roklodé HLA-DQA1*0501 génekkel. E gének fokozott incidencidjat irtak le
az amerikai és eurdpai kaukdzusi betegeken (50, 51). Fehér borli betegeken a HLA-
DQB1*0201 allélok fokozott gyakorisdgat taldltak (51), mig az afroamerikai és mexikoi-
amerikai populdcioban kizarolag a HLA DQA1*0501 allélok dominancidjat igazoltak (52).
Japan IIM-es betegeknél HLA-DRB1*0803, HLA DQA1*0102 és a HLA DQA1*0103
allélok dominancidjat igazoltdk, és a HLA DQA1*0501 gén védd hatésat figyelt€k meg
(53). Megallapitottdk, hogy az 1IM egy heterogén szindroma, feloszthaté tobb alcsoportra

a klinikai, szerolégiai €s immungenetikai arculat alapjan, és e tényezOk kozott sokszor
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bizonyithat6 a kapcsolat. Példaul HLA DQA1*0501 allélok dominancidjat taldltdk az
antisynthetase szindréma 87,6%-aban és anti-PM-Scl és anti-Ku antitestek esetében 100%-
ban (54). A daganatokkal val6 tarsulds esetében az irodalmi adatok nem taldltak olyan

HLA asszociaciét, mely megkiilonboztetd jel lenne (55).

4. Klinikum
Mpyositisek klinikai sajdtossdgai

Izomgyengeség: Tipusosan szimmetrikus, és fdleg a proximalis végtagdvi izmok

érintettek. Az izomgyengeség mind az als6, mind a felsé végtagokon kialakul, sulyos
esetekben a beteg teljesen dgyban fekvové valik. A distalis izomzat is lehet érintett, foleg a
késObbi korlefolyds sordn. Az izomgyengeséget myalgia is kiséri az esetek 20%-aban.
Emiatt nehéz az 6ltozkodés, fésiilkodés, 1€pcsOn jards, székbdl vald feldllas. Erintettek
lehetnek a nyak hajlité izmai is. Az izomgyengeség lassan kialakul6, de progredialo,
gyakran az érintett izmok athrophidja is kiséri.

Bértiinetek DM-ben (2. tdblazat): Lehetnek a betegségre specifikus pathognomikus

tiinetek, karakterisztikus, mds autoimmun megbetegedésre (pl. szisztémds lupus
erythematosus (SLE)) is jellemzé tiinetek, és ritkdbb tiinetek. A bdrtiinetek dltaldban

megeldzik az izomtiinetek kialakulésat.
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2. tablazat. A dermatomyositis bortiinetei.

Pathognomikus | Gottron papula Vorhenyes papuldk a kéz MCP és PIP
tilnetek iziiletei felett
Gottron jel Vorhenyes maculdk oedemdval vagy anélkiil
a kéz IP iziileteinek dorsalis felszinén,
olecranonon, patelldn
Karakterisztikus | Heliotorp rash Periorbitalis erythema a szemhéjakon
tiinetek oedemaval.
Periungualis
teleangiectasia
Szimmetrikus A kéz dorsalis felszinén, az alkar és kar
macularis erythema extensor felszinén, a vallon (saltiinet), a
nyakon és mellkason a ruhakivdgdsnak
megfelelden (V-jel), valamint az arc
centralis részén.
Ritkabb tiinetek | Teleangiectasia Mellkason, haton, vallakon
superficialis
Calcinosis cutis
Pruritus
Poikiloderma
athrophicans
vasculare
Hypo- és/vagy
hyperpigmentacio
Vesiculobullosus
laesiok
Erythroderma
Livedo reticularis
Leukocytoclasticus
vasculitis
Anasarca

Myositisre jellemzd szisztémds tiinetek: A felsd garatizomzat érintettsége miatt félrenyelés

alakulhat ki (oropharyngealis dysfunctio). A nyeldcsO érintettsége kovetkeztében nyelési

panaszok, fajdalom alakul ki (dysphagia). A gyomor-bélrendszer izmainak megbetegedése

miatt motilitdsi zavart észleliink. Jelentkezhet dysphonia is. A 1égzdizmok érintettsége

sulyos esetekben vezetd tiinet lehet, foleg a tumorral asszocidlt esetekre jellemzo:

dyspnoehoz, 1égzési elégtelenséghez vezethet. A tiidOparenchyma érintettsége esetében

intersticidlis tiidObetegség (intersticial lung disease (ILD)), alveolitis, tiidofibrosis
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alakulhat ki. Légzésfunkcids vizsgdlattal restrictiv 1égzészavart lehet kimutatni. A
szivizomzat érintettsége ritka, de sulyos esetekben ingerképzési és vezetési zavar,

myocarditis, pericarditis, cardyomyopathia, cardialis decompensatio is felléphet.

Szisztémas autoimmun betegségekre jellemzd altaldnos tiinetek: leggyakoribb a Raynaud-
szindréma. Kapillarmikroszképos vizsgélattal mind DM-ben, mind PM-ben el6fordulnak a
scleroderma kapillarismintdzatara jellemz6 avascularis zéndk. Gyakori az arthralgia is.

Altaldnos tiinetek: rossz kozérzet, ldz, gyengeség, héemelkedés, fogyds fordul elé a

leggyakrabban.

5. Diagnosztika

A laboratériumi eltérések koziil a legjellemzOobb a szérum kreatin-kindz (CK) szintjének

emelkedése, amely a betegség aktivitisdnak idején 90%-ban észlelhetd (a normal érték
akar 5-50-szeresére is emelkedhet!). Szerepe van a terdpia hatékonysdginak
monitorozdsdban is. A szérum laktit dehidrogendz (LDH) és glutamat-oxélecetsav-
transamindz (GOT), glutaméat-pirosz6lésav transamindz (GPT) és aldoldz aktivitds szintén
emelkedik. A gyulladds nem specifikus jeleit észleljiik: gyorsult Westergreen (We),
emelkedett C-reaktiv protein (CRP), leukocytosis, thrombocytosis. A komplement
komponensek szintje (C3, C4) is magasabb lehet. Immunszeroldgiai eltérések koziil az
anti-nuclearis faktor (ANF) 50-90%-ban, a reuma faktor (RF) 10-20%-ban pozitiv (56).

Az [IM-s betegekben kiemelkedd diagnosztikai fontossdgu a szérum autoantitestek
megjelenése. Egyéb autoimmun betegségekre jellegzetes autoantitestek a myositises
betegek szérumabdl is kimutathatdk lehetnek: anti-PM-Scl 5-10 %-ban, anti-Ku 5 %-ban,
anti-SSA 25 %-ban, anti-SSB 15 %-ban, anti-U1RNP 12%-ban, anti-U2RNP 2%-ban, anti-
U3RNP 1%-ban megjelenik myositises betegekben is. Ezzel szemben az un. myositis-

specifikus  autoantitestek fOleg myositises betegekben igazolhatéak. Ezek a
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fehérjeszintézisben résztvevd citoplazmatikus proteinek, illetve ribonukleinsavak ellen
irdnyulnak. Példdk: az anti-Jo-1 hisztidil-tRNS-szintetdz ellenes autoantitest ezen betegek
20-30-%-4ban van jelen, ilyenkor az anti-szintetiz szindréma tiineteit észleljiik:
szimmetrikus nem erosiv arthritis vagy arthralgia, 1dz, ILD, mechanikus kéz (43); ez az
IIM egyik legsilyosabb formdja, a tiid6 érintettsége miatt rossz progndzissal. Anti Mi-2
208 kD helikaz ellenes antitest 4-14%-ban mutathat6 ki primer myositisben és TTM-ben is
leirtak.

EMG (elektromyographia): myositisekben karakterisztikus EMG tiinetek vannak: ilyenek

pl. a kis amplitiddju polifazisos hullimok, a magas frekvencidja tiiskék, illetve a spontdn
fibrillaciok és pozitiv meredek hullamok.

Izombiopsia: A diagnézis feldllitisdban a szovettani vizsgdlatnak dontd szerepe van.
Immunhisztokémiai vizsgélattal az IIM-t el lehet kiiloniteni az egyéb myopathidktol.

Az extraskeletalis, extramuscularis érintettség felmérése: hasi ultrahang, mellkas rontgen,

1égzésfunkcio, elektrokardiogramm (EKG), echocardiographia, kapillar mikroszkopia, fiil-
orr-gégészeti vizsgélat, gyomor-bél passage, nyeldcsO rontgen. Tumorkutatds esetén, mely
foleg DM betegek esetében indokolt: computer tomography (CT), magnetic resonance
imaging (MRI), positron emission tomography (PET) vizsgalatok, endoscopos vizsgalatok,

négyodgydszat, urologiai vizsgalat, tumormarkerek analizisére keriil sor.

6. Kezelés

Az 1IM-ek lassan progredidlé izomgyengeséget okoznak, mely hosszd tdvon akér
teljes mozgasképtelenséghez vezethet. Fontos a kezelés (3. tdblazat) mielobbi elinditasa,
hogy megakadalyozzuk az izomkdrosodast, az f{ziileti kontrakturdk kialakuldsat, a
relapszusokat. Az elsd tiinetek megjelenése utan legfeljebb 3 honapon beliil el kell inditani

a korai, agressziv terdpiat. A kezelési modalitdis megvélasztdsiandl a klinikai tiinetek
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sulyossagat vessziik figyelembe. Az elsdévonalbeli terdpiat a gliicocorticoidok jelentik.
Mivel ezirdnyd placebo-kontrolldlt vizsgdlat soha nem késziilt, az optimélis doézis
megvalasztidsa €s a kezelés hosszdnak megszabdsa részben empirikus alapon, egyénre
szabottan torténik. A myositises betegek mintegy 60%-a reagdl a gliicocorticoid kezelésre.
Ha 2 hoénapig tarté terdpia utdn izomerd novekedés jeleit nem észleljiik, véltani kell
madsodik vonalbeli immunszuppressziv dgensekre. A steroidok mellékhatdsai tovabb
ronthatjdk a beteg allapotdt, osteoporosis, csont fracturdk, és asepticus csontnecrosis,
gyomorfekély tiineteire is kell figyelni. A betegek 40%-ban sziikség van masodik vonalbeli
terapidra (MTX, CyA, AZA, CYC). A refrakter esetekben megprébalhaté iv.
immunglobulin addsa, esetleg plasmapheresis is. Bizonyos esetekben a gliicocorticoidok
masodik vonalbeli szerekkel valé kiegészitése lehet indokolt kezdettdl fogva: 1. ha a beteg
allapota rohamosan romlik, 2. silyos dysphagia, 1€gzdizom-érintettség, oropharingealis
érintettség, ILD vagy vasculitis jelenléte esetében, 3. ha kimutathaté a szérum anti-
szintetdz antitest, illetve 4. a gliicocorticoid dézisnak a mellékhatdsok miatti mérséklése
esetében.

A bortiinetekre hydrocloroquine haszndlatos, valamint fényvédelem ajanlott. A kezelés

része a fizikoterdpia, gyogytorna.
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3. tablazat Az IIM Klasszikus terapiaja

Elsévonalbeli | gliicocorticoid Kezd6 doézis 0,5 -3 mg/kg/nap 3-4 hétig. 10 héten
at masnaponta 5 mg-al mérsékeljiik. A fenntart
dézis individualis.

Masodik Methotrexat Kezd6 dozis 7,5 mg/hét per os, hetente 2,5 mg-al

vonalbeli emelhetd 25 mg/hét dozisig

Cyclosporin A Kezd6 doézis 5 mg/kg/nap, melyet 1-2 hénap utan
3,5-2,5 mg/kg/nap-ra lehet csokkenteni

Azathioprin Kezd6 dozis: 2-3 mg/kg/mnap. 300 mg/nap dozisig
emelhetd. Fenntarté dozis terdpids valasztol és
leukocytaszdmtdl fiiggden.

Cyclophosphamid Per os. 2-3 mg/kg/nap, vagy infuziéban 500 mg 4
hetente 3-6 alkalommal

Egyéb Intravénas 1 g/kg naponta 2 napig, vagy 0,5 g/kg 5 napig,

immunglobulin (IVIg) | ciklusokban 3-6 honapig
plasmapheresis Stulyos refrakter tiinetek esetén

7. Korlefolyds és prognozis

Az idiopathids inflammatorikus myopathids betegek tulélését befolydsolja a

klinikopathologiai alcsoport,

a szeroldgiai alcsoport (ldsd antiszintetdz szindroma

sulyosabb klinikai képpel), a kor, a nem, a myositises tiinetek sulyossdga, az

extramuscularis érintettség, az elsd tiinet jelentkezése és a kezelés elinditdsa kozott eltelt

1do.

A tumorral tarsult esetekben gyakran a myositis felismerése utdn deriil fény a

malignus folyamatra, azonban az sem ritka, hogy, a tumor keriil elébb felismerésre. Az

esetek egy részében a myositis és a daganatos betegség diagndzisa kozott tobb mint 1 év

telik el. A TTM progndzisat legtobbszor a malignus betegség stidiuma szabja meg, olykor

azonban a sulyos 1égzési tiinetek és szovodmények vezetnek a beteg haldldhoz. Fontos
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azonositani azokat a myositises betegeket, ahol a folyamat hatterében a malignus betegség
all, részben mert a rdkos alapbetegség oki terdpidjanak eredményessége esetén a myositis
tiinetei is javulnak: szdmos esetben irtdk le a myositis regresszidjat a daganat miitéti
eltavolitdsa, kemoterdpidja, sugarterapidja utdn (10-16). Amennyiben a myositis tiinetei
nem javulnak, az alapbetegség, a rdk progresszidja allhat a hattérben. A primer myositises
betegek 5 éves tilélése az 1940-es években 50% koriili volt, jelenleg 90%; mindehhez a
korszerti diagnosztika, és az immunszupressziv terdpia bevezetése vezetett. A tumor-
asszocidlt esetek 5 éves tulélése azonban tovabbra is kidbrandité: 10 % koriili egy japan

tanulmany adatai alapjan (57).

1I. MOZGASSZERVI TUNETEK FORMAJABAN MEGJELENO
PARANEOPLASIAS SZINDROMAK

A paraneoplasia jelentkezhet bortiinetek, neuroldgiai tiinetek formédjaban,
megjelenhet haematoldgiai, haemostaseologiai, endocrin, nephrologiai szindrémak
képében, illetve reumatoldgiai kérképeket is utdnozhat (58-59). A paraneoplasids
szindréma etiol6gidja sokszor ismeretlen. A malignus betegségek kb. 10%-a tarsul a
daganat okozta pathologids tiinetekkel.

Amikor daganatos beteg esetében iziileti, izom-, csontfijdalommal taldlkozunk,
elsdsorban csontattétek jelenléte, a daganatnak a kornyezd szervekre vald helyi terjedése,
kompresszidja meriil fel a tiinetek hatterében. Amennyiben ezt radioldgiai vizsgalatokkal
(csontscan, rontgen, CT, MRI) nem tudjuk kimutatni, gondolni kell paraneoplasia
lehetOségére is, foleg, ha a tiinetek nem javulnak a szokdsos reumatoldgiai kezelésekre,
hosszasan fenndllnak, vagy ha a daganat sikeres eltavolitasa, kemoterapidja, sugarkezelése
utdn a daganat regresszidjat a reumatoldgiai tiinetek javuldsa is koveti. Tumor recidiva,

relapszus esetében a paraneoplasids tiinetek ismét megjelenhetnek (58-59).
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Paraneoplasia esetében a daganat és attétei kozvetleniil nem érintik (infiltraljak) a
mozgasszerveket. A tiinetek jol definidlt szisztémds autoimmun koérképek formdjaban vagy
immunpathologiai  kérképekhez hasonlé (pl. SLE-like, scleroderma-like, stb.)
jelentkezhetnek. A paraneoplasids tiinetek évekkel megeldzhetik a daganatos betegséget,

de azzal egyiddében is jelen lehetnek (58-59).

1. Pathogenesis

A paraneoplasids tiineteket maga a daganat hozza létre az altala termelt bioldgiai
medidtorok, hormonok, peptidek, illetve az antitumor immunvélasz cytotoxikus
lymphocytdi, autokrin és parakrin medidtorai révén. A tumorszovet dltal termelt,
immunvalaszt is indukdlé, humordlis aktivitdssal rendelkezd anyagok természetiiket
tekintve lehetnek hormonok, peptidek, cytokinek, ellenanyagok. Ezen humoralis faktorok a
szervezet tavoli pontjain is hatnak, igy pl. a daganat 4ltal termelt parathormon-szert peptid
(PTHrP) malignus hypercalcaemiat okozhat. A tumorokhoz tarsul6 csontbontasban kiemelt
szerepe van a RANK (Receptor Activator of Nuclear factor kB)-RANKL (RANK-ligand)
kolcsonhatdsnak, amely az osteoclast formaciot, illetve aktivacidt segiti eld, valamint az
apoptézis gitldsa révén meghosszabbitja az osteoclastok tulélését, ezzel ndveli a
csontfelszivodast. Bizonyos tumorok szolubilis RANKL termelése révén indirekt médon
okoznak malignus hypercalcaemiat (60). Carcinoid tumorokban is kialakulhat myopathia,
melyet valoszinlileg a daganat altal termelt szerotonin vagy hisztamin valt ki. Ttidordkos
betegeknél a hyperthrophids osteoarthropathia (HOA) patogenezisében szerepe van a
vascularis endothelialis novekedési faktornak (VEGF) és thrombocyta derivalt novekedési
faktornak (PDGF), ezen esetekben magas VEGF és PDGF szérum szinteket tudtak
kimutatni. A daganat mutéti eltdvolitdsa utdn ezen medidtorok serumszintjei csokkennek

(58-59).
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A megvaltozott immunvédekezés, illetve kiillonbozé autoantitestek szerepet
jatszhatnak mind a daganat, mind a paraneoplasids tiinetek kialakuldsdban. A
reumatolégiai kérképekkel kapcsolatosan gyakran kapcsolatba hozott autoantitestek az
antinuklearis antitestek (ANA) és a kettdsszald DNS elleni autoantitest (anti-dsDNS) (59).
A daganatokkal asszocidlt DM-es betegek szérumaban ugyanakkor gyakran magas az anti-
Mi-2 autoantitest titer. A szisztémads sclerosis (SSc) formdjaban megjelend paraneoplasia
esetében antitopoisomerase-1 elleni autoantitest jelenlétét mutattdk ki. A II. tipust kollagén
elleni immunvalasz lehet felelds a relabdlé polychondritis tiineteinek megjelenéséért (58,
61).

DM-ben a daganat dltal termelt bioaktiv medidtorok indukdlnak immunreakciét az
izomrostok és a bor ellen (45). Az I-es tipusud cryoglobulin egy monoklonalis protein, IgG
vagy IgM, amely lymphoproliferativ kérképekben jelentkezik, e betegekben vasculitis,
arthralgia, arthritis tiinetei jelentkeznek (61). A késdi Raynaud-szindréma létrejittében is
szerepe van a cryoglobulinaemidnak, immunkomplex-medidlt érspazmusnak. A palmaris
fasciitis és polyarthritis patogenezisében a profibrotikus aktivitdsi tényezok, mint a
transzformélé novekedési faktor-B (TGF-B) és a szoveti novekedési faktor jatszhatnak
szerepet (62).

A daganat 4ltal termelt hormondlis faktorok is feleldsek lehetnek a tiinetek
kialakuldsaért. Hormon eredet feltételezhetd pl. a palmaris fasciitis, arthritis esetében, mely
foleg id0s nokon jelentkezik; a hattérben rendszerint valamilyen ndgyogydszati malignoma
all. A szérum 6sztrogén szint is jellemzéen magasabb ezen esetekben (63).

Mis vizsgalatok a celluldris immunitds szerepét emelik ki. A cytotoxikus CD8"
lympocytaknak szerepiik lehet a tumor ellenes immunitasban, erre példa a paraneoplasticus

cerebellaris degeneratio (59).
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BETEGEK ES MODSZEREK

BETEGEK

A tanulmanyban a DEOEC III. sz. Belgy6gyaszati Klinika, Klinikai Immunolégia
Tanszék Dermatomyositis/Polymyositis Szakrendelése dltal 1985-2006 kozott gondozott
betegek vettek részt. A betegeknél a klinikai és laboratériumi paraméterek retrospektiv
elemzését végeztiik, a rendelékezésiinkre 4ll6 klinikai dokumentécidk alapjan. A kor, nem
adatain kiviil vizsgaltuk a klinikai tiineteket: izomtiinetek, bortiinetek, dltaldnos tiinetek,
mas autoimmun kérképekben jelentkezd tiineteteket. Osszehasonlitottuk a TTM eseteket a
primer myositises esetekkel, kiemelve a TTM-es betegek klinikai jellemzdit. Vizsgéltuk a
laboratériumi eltéréseket, LDH, CK, tumormarkerek véltozdsait, az immunszeroldgiai
eltéréseket (ANF, extrahdlhaté nuclearis antigén (ENA), myositis-specifikus antitesteket.
Lehetdségiink volt 145 primer myositises €s 10 TTM beteg esetében genetikai vizsgalatok
elvégzésére is. A klinikai dokumentaciok alapjan elemeztiik a terdpids lehetdségeket és a

terdpia hatékonysagat.

A DM diagnozisanak feldllitdsa, a betegek kivizsgdldsa

A myositis diagndzisdnak a feldllitisa minden esetben Bohan és Peter

kritériumrendszerén alapult (4, 5) (4. tdblazat).
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4. tablazat. Az IIM diagnosztikus kritériumai Bohan és Peter szerint

I | A proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengesége, dysphagiaval, a 1égzdizmok

érintettségével vagy anélkiil

II | CK, LDH, GOT, GPT emelkedett a harantcsikolt izmok karosodasara utalnak

III | Kéros EMG: myopathiara jellegzetes tridsszal.
kis amplitiddju, rovid idOtartamd, polifazisos hulldamok
magas frekvencidju tiiskék

spontén fibrillatio és pozitiv, meredek hullamok

IV | Izombiopszia pozitiv korszovettani lelete: mononukledris sejtes infliltracio,
phagocytosis, necrosis, az izomrostok degenericidja és regenerdcidja, kapilldris

elzarddas, kotdszovet felszaporodas

V | DM esetében pathognomikus bdrtiinetek jelenléte (Gottron jel, Gottron papula,

heliotrop rash, erythema a ruhakivagdsnak megfelelden)

Definitivnek tekintettiilk a diagnézist, ha PM esetében az 1-4, DM esetében az 1-5
kritérium tiinetek jelen voltak. Az IIM diagnézisa valdészinii, ha a PM esetében az 1-4
tiilnetek koziil 3, DM esetében 2 teljesiil, és jelen vannak a bortiinetek.

Szisztémas érintettség:

ILD: a mellkas rontgenen és/vagy a CT vizsgalattal bibasilaris interstitialis fibrosisnak,
illetve alveolitisnek megfeleld kép d&brazolddott, valamint restriktiv 1égzésfunkcids
eredményeket kaptunk.

Kardidlis manifesztici6: ingerképzési, vezetési zavarok, myocarditis, pangasos
szivelégtelenség hétterében az elvégzett vizsgalatokkal méas ok nem volt kimutathato.
Légzdizom-€intettség: a 1égzésben résztvevo diaphragma, illetve egyéb 1égzési segédizmok
érintettsége 16gzési elégtelenség, csokkent vitdl kapacitds képében jelentkezik, sulyos
esetekben gépi lélegeztetésre van sziikség. Vérgdz analizissel eldszOr hypoxia, majd

sulyosabb esetekben hypoxia és hyperkapnia mutathato ki.
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Definiciok:

I. Myositisek betegség aktivitiasa, korlefolyas

Aktiv betegség: proximalis izomgyengeség tiinetei fennallnak, a CK és vagy LDH
szérum értéke emelkedett, DM-ben jelen vannak a tipusos bOrtiinetek.

Remisszi6: megallapithaté az izomtiinetek javuldsa, a szérum CK és LDH
normalizalddik, a bortiinetek szanalodnak.

Relapszus: a myositis 6 hdnapos remisszidja utdn az aktiv tiinetek jelentkeznek.

A korlefolyés lehet kronikus, amikor nem sikeriil remissziét elérni, lehet mono- vagy

polifazisos, az aktiv és remisszids szakaszok véltakozasatol fliggden.

MODSZEREK

1.

EMG vizsgalat: A DEOEC Neuroldgiai Klinikdjanak laboratériumaban tortént,
proximalis és distalis izmon is elvégezték a vizsgalatot Buchtal-féle mddszerrel.
PM/DM esetében karakterisztikus jeleket észleltiink.

Izombiopszia: a DEOEC II. Sebészeti klinikdjdn a mintavétel, a szdvetteni
feldolgozas a DEOEC Neuroldgiai Klinika szOvettani laboratériumédban és a
DEOEC Patholégiai Intézetében tortént. A biopszia helye: m. biceps brachii, m.
deltoideus, m. vastus lateralis, m. quadriceps femoris. A miitétet helyi
érzéstelenitésben végezték. A szovettani feldolgozas sordn haszndlt eljarasok:
haematoxilin-eosin festés, Gomori trichrom festés, oil-red festés, sziikség esetén
immunhisztokémiai vizsgalatok, elektronmikroszképos vizsgdlat. Ez utébbiaknak
nagy szerepilk van az egyéb myopathidktél val6é elkiilonitésben. PM-ben

immunhisztokémiai vizsgalatokkal kimutathatéak az izomrostokat endomysialisan
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koriilvevd, illetve infiltrdlé CD8+ limfocitdk. DM-ben perivaszkularis, perimysialis
infiltraci6 van jelen, a sejtek dont6 tobbsége CD4+ limfocita, illetve B-sejt.

A laboratériumi vizsgalatokat a Kozponti Biokémiai és Molekuldris Pathol6giai
Intézet, az immunszeroldgiai vizsgilatokat a DEOEC III. Belklinika Regiondlis
Immunolégiai Laboratériuma végezte. A CK, LDH kiértékelést Roche Integra 700
automata analizatorral, az immunszerolégidkat Cogent Elisa kitekkel vizsgaltdk. A
legfontosabb laboratériumi jel az [IM diagnosztizaldsdban a szérum kreatin-kinaz
aktivitdsdnak az emelkedése, ami a betegség aktiv szakaszaban a betegek tobb mint
90%-ban megfigyelhetd. A szérum laktat dehidrogendz, glutamat-oxélecetsav-
transzamindz, glutamat-piroszol0sav-transzamindz szintén emelkedik. Ezeknek az
enzimeknek nemcsak a diagnézisban, hanem a betegség kovetésében is fontos
szerepiik van.

A képalkot6 vizsgalatok a DEOEC Radioldgiai Klinikdn torténtek (hasi ultrahang,
mellkas rontgen, has, medence, mellkas CT, MRI vizsgélatok. Ezen vizsgdlatoknak
a tumoros folyamat felismerése szempontjabdl van jelentdségiik. high resolution
computed tomography (HRCT) vizsgdlat az ILD diagnosztizdldsa céljabol
lényeges.

A 1égzéstfunkciés vizsgdlatok a DEOEC Tiidégydgyaszati Klinika 1égzésfunkcids
laboratériumdban torténtek, az ILD mértékének megallapitasa érdekében, melyre a
restriktiv ventillacids zavar utal.

Az EKG, szivultrahang vizsgdalat, Holter monitorozas, vérgaz analizis a IIL. sz.
Belklinika Intenziv Osztdlyan torténtek, elemzésiikkel ki tudjuk mutatni a sziv
érintettséget, sulyos hypoxia és hyperkapnia 1égzési elégtelenség mellett sz6lnak.

A koromagy kapillar mikroszképos vizsgalat a III. sz. Belklinika mikrocirkulacios

laboratoriuméaban torténik
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8. A kiilonb6z6 konziliumokat (neuroldgia, négydgyaszat, urolégia, borgyogyaszat,
sebészet, onkoldgia) a DEOEC szakspecifikus ambulancidi lattak el.

0. A HLA-DRBI, DQAI, DQBI antigének kiilonbo6zd alléljeit szekvenciaspecifikus
primerek segitségével Polimerdz Lancreakcioval hatdroztuk meg (GenoVision

Olerup SSP) (III. Belgy6gyészati Klinika Regiondlis Immunoldgiai Laboratérium).

Statisztikai elemzés

Az adatok statisztikai elemzését az SPSS 13.0 szoftver segitségével végeztiik
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A tulélés vizsgidlata sordn Kaplan-Meier mddszerét
alkalmaztuk. Az egyes betegcsoportok adatai kozti kiillonbségeket a Log rank teszt
segitségével analizaltuk. A betegcsoport demografiai jellemzése €s alcsoportok vizsgalata
sordan rutin deszkriptiv statisztikai moddszert alkalmaztunk. Az egyes betegcsoportok
Osszehasonlitdsa a valtozok normadlis, illetve nem paraméteres eloszlasabol, valamint
folytonos, illetve diszkrét voltatol fiiggden az aldbbi tesztekkel tortént: Student-féle t

préba, Mann-Whitney teszt, Fisher-féle egzakt préba, x> préba.

29



EREDMENYEK

A TUMORHOZ ASSZOCIALT MYOSITISEK KLINIKAI JELLEGZETESSEGEI

A vizsgélatban résztvevd betegek klinikai és demograifiai jellegzetességeit az 5.
tdblazat szemlélteti. A gondozott betegek szdma Osszesen 309, ebbdl DM 103 beteg, PM
206 beteg. A 206 PM beteg koziil 7 esetben taldltunk tumorral torténd tarsulést (3,3%). 103
dermatomyositises betegbdl 30 esetben diagnosztizaltunk tumort (28,8%). Ezek alapjan a
DM/PM betegeknél Osszesen 37 esetben taldlkoztunk myositis és tumor tarsuldssal
(11,9%).

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 diagnosztizaldsa utdn: 2 beteg (5,4%) esetében a két betegség
gyakorlatilag egyidében jelentkezett, 6 betegnél a daganatot a myositis megjelenése utani 3
hénapban diagnosztizaltuk (16,2%), 11 beteg esetében 4-12 hénap milva (29,7%), 3
betegnél (8,1%) 13-36 honappal a myositis megjelenése utdn, és 6 beteg esetében tobb,
mint 5 év telt el a myositis és tumor megjelenése kozott (16,2%). 4 betegiinknél a malignus
daganat diagndzisa <I évvel eldézte meg a myositis kialakuldsat (10,8%), 2 betegnél 18
hoénap (5,4%), 2 betegnél 72 hénap telt el a tumoros betegség felismerése és a myositises
tilnetek megjelenése kozott (5,4%). Egy kiilonleges esetben DM-es betegiink élete sordan
tobb primer tumor is igazolddott (a myositis eldétt 16 évvel endometrium carcinoma, 2
évvel megel6zden vese carcinoma igazolddott €s a DM kimutatdsa utdn 9 illetve 11 évvel
vastagbél-, illetve gyomorrdkot mutattak ki). A fentiek alapjdn megéllapithat6, hogy a

myositis megjelenése koriili 1 évben jelentkezett a tumorok 64,8%-a (24 beteg).
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nem ismertek. Sajat vizsgdlataink alapjan, tdimaszkodva populdciés vizsgélatok adataira, a

kovetkezd esetekben értékeltiik a myositist tumor asszocidlt, illetve paraneoplasids

eredetlinek (28):

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

o ha a myositis tiineteinek fenndllasa utdn 3 éven beliil keriilt sor a rdkos folyamat
diagnosztizalasra.

A 37 tumoros DM/PM betegiink koziil 28 felelt meg ezen - szigoribb -
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 elott
jelentkezett, az a 6 eset, ahol a myositist kdvetden tobb mint 5 évvel diagnosztizaltunk
malignus folyamatot, illetve az a beteg, akinek élete sordn tobb tumora is volt. Ezen
esetekben — a sajat definicionk alapjan - nem beszéEliink paraneoplasids szindrémarol (tehat

a két betegség véletlen tarsuldsaként értelmezziik) (1. dbra).

Betegek szama

A A A
-6 211283 5 7 10 20 31
Tumor megjelenése a DM diagnosztizalasahoz képest (évek)

TT™

1. abra. A tumor megjelenése a DM diagnosztizalasahoz képest években.
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Beteganyagunkban a primer DM betegek atlagéletkora a diagnéziskor kisebb a
TTM betegekéhez (a myositis diagndzisakor betoltott életkort vettiik alapul) képest, s az
eltérés szignifikdnsnak bizonyult (2. dbra). Ugyanakkor megjegyzendd, hogy az Osszes
gondozott [IM-es betegek éatlagéletkorahoz képest a primer DM-es betegek atlagéletkora
magasabb: a legalacsonyabb a diagnéziskori életkor a PM betegeknél.

A primer DM/PM betegekre a néi nem diszkrét dominancidja jellemzo, ezt észleltiik a

TTM betegeink kozott is.
100
p<0,05 p<0,05

80 < > < >
= p<0 05
o
_é 60
©
S 40
«©
S

20

0
IIM (n=309) (n=103) TTM (n=28) T+M (n=37) (n=206)
Klinikai forma

No/féfi 2,1/1 2,4/1 1,4/1 1,8/1 2/1
arany

2. abra. Myositises betegeink fobb demografiai és klinikai jellemzoi

A tumorral asszocidlt myositis (37 beteg adata) esetében vizsgédltuk a diagnosztizalt
malignus betegségek szovettani altipusait és a daganat lokalizdcidjat. Az aldbbi, 5.
tdblazatbol kitlinik, hogy gyakori az emlddaganat és a gastrointestinalis daganat, amit a

gyakorisdgi sorrendben a tiidoddaganat kovet (46, 64).
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5. tablazat. Tumorral tarsult myositises betegeink daganatianak lokalizacidja és

szovettani tipusa (37 beteg, 1 betegnél 4 tumor is jelen volt)

Betegek szama Tumor lokalizacidja Szovettani altipus

9 emlo ductalis, lobularis invaziv carcinoma,
4 gyomor adenocarcinoma

5 vastagbél adenocarcinoma

2 ephypharinx planocellularis carcinoma

5 tido adenocarcinoma, kissejtes tiiddorak
1 higyhdlyag transitiocellularis carcinoma

1 petefészek cystadenocarcinoma

1 bor melanoma malignum

1 prostata adenocarcinoma

2 lagyrész Kaposi sarcoma

1 agy ependymoma

1 vese vildgossejtes veserdk

2 nyirok NHL, T sejtes lymphoma

2 cervix cystadenocarcinoma

3 endometrium carcinoma

Ha nem szamolunk azzal a 9 beteggel, akinél a daganat és myositis megjelenése
kozott valdsziniileg nincsen ok-okozati Osszefiiggés, DM/PM betegeinknél a kovetkezd
megoszlast talaljuk: a 24 DM betegiinknél 6 esetben emldétumor, 4 esetben tiidotumor, 3
esetben gyomortumor, 1 esetben colontumor, 2 esetben epipharynx tumor, 2 esetben
Kaposi sarcoma, 1-1 esetben cervix-, higyhdlyag-, prostata-, agy-, petefészektumor €s 1
esetben NHL igazolddott, mig a 4 PM betegiinknél 1 emlo-, 1 tiid6-, 1 cervixtumor és 1
esetben T-sejtes lypmhoma jelentkezett. A leggyakoribb szovettani altipus az

adenocarcinoma volt (6., 7. tablazat).
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6. tablazat. Tumorral tarsult polymyositises betegek jellemzo6i (T+M, 7 beteg)

Sor- (Eletkor |Nem |Myositis-|Lokalizacio|Szovettan |Tulélés |Myositis |Tumor Halalok
szam |(év) tumor (honap) |terapiaja (|terapiaja
dg. kozti
ido
(hénap)
1 47 n6 |0 emlo duct. 12 S mutét, kemo.,
sugdr
2 20 ndé [+240 végbél adenocc. 252 s, CYC kemo.
3 67 n6 |+13 tudo adenocc. 12 S mitét, sugar
4 43 né |[+71 emld ductalis 85 S miitét
5 51 né |[+5 cervix carcinoma |26 s, IG, p.fer |sugér
6 23 ndé [+372 colon adenocc. 372 Im, CyA |mutét
7 44 férfi |-1 nyirok T sejt lym. |27 hs kemo.
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7. tablazat. Tumorral tarsult dermatomyositises betegek jellemzoi (T+M, 30 beteg)

Sor- |Eletkor|Nem Myositis- |Lokalizacio [Szovettan |Tulélés Myositis |Tumor Halalok
szam |(év) tumor dg. (honap) terapiaja (terapiaja
kozti idé
(hénap)
1 52 n6 [+8 emlo duct 21 s, hs, CyA, /mitét, kemo., |pneumonia
1G Sugdr
2 47 no |+1 cervix carcinoma |8 S, hs mutét
3 47 férfi [+10 epipharinx |planocell. |12 S sugar
4 60 férfi |+60 bor melanoma |144 s, Im mutét,
Sugdr
5 40 n6é |+120 endometrium|carcinoma |152 s, CyA miitét, sugar
6 57 férfi [+3 prostata adenocc. 46 S mutét, hormon
7 80 férfi |+2 hélyag transitioc. |2 S miitét
8 12 férfi |4+2 agy ependyn. 156 S miitét, sugar
9 46 férfi (+7 epipharinx |planocell. |96 s, hs, CyA, |sugér
1G
10 |68 n6 [+8 tudo adenocc. 7 s, CYC kemo.
11 |46 n6é |+1 emld ductalis 132 - miitét
12 |72 nd |+12 nyirok NHL 48 s kemo. kardidlis
13 |45 né (49 bor Kaposi 25 hs, CyA,|sugér
MTX
14 168 férfi |+1 tiido adenocc. 2 S - 1égzési
elégtelenség
15 |71 no |+12 emlo ductalis 60 S sugdr, miitét,
kemo.
16 |53 férfi (+12 gyomor adenocc. 13 hs miitét 1égzési
elégtelenség
17 |69 férfi [+5 tido microcell 8 CyA, IG,|- tumor
hs
18 |58 férfi |+5 tiido adenocc. 59 S miitét
19 |58 férfi |0 gyomor adenocc. 5 hs - pneumonia
20 |59 nd |+84 colon adenocc. 60 Im miitét
21 |67 nd |+24 bdr Kaposi 25 Mtx, s - tildéembolia
22 |54 férfi |+36 colon adenocc. 36 Im miitét
23 |44 n6 |-18 petefészek |cystadenocc.|2 hs, CyA  |miitét, kemo.
24 |67 n6 |72 endometrium|carcinoma (48 s, IG mutét
25 |57 né |-11 gyomor adenocc. 61 S miitét, kemo.
26 |55 n6 |[-19 emlo ductalis 23 hs, Im, |mitét, sugar,
CyA kemo
27 |64 no |5 emlo ductalis 26 S miitét, sugdr,
kemo
28 |52 n6 |4 emlo ductalis 5 hs, CyA  |miitét, kemo |pneumonia
29 |48 n6 |72 emlo ductalis 72 S miitét, sugar
30 |55 né |-16 endometrium|carcinoma |260 S miitét
-2 vese vilagossejtes
veseerak
+9 vastagbél adenocc.
+11 gyomor adenocc.
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Roviditések:
IG — immunglobulin, s — steroid, hs — high dose steroid, CyA — Cyclosporin-A, Im —
Imuran, CYC - Cyclophosphamide (Cytoxan), MTX - Methotrexat, p. fer. —

plazmapheresis, kemo. — kemoterdpia

A tumorral tarsult DM-es és tumorral nem tarsult DM-es betegeinkben vizsgéltuk a
klinikai tiinetek lefolyasat, véltozdsait (8. és 9. tdblazat). A tumorral tarsult és
paraneopldzidsnak véleményezett PM betegek esetében a kis esetszamra val6 tekintettel
ilyen 0Osszehasonlitist nem tudtunk végezni. A dermatomyositisre specifikus é&s
karakterisztikus bdrtiinetek (heliotrop rash, Gottron papula, Gottron jel) mindkét
csoportban el6fordultak. Emlitésre mélt6 megfigyelés, hogy a tumorral tarsult esetekre
sulyosabb, sok esetben terdpiarefrakter bortiinetek (pl. ulceratio, bérviszketés) jellemzoek.
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 sulyos és gyakori mozgasképtelenséggel jar.
Mis autoimmun betegségekre jellemzo tiinetek jelenléte (pl. arthritis-arthralgia, Raynaud-
szindréma) inkdbb a primer, malignitdssal nem tarsulé myositisekre volt jellemz6. Laz
jelenléte szintén primer DM esetében gyakoribb. A dysphagia és 1€gzdizmok érintettsége
szintén a TTM esetekben gyakoribb, bar a kiillonbség a dysphagia esetében nem
szignifikdns. Ugyanakkor a 1égzdizmok gyengeségébdl fakadd 1€gzési elégtelenség
gyakran letdlis kimenetelli volt. Az ILD jelenléte jelentdsen ritkdbb volt a tumoros
csoportban, mint a primer myositises betegek kozott (p=0,043), csakigy, mint a cardialis

manifesztacio.
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8. tablazat. Bortiinetek vizsgalata tumorral tarsult és primer dermatomyositis

esetében

Bértiinetek Tumorral tarsult dermatomyositis | Primer dermatomyositis
24 beteg/100 % 79 beteg/100 %

Heliotrop rash 19 (83%) 70 (89%)
Arc erythema 19 (83%) 71 (91%)
V-jel 17 (72%) 60 (76%)
Gottron papula 21 (88%) 49 (63%)
Gottron jel 16 (68%) 40 (51%)
Ulceratio 10 (44%) * 9 (12%)

* p<0,05

9. tablazat. Klinikai tiinetek vizsgalata tumorral tarsult és primer dermatomyositis

esetében
Tumorral tarsult Primer
Tiinetek dermatomyositis dermatomyositis
24 beteg/100 % 79 beteg/100 %

Proximalis izomgyengeség 24 (100%) 79 (100%)
Distalis izomgyengeség 13 (57%)* 7 (6%)
Mozgésképtelenség 9 (39%)* 4 (12%)
Laz 0 (0%)* 22 (29%)
Arthritis 3 (16%)* 40 (51%)
Raynaud-szindréma 2 (11%)* 20 (26%)
Dysphagia 12 (50%) 28 (36%)
Oropharyngealis dysfunctio 7 (32%) 10 (13%)
Légzbizom érintettség 7 (32%)* 12 (16%)
Cardialis manifesztacio 1 (4%)* 5 (7%)
ILD 4 (19%)* 19 (25%)

* p<0,05
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A TUMOR ASSZOCIALT MYOSITISEK LABORATORIUMI SAJATOSSAGAI

Betegeinkben a kovetkezd laboratériumi paramétereket vizsgaltuk: a harantcsikolt
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 125, AFP, férfiaknal PSA) véltozasait, az immunszeroldgiai eltéréseket (ANF, ENA),
€s a myositis-specifikus antitesteket.

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) (3.

abra).

7000
6000 -
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4000
3000
2000
1000 A

p<0,05

B Tumorral tarsult DM
(n=24)

B Primer DM (n=79)

p<0,05

u/l

CK LDH

3. abra. Haratcsikolt izmok gyulladasat jelzé enzimek vizsgalata a tumorral tarsult és

primer DM betegekben
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Megvizsgaltuk 12 beteg esetében a tumormiitét eldtti és mitét utdni CK és LDH
értékeket, a csokkenés mértéke szignifikans, ami aldtdmasztja a paraneoplasids eredetet (4.
abra).

Immunszeroldgiai eltérésekek koziil az ANF- €s az ENA-pozitivitds szignifikdnsan
gyakrabban fordult el6 a primer myositiseseknél, mint a TTM betegeknél (10. tablazat).
Myositis-specifikus antitestek meghatdrozdsa soran anti-Jo-1 jelenléte csak primer DM-ben

volt kimutathat6 a betegek 16%-aban.
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4. abra. Tumorral tarsult DM-es betegeink szérum CK és LDH értékei a tumor

miitétje elott és utan (n=12)

10. tablazat. Immunszerolégiai eltérések tumorral tarsult és primer DM betegekben

Myositisek tipusa Tumorral tarsult dermatomyositis | Primer dermatomyositis
Betegek szama 24 79

ANF pozitivitas 4 (16%)* 30 (39%)

ENA pozitivitas 0 (0%)* 32 (41%)
Anti-Jo-1 pozitivitas 0 (0%)* 12 (16%)

*p<0,05 tumorral asszociélt dermatomyositis vs. primer dermatomyositis
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Tumormarker meghatarozasokat is végeztiink, azzal a céllal, hogy korai stddiumban
detektdlni tudjuk a daganatos folyamat kialakuldsat. 2000. évtél kezd6dden minden
betegnél szérum CEA, AFP, CA 72-4, CA 19-9, CA-15-3, CA-125, illetve a férfiak
esetében PSA mérésére is sor keriilt (11. tablazat). Egy beteg esetében a CA-15-3 az
érintett betegekben emld tumor egyidejii jelenlétét jelezte. Colorectalis-, illetve
gyomortumorban szenvedd betegeinknél nem észleltik a vart CEA- és CA 19-9
emelkedést. Prostata tumoros betegiinknél rectalis digitalis vizsgalattal és prostata
biopszidval fedeztiik fel és igazoltuk a daganatot, de a PSA szint nem volt magas.
Statisztikai elemzés elvégzésére nem keriilt sor a kis betegszdm miatt, hiszen a korabbi
években diagnosztizdlt betegeknél még nem torténtek meg ezek a tumormarker

vizsgalatok.

11. tablazat. Tumorral tarsulé6 myositisek tumor marker eredményeinek

osszehasonlitiasa primer dermatomyosititses betegekével

Tumor markerek Tumorral tarsult DM betegek Primer DM betegek
(n=24) (n=79)
CEA 2/16 (12%) 4/58 (29%)
AFP 0/16 (0%) 0/58 (0%)
CA-72-4 0/16 (0 %) 2/48 (6%)
CA-19-9 2/16 (12%) 2/54 (7%)
CA-15-3 1/16 (6%) 2/54 (7%)
CA-125 3/16 (18%) 2/48 (8%)
PSA 0/16 (0%) 0/35 (0%)
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A TUMORRAL TARSULT MYOSITISEK ES PRIMER MYOSITISEK

GENETIKAI HATTERE

A myositisek genetikai hétterének felkutatdsa érdekében 145 1IM és 10 TTM beteg
esetében végeztiink genetikai vizsgédlatokat: az MHC-II alosztilyba tartoz6 HLA-
DRB1*0301, 01,03 és a vele kapcsolatban 6roklédé HLA-DQA1*0501, 01,05 génekkel,
valamint a HLA-DQB1*02, 03 allélok el6forduldsat vizsgéltuk. Az eredményeket a 12.
tdblazatban foglaltuk ossze.

Nagy ardnyban taldltunk tumorral valé tarsuldast DQB1 03 allélek esetében. Egyetlen
esetben sem volt tarsulds a DRB1 0301 és 01 allélok esetében, ezek lehetnek védo

szerepiiek.

12. tablazat. Genetikai vizsgalatok eredményei

Osszes myositises beteg TTM
(n=145) (n=10)
DRB1
*0301 6/145 (4,13%) 0/10 (0,00%)
*01 20/145 (13,79%) 0/10 (0,00%)
*03 46/145 (31,72%) 2/10 (20,00%)
DQA1
*0501 33/121 (27,27%) 1/9 (11,11%)
*01 75/121 (61,98%) 4/9 (44,44%)
*05 72/121 (59,50%) 4/9 (44,44%)
DQB1
*02 56/145 (38,62%) 4/10 (40,00%)
*03 81/145 (55,86%) 7/10 (70,00%)
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KEZELESI LEHETOSEGEK

A tumorral tarsult myositis eseteiben a primer myositishez hasonlitva agresszivebb
kezelési protokollok alkalmazésara volt sziikség, hiszen az izomgyulladéds hétterében allo
daganatos megbetegedés sikeres kezelése alapvetd feltétele a myositises bor- és
izomtiinetek javuldsdnak. A daganat oki terdpidja (miitét, kemotherapia, sugarkezelés) 16
betegnél (57%) vezetett a myositises tiinetek teljes gyogyuldsdhoz.

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 kiegé€szitd agressziv immunszupressziv terdpidban: CyA
9 beteg, IVIg 5 beteg, Cytoxan (CTX) 2 beteg, Imuran 5 beteg, MTX 2 beteg,
plazmapheresis 1 beteg. 24 beteg kapott steroid kezelést (85%), ebbdl 12 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 sziikség
mdsodvonalbeli immunszuppressziv terdpia addsdra a nagy doézisui gliicocorticoid

kezeléssel egyidOben, vagy azt kovetden.

A TUMORRAL ASSZOCIALT MYOSITISEK TULELESE ES PROGNOSZTIKAI

TENYEZOI

A tumorral tarsult esetek tilélését a hattérben 4ll6 rosszindulatd daganat tipusa €s
stddiuma hatdrozza meg, de a sdlyos myositises tiinetek, példaul 1€gzési elégtelenség
szintén komoly hatdssal vannak a betegek életkildtdsaira. Nem meglep6 mddon - sajat

eredményeink szerint - az 1 éves tulélési mutatdk szignifikdnsan jobbak a primer 1IM
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csoportban, a TTM-es betegekhez hasonlitva (5-7. dbra): a 79 DM beteg 1 éves tilélési
ideje 95%-nak adddott, mig a 28 TTM beteg esetében ez csak 86%, az 5 éves tulélés pedig
56%. A 37 T+M beteg (azok, akik életiik soran myositisben és tumorban is szenvedtek)
esetében az 1 éves tilélés 88%, az 5 éves tulélés 66%: ez tdamogatja azon feltevésiinket,
miszerint 9 beteglink esetében a myositis és a tumoros betegség véletlenszerli
egybeesésérdl van szo.

Azokndl a betegnél, akiknél a daganat kozel egyidében jelentkezett a DM-el, a
lefolyds sulyosabb volt, mint azokndl, ahol a tumor évekkel megelézte a myositis
jelentkezését, illetve évekkel késobb jelentkezett. A tobb éves kovetés sordn 9 beteget
veszitettiink el a 28 TTM betegbdl (32%): egyiket a tumor disszeminécidja €s 1€gzdizmok
érintettsége, 3 beteget pneumonia, 2 beteget 1é€gzési elégtelenség, 1 beteg tiidéembolia
miatt, 1 betegiink ileus miatt keriilt miitétre és miitét utan exitdlt, 1 beteg sziv elégtelenség
miatt halt meg.

A 28 beteg koziil 16 esetében (57%) keriilt sor a daganat mutéti eltdvolitasara, 13
beteg (46%) kemoterdpidban részesiilt, 11 beteg (39%) sugdrterdpidt kapott. 22 beteg
(78%) kapott valamilyen aktiv onkoldgiai kezelést, természetesen sok beteg tobbféle
onkoldgiai kezelésben is részesiilt. 4 beteg esetében a stlyos 1é€gzési problémdk miatt nem
volt lehetdség az onkoldgiai kezelésekre, ezen betegek exitaltak, két betegnél a daganatos
folyamat kiterjedése okozta gyenge altalanos dllapot miatt nem keriilhetett sor antitumor
terdpidra.

12 TTM-es betegiinknél tortént miitét utdn 1 hénappal CK és LDH kontroll, amit
Osszehasonlitva a mitét eldtti értékekkel szignifikdns csokkenést kaptunk, ami igazolta a
myositis regresszi6jat. Ot esetben kovetkezett be a myositises tiinetek relapszusa
honapokkal, évekkel a myositises tiinetek teljes regresszidja utdn anélkiil, hogy

tumorrecidivét tudtunk volna kimutatni a hattérben, aminek a magyardzata még ismeretlen.
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Hét esetben persistdltak a tiinetek a terdpia ellenére, ebbdl 5 beteg exitdlt. 16 beteg

remisszioba keriilt.
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A MOZGASSZERVI PARANEOPLASIAS SZINDROMAK OSZTALYOZASA,

KLINIKAI ENTITASOK

Attekintettiik az irodalomban megjelent azon kozleményeket, amelyek olyan
tumoros betegekkel foglalkoznak, akiknél mozgdsszervi paraneoplazidk tiinetek,
szindromdk jelentkeztek. Ezek birtokdban, hozzitéve sajat tapasztalatainkat a
mozgasszervi tiinetek formdjdban megjelend szindréomdkat a 13. tdblazat alapjan
csoportositottuk. A felosztdsba nem keriilt bele a myasthenia és a Lambert-Eaton
szindréma, amit az irodalom konzekvensen neuroldgiai paraneoplasidnak mindsit. A mi
csoportositasunk eltér az eddig az irodalomban megjelentektdl (46, 47, 58, 61, 63, 65-67),

megprobaltuk dsszesiteni és kiegésziteni a fent citalt kozleményekben leirtakat.
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13. tablazat. Mozgasszervi tiinetek (immunoldgiai illetve reumatolégiai kérképek)

formajaban jelentkez6é paraneoplasias szindromak osztalyozasa

1. Szisztémas autoimmun kérképek:

- Dermatomyositis/Polymyositis

- Lupus-szerl szindroma

- Scleroderma-szert szindroma

- Rheumatoid arthritis-szert szindréma

2. Vasculitisek

- Atipusos polymyalgia rheumatica

- Erythema nodosum

- Egyéb vasculitisek

3. Arthropathiak, ostopathiak

- Hyperthrophids ostoarthropathia

- Carcinoma polyarthritis

- Visszatér6 polychondritis

- Relabdl6 szeronegativ szimmetrikus synovitis oedemdval (RSPE szindréma)

- Tumor indukalt osteomalacia

- Tumor-asszocialt hyperurikaemia és koszvény

- Nem-metasztatikus hypercalcaemia

- Palmaris fasciitis and polyarthritis

4. Egyéb mozgasszervi paraneoplasiak

- Reflex sympathicus dystrophia

- Eosinophil fasciitis

- Panniculitis

- Erytromelalgia

- Id6skori Raynaud-szindréma
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1. Systemds autoimmun korképek

A polymyositis €s dermatomyositis tumorokkal valé tarsulasat fentebb részletesen

ismertettik.

Lupus-szerii szindroma. A daganatos betegeségek alkalmasint utdnozhatjdk az SLE

tiineteit. Ilyenkor polyserositis, Raynaud-szindréma, antinuclearis antitest ANA jelenléte
figyelhetd meg. Az SLE-t utdnz6 paraneoplasids szindréma etiopathogenezisében szerepet
jatszhat az abnormdlis, a szervezet szdmdra ,idegen” tumorantigénekre adott koros
immunvalasz, vagy a tumor altal okozott immunoldgiai egyensuly felbomlésa (65). Masok
a mitokondrialis dysfunctio szerepét hangsilyozzak. Az agresszivebb immunszupressziv
kezelésnek is szerepe lehet a daganat pathogenezisében, de ezen esetekben nem
paraneoplasiar6l van szé (66). Petefészek-, emld-, tiid6-, colorectalis rdk, valamint
mesothelioma, hajas sejtes leukaemia, non-Hodgkin lymphoma eléforduldsat irtdk le az
irodalomban SLE-szer(i szindroma kapcsén (61).

Scleroderma-szerti szindréma. A daganatok koziil elsdsorban tiidérdk, bdrdaganatok,

emlordk, petefészek carcinoma jarhat SSc-t utdnzé klinikai képpel. Szdamos ilyen
daganattal tarsult esetben az anti-topoisomerase-1 autoantitest jelenlétét mutattdk ki (59).
Egyes malignus haematoldgiai kérképekben is eléfordulhat SSc szeri klinikai kép

asszociacioja (46, 67).

2. Vasculitisek

Atipusos polymyalgia rheumatica (PMR). Az 0sszefiiggés a daganatok és PMR

el6forduldsa kozott nem egyértelmii. A nem tipusos formdban (Id. alabb) jelentkez6 PMR
felhivhatja a figyelmet a héttérben hiz6dé carcinoma jelenlétére, bar egyes szerzOk nem
taldltak nagyobb tumorincidencidt a PMR-es betegek kozott, az dtlagpopuldcidhoz

viszonyitva (67). A tumor-asszocidlt PMR-ra altaldban egyoldali iziileti érintettség,
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50 mm/h alatti, vagy 100 mm/h feletti vorosvértest siillyedés jellemzd. Ugyanakkor a
tumor-asszocidlt PMR az éltaldban latvanyosan hatdsos steroidkezelésre elégteleniil reagal.
A felismert daganat miitéti eltdvolitdsa rendszerint megsziinteti a PMR tiineteit is. A PMR
leggyakrabban vastagbél, vese-, tiidddaganattal és myeloma multiplex-szel tarsul (46, 61,

60).

Erythema nodosum. Amennyiben az erythema nodosum tobb mint 6 hénapig all fenn,
paraneoplasticus jellegli megbetegedés lehetdsége meriil fel (46, 68). Egy hepatocellularis
carcinomdban szenvedd beteg esetében az erythema nodosum 2 évvel a daganat
megjelenése elott jelentkezett, és nem reagalt a szokdsos szteroid kezelésre. A daganat

miitéti eltdvolitdsa utdn a reumatoldgiai tiinetek teljesen regredidltak (69).

Egyéb vasculitisek. Egyes vasculitisek (pl. polyarteritis nodosa, temporalis arteritis, Churg-
Strauss szindréma, cryoglobulinaemia, Wegener granulomatosis) esetében, amelyek
valészininek tlind asszocidciét mutatnak bizonyos daganatos betegségekkel, az
érgyulladas kialakuldsa megeldzheti vagy kovetheti a daganatos megbetegedést, de azzal
egyiddben is jelentkezhet. Amennyiben a vasculitis eredete nem kellden tisztdzott, nincs
interkurrens fert6zés vagy poliszisztémds autoimmun megbetegedés jelen és nem
igazolhaté gydgyszermellékhatds sem, vagy ha a vasculitis nem reagdl a megszokott
moédon alkalmazott steroid vagy egyéb immunszupressziv terdpidra, daganat jelenlétére is
kell gondolni (61). A vasculitisek hatterében eléfordulé daganatos betegségek gyakran
haematoldgiai természetiiek: pl. myelodysplasids szindroma, hajas sejtes leukaemia (70,
71), Hodgkin-koér, non-Hodgkin lymphomdk (71, 72). A vascularis rendszert ilyen
esetekben érintd autoimmun gyulladas hétterében egyes feltételezések szerint a reticulo-
endothelialis funkci6 zavara, mint a haematolégiai korképek daltal okozott

immundysfunctio, dllhat a hattérben (71, 73).
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3. Arthropathidk

1. A hyperthrophiias osteoartropathia a tumor indukdlta paraneoplasidk prototipusa.
Dobverdujjak, fajdalom, a periférids iziiletek duzzanata €s merevsége jellemzi. A panaszok
foleg a kézujjakat, csuklokat és bokdkat érintik. A rontgenfelvételek periossealis Uj csont
képzddést mutatnak. A HOA leggyakrabban tiidordkhoz, tiid6 attétekhez, és pleuralis
mesotheliomédhoz tarsul (74, 75). A daganat miitéti eltdvolitdsa utdn a HOA éltalaban javul.
Mind a tumor-asszocidlt, mind a mas 1égzOszervi megbetegedéshez tarsulé HOA
patogenezisében szerepe van a VEGF-nek és PDGF-nek: ezen novekedési faktorok magas
szérumszintjeit tudtdk kimutatni az érintett betegekben (46, 74, 75). A daganat eltavolitdsa
utdn a szérum VEGF szint is csokken (76). HOA esetében javasolt mellkasi tumor irdnyu
kivizsgdlds. Megjegyzendd, hogy a paraneoplasids forma mellett van primer
(pachydermoperiostosis) és szekunder, nem tumoros formdja is. Utébbi foleg sziv-, méj-,
gyomor-bélrendszeri betegségekhez tarsulhat.

A carcinoma polyarthritis id6s korban jelentkezik, tobb megjelenési formaval. Utdnozhatja

a rheumatoid arthritist (RA), de hasonlithat felndttkori Still betegségre is (63). Lehet
mono- vagy polyarticularis formdja. Legtobbszor szeronegativ aszimmetrikus koérkép
formdjat olti. Nincsen RA-ra utald pozitiv csaladi anamnézis, és hidanyoznak a rheumatoid
csomok is. FOképp az alsé végtagok érintettek, ritkdbban a kisiziiletek. A pathogenezisben
szerepe van a tumor d4ltal termelt medidtoroknak (peptidek, hormonok), illetve a
tumorellenes immunitds sordn képzddd cytokineknek, antitesteknek, T-sejteknek (66). A
daganat sikeres kezelése éltalaban csokkenti az iziileti fijdalmakat. Maga a daganatos
polyarthritis nem reagdl a szokdsos steroid és non-steroid gyulladdscsokkentOkre.
Osszefiiggést valészinii a carcinoma polyarthritis és az emld, vastagbél, tiidd, petefészek,
gyomor, nyeldcsd daganatok, illetve egyes lymphoproliferativ kérképek kozott (61, 67). A

tilnetek gyakran hoénapokkal megeldzik a daganat megjelenését. Ebben az esetben is a
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daganat gydgyitdsa javitja a reumatoldgiai tiineteket. Sajnos jellemzO, hogy a
reumatoldgiai tiinetek nem reagdlnak a szokvanyos reumatoldgiai terdpidkra.

A visszatérd polychondritis krénikus, gyulladdsos megbetegedés, melyre a porcszovetek

(fiil, orr, tracheobronchidlis és az iziileti porc) II. tipusi kollagén elleni immunvalasz
okozta epizddikus gyulladdsa jellemzd. Myelodysplasids szindromdval vald tarsuldsat
kozolték (77).

Relabdlé szeronegativ szimmetrikus synovitis oedemdval (RS3PE szindréma). Iziileti

gyulladds és oedema jellemzi a metacarpophalangealis (MCP) és interphalangealis (IP)
izliletekben és a csukl6kban. Rheumatoid faktor dltaliban nem mutathaté ki. A térsult
daganat: T sejtes lymphoma, myelodysplasids szindréma, vastagbéldaganat, tiido-,
kismedencei tumor, endometridlis carcinoma, gyomor és prostatardk. A paraneoplasids
formdkra jellemz0, hogy sulyos lefolydsiak, gyakran van jelen fogyds, laz, altalanos tiinet
€s nem reagalnak az alkalmazott gyogyszeres terapidra (62).

Tumor-asszocidlt hyperuricaemia és koszvény. Disszemindlt daganatos megbetegedés

talajan gyakran taldlkozunk az antitumor therapia soran fellépd szoveti destrukcié kapcsan
emelkedett higysav szintekkel, de leirjdk paraneoplasids formdjat is, ahol a koszvényes
tiinetek altaldban megeldzik a daganatos megbetegedést. A tiinetek sulyossiga itt is a
daganatos megbetegedés kiterjedésével van ardnyban, a mdj érintettsége esetében altalaban
sulyosabb format olthetnek (67).

Palmaris fasciitis és polyarthritis duzzanattal, melegséggel jaré tiinetegyiittes forméjdban

jelentkezik (tipusosan valliziiletek, az MCP és IP iziiletek érintettek), de akdr Dupuytren
contracturdig fokozddhat. Jelentkezhet nodularis fasciitis formdjaban is (67). A rheumatoid
faktor és az ANA 4ltaldban nem mutathaté ki. Ez a tdrsulds leginkdbb el6rehaladott
petefészek (62), tuba (78), endometrium (79), gyomor (80), prostata és emld carcinoma,

krénikus lymphocytds leukaemia (CLL) és Hodgkin-kér esetében jelentkezhet. Az
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irodalomban leirt esetek alanyai dontéen ndbetegek, ami hormondlis patomechanizmust
valészintisit: a szérum Osztrogén szintek emelkedettek (62), bar profibrotikus aktivitasu
tényezok, mint a TGF-B, is szerepet jdtszhatnak a pathogenezisben. A daganat a
reumatoldgiai tiinetek megjelenésekor dltaldban eldrehaladott stidiumban van és rossz
prognézisi. A tumorellenes kezelés a mozgdsszervi panaszokra is hatdsos lehet, a
gyulladdsgatld terdpia viszont hatdstalan. Egyes szerzOk megmagyarazhatatlan
kézfajdalom, fasciitis, kézujj contracturdk, arthritises tiinetek hirtelen megjelenése esetében

négyodgyaszati rakszirést javasolnak (62, 79, 80).

4. Osteopathidk

A reflex sympathicus dystrophia (RSD: algoneurodystrophia; Sudeck-szindroma) a

végtagok fajdalmas betegsége, amire a vasomotor és sudomotor dysfunkcié jelenléte,
foltos osteoporosis, és kontraktirdk jelenléte jellemzi. Leggyakrabban tiidétumorokhoz
tarsulva figyelték meg, de vastagbél-, petefészek-, hasnydlmirigyrdk és CLL esetében is
irtak le eseteket (61). A jelenség pathomchanizmusa valésziniileg az, hogy daganat altal
termelt hormonok és peptidek stimuléljak a periférids sympathicus rostokat (70), s ezéltal
vezetnek localis trophicus zavarokhoz. Ha RSD tiinetei dllnak fel, és az anamnézisben
nincs trauma, stroke, vagy myocardidlis infarctus, valamint a tiinetek nem reagdlnak a
szokdsos kezelésekre, a daganat irdnyu kivizsgdlast érdemes elvégezni.

Tumor-indukdlt osteomalacia. Osteomalacidt szdmtalan daganattipus okozhat, de

leggyakrabban mesenchymalis daganatok €s a haemangiopericytoma esetében irtak le (67).
Altaldnos osteopenia  jellemzi, tOobbszords  csonttorések  keletkeznek, illetve
hypophosphatemids myopathia tiinetei jelentkeznek. A daganat kezelése (mutét) utdn az
izom- és csonttiinetek javulhatnak. Az iddskorban jelentkezd osteomalacia esetében is

javasolhato a daganat irdnyu kivizsgalas (63).
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Nem-metasztatikus hypercalcaemia. Relative gyakori paraneoplasids szindrémardl van szo,

ami T- és B-sejtes lymphoma vagy Hodgkin kér esetében jelentkezik az esetek 0,3-4%-
ban. A daganatsejtek 4ltal termelt cytokineknek, PTHrP-nek, prosztaglandinoknak
tulajdonitanak szerepet a pathogenezisben (67). Terdpidsan a bisphosphonatok adésa
hatékony lehet dtmenetileg a calcium szint csokkentésére. Emellett prébalkozasok vannak
anti-RANKL antitest addsdval. Fontos a daganatos megbetegedés oki terdpidja, mely utdn a

hypercalcaemia rendezddik (67, 81).

Egyéb mozgdsszervi paraneoplasiak

Az eosinophil fasciitis (EF) sclerodermat utdnzé megbetegedés, melyhez eosinophilia

tarsul. Hirtelen jelentkez6 megmagyarazhatatlan kézfdjdalom jellemzi, gyulladédsos
fasciitis és tenyér fibromatosis jelentkezik, idOnként kézujj kontraktdrakkal (62). A
gyorsult vérsejtsiillyedés, valamint a hypergamma-globulinaemia daltaldnos. Jellegzetes
tiinet az als6 végtagok hirtelen jelentkez0 merevsége, gyulladdsa. Néha myositis, arthritis
€s carpal tunnel szindroma tiinetei is jelen vannak. Ezeket gyakran SSc-szerii fibrosis
megjelenése koveti. Az EF daganatos megbetegedésekkel valo Osszefiiggését foképpen
lymphoproliferativ korképek esetében figyelték meg (82). A kérkép jellemzden rossz
progndzisi és ndi predominancidt mutat. A tiinetek dltaldban egy évvel megeldzik a
daganat megjelenését. A daganat-asszocidlt EF altalaban nem reagdl gyulladdsgatld
kezelésre (46). Egyes esetekben a tumor regresszidja észlelhetd a daganat célzott terdpidja
mellett (61, 65).

Panniculitis. A subcutan zsirszovet gyulladdsanak paraneoplasids formdjit elsddlegesen
hasnyalmirigy daganatokhoz asszocialtan észlelték (83). Egyes kutatok "pancreaticus
arthritis szindromaként" emlegetik, mert leggyakrabban pancreas adenocarcinoméhoz vagy

pancreatitishez tarsultan észlelték, ritkdbban leirtak neuroendocrin pancreas daganattal és
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(83, 60) epeuti tumorrral valé kapcsolddast is (60). Arthritis is jelen lehet: a boka gyakran
érintett. Subcutan csomdk megjelenése a combon, felsd karon, mellkason és a far tdjékan
el6fordul, igy a korkép erythema nodosum tiineteit utdnozhatja. A pathogenezisben szerepe
lehet fibrosist indukdlé novekedési faktoroknak és egyes cytokineknek. A felszabadul6
lipdz enzim okozta zsirnecrosis indukdlhatja a zsirszovet gyulladdsat (63). A
kortikoszteroidok és egyéb gyulladdscsokkentd gydgyszerek hatdstalanok; csak a héttérben
hiz6do daganat oki kezelése hozhat terdpids sikert.

Erythromelalgia. Ezt a szindrémat a végtagok erythemdja, melegsége, €g0 érzése jellemzi.

Leirtdk lymphoproliferativ korképekkel vald tarsuldsat (63). A pathogenesisben a
microvascularis keringés zavara jatszik kiemelt szerepet. Egyéb eltérések a leukocytosis
vagy polyglobulia. Cyclooxigenase gatlok haszndlata jarhat némi terdpids sikerrel (61).

Idéskori Raynaud-szindréma. A Raynaud-szindroma fiatal ndk betegsége, a

paraneoplasids forma viszont foleg idds noknél jelentkezik, nem tipusos, aszimmetrikus
jelleggel, silyos formaban, digitdlis necrosissal. A stlyos, fulmindns lefolyas felhivhatja a
figyelmet rosszindulati betegség jelenlétére. A pathomechanizmusban szerepe van a
cryoglobulinaemidnak, immunkomplex-indukalt vasospazmusnak, hypercoagulabilitdsnak,
vasculitisnek (63). Els6sorban gasztrointesztindlis tumorokkal, tiidd, petefészek, vese
daganatokkal mutat asszocidciét (84), de megfigyelték lymphoproliferativ kérképekhez
tarsultan is (61). A III. szdmi Belklinika beteganyagdban tanulmanyoztuk a primer és
secunder Raynaud-szindromés betegek kozti kiilonségeket, a fiatalkori és iddskori
Raynaud-szindroma specidlis jegyeit (kapillair mikroszképos koromaégy vizsgilat, kéz
perfuzids scintigraphia, 1ézer Doppler mérések). Az idéskori Raynaud-szindromads ndknél

(53 beteg) nem taldltunk tumorral torténd tarsuldst.
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MEGBESZELES

1. A tumorhoz asszocidlt myositisek klinikai jellegzetességei

A polymyositis és dermatomyositis az idiopathids gyulladdsos myopathidk kozé
sorolhaté szisztémds autoimmun kérképek, melyeket progressziv szimmetrikus proximalis
izomgyengeség és DM esetén bortiinetek jelenléte jellemez. A DM-re jellegzetes
bortiinetek a heliotrop rash, arc erythema, Gottron papuldk, V jelek. Régi megfigyelés,
hogy ezen gyulladdsos izombetegségek malignus daganatokkal relative gyakran
tarsulhatnak. A daganatok és idiopathids myopathidk 6sszefiiggése évtizedek 6ta kutatdsok
targya. Az irodalmi adatok alapjan a DM-ben a daganatok egyiittes el6forduldsa 7-66%
kozott véltakozik (44, 85). A malignomdkkal valé tarsulds eléforduldsa a myositises
manifeszticiok koziil inkdbb a DM-re jellemzd, de ritkdn PM-ben is leirtdk (3, 6, 27, 86-
89). Megemlitendd, hogy az idézett tanulmanyok methodikai hidnyossdgai miatt az azok
alapjan interpretdlt epidemioldgiai/klinikai adatok megbizhatdsaga limitélt. Sajnos tobb
populdcids vizsgdlat megfigyeléseit szovettani vizsgalatokkal nem tdmasztottdk ald, ami
részben modosithatja a kapott statisztikai eredményeket. Ugyanakkor a DM
izomelvaltozéasai subtilis borelvaltozasokkal is egyiitt jarhatnak, de a bortiinetek akar
hidnyozhatnak is. Igy a klinikai tiinetek alapjdn ezeket a - valéjaban - DM-es betegeket
PM-nek diagnosztizdlhattdk, ami szintén megvaltoztatta a populdcidés vizsgalatok
eredményeit. Kétséges esetekben az American Academy of Dermatology ajanlasa alapjan
DM igazolhat6 nemcsak bortiinetek jelenléte esetében, hanem kevésbé specifikus
bdrtiinetek és myositis jelenléte alapjan. Borbiopszia elvégzése indokolt ezekben a kevésbé
tipusos esetekben (6). Ezen kiviil a juvenilis DM, amyopathids és inclusion body
myositisben is észleltek daganatokkal valé Osszefiiggést (6, 86, 90), bar ez utdbbi

alcsoportok ritka eléforduldsa miatt populacids vizsgalatokat nem végeztek.
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A daganattal tarsult myositisek esetében az etioldgia valdsziniileg paraneoplasids: a
daganat altal termelt bioaktiv medidtorok indukalnak immunreakciét az izomrostok és a
bor ellen. A kérosodott immunrendszer feleldssé tehetd a tumor és myositis egylittes
el6fordulasaért (45).

Az Aéltalunk vizsgdlt 309 IIM-es beteg 11,9%-dban jelentkezett rosszindulatd
daganat, a betegek dtlagosan 102 (8-190) hénapos kovetése sordn. 103 DM beteg esetében
30 esetben (29,1%) jelentkezett tumor, 24 esetben feltételezziik a paraneoplasids eredetet
(23,3%). 206 PM betegiinkbdl 4 esetben jelentkezett kozel egyiddben tumor is (1,9%),
tovabbi 3 esetben a beteg €lete soran mindkét betegség jelen volt (6sszesen 7 beteg, 3,3%).
Tobb nagy betegszami tanulminyban vizsgdltdk a rosszindulati daganat relativ
rizik6janak, illetve standardizdlt incidencia hanyadosdnak (SIR) mértékét myositises
betegekben, Osszevetve az egészséges populdcidval. Zantos 4 tanulminy 1078 beteg
metaanalizise sordn DM-ben 4,4-nek, PM-ben 2,1-nek taldlta az RR értékét (15). Hill
munkdjaban 1532 myositises beteg, svéd, finn €s dan populdciés vizsgdlatok metaanalizise
soran a rosszindulati daganat RR-jit DM-ben 3-szorosnak, PM-ben 1,3-szorosnak taldlta
(3). Buchbinder mar szovettanilag is igazolt IIM betegek esetében a malignitds relativ
rizik6jat DM-ben 6,2-nek, PM-ben 2-nek taldlta. A rosszindulati daganat RR-ja a myositis
diagnézisanak idépontja koriili 1 évben a legnagyobb, de kiillonosen DM esetében irodalmi
adatok alapjdn még évekig magas maradhat (3). Zantos a DM RR-jat a DM diagndzisét
megeldzo és kovetd 4 évben is magasnak taldlta (2,3 illetve 3,6), mig PM-ben az RR a
diagnézist kovetd 1-5 évben volt a legmagasabb (2). Az 1IM-hez évek miilva csatlakozé
daganatok esetében felvetddik a myositis terdpidja sordn alkalmazott immunszupressziv
szerek (MTX, CYC) daganatképz3désben jdtszott additiv szerepe is. Erdekes, hogy a
skandindv felmérésben a citotoxikus terdpidban részesiilé myositises betegek korében a

késObbiekben megjelend malignus folyamat rizikdjat kisebbnek taléltdk (3).
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Sajat beteganyagunkban 103 DM beteg koziil 30, 206 PM beteg koziil 7 esetben
taldltunk daganatokkal torténd tarsuldst. Az idobeni megoszlast figyelembe véve, a
DM/PM tiinetei betegeink esetében vagy a tumor megjelenése elott, vagy azzal egyidében
jelentkeztek, illetve egyes esetekben évekkel a malignus folyamat diagnosztizdldsa utan:
Mindenképpen elmondhat6, hogy a myositis megjelenése koriili 1 évben jelentkezett a
tumorok 64,8%-a (24 beteg). A legnagyobb a daganat incidencia a myositis kimutatdsa
elotti 2 évben €s kimutatdsa utdni 3 évben. Irodalmi adatok alapjan a tumor és myositis
alapjan - kizdrva azokat az eseteket, ahol a myositis és daganat megjelenése kozott az
atlaghoz képest tobb év is eltelt, valamint timaszkodva a populécids vizsgalatok adataira -
akkor értékeltiik a folyamatot paraneoplasids eredetiinek, ha a daganat tiinetei maximum 2
évvel elozték meg vagy kevesebb, mint 3 évvel kovették a myositis kialakuldsat (28). A
fentebb ismertetett 37 tumoros DM/PM betegiink koziil 28 felelt meg ezen - szigoribb —
kritériumoknalk, itt feltételezhetd a paraneoplasids eredet. Stockton a DM betegek esetében
2 évig, PM betegek esetében 1 évig tartja magasnak a daganatos betegség rizikéjat (15).

6 betegiink esetében a myositis diagnézisa utdn tobb mint 5 év telt el a rdkos
megbetegedés felismeréséig (5, 6, 7, 10, 20, 30 év). Ezek koziil 2 beteg Imuran, 1 beteg
CTX, 2 beteg CyA kezelésben részesiilt, egy beteg csak steroid kezelést kapott. Imuran
esetében melanoma €és colon tumor, CTX addsa utdn végbél daganat, CyA utin
endometrium carcinoma és colon tumor keriilt kimutatdsra. Ezekben az esetekben az
immunszupressziv terdpidk cancerogen hatdsa felvethetd, habar irodalmi adatok alapjén
azathioprin a lymphoproliferativ betegségek, a cyclophosphamid a hdlyagcarcinoma
el6forduldsanak a gyakorisdgit fokozza, a methotrexat alkalmazdsa mellett lymphomak

el6forduldsat figyelték meg (41, 42).
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Osszehasonlitva a TTM és 1IM betegek dtlagéletkordt, leirjik, hogy a myositis
tumorral torténd tarsuldsa szignifikdnsan gyakoribb az idésebb betegekben (45 év felett),
habar elmondhat6, hogy a normdl populdciéhoz viszonyitva a riziké 45 év alatt is
emelkedett (3) Beteganyagunkban a tumorral tarsult esetek 44 év felettiek, az atlagéletkor
57 év kortiili, a primer DM/PM betegekhez képest joval magasabb. Tobbnyire nébetegeken
irjak le a myositis és a tumoros folyamat tarsuldsat; a mi beteganyagunkban is észrevehetd
a ndéi dominancia, de ez kevésbé szembetiind az [IM adataihoz képest (6).

A dermatomyositis tumorral tarsult eseteiben a bdrtiinetek igen kifejezettek,
Gottron papuldk és fekélyek jelentkeznek, és rendszerint jelen van a heliotrop rash és a V-
jel. Gyakran jelentkezik kinzé borviszketés, és a bortiinetek gyakori exacerbatidjat és
terdpiarezisztencidjat is tapasztalhatjuk. Stlyos izomgyengeség jellemzd, amely a
proximalis €s distalis izmokat is €rinti, s az dllapot akdr a beteg mozgéasképtelenségéhez 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 (89). A myositis klasszikus szisztémds tiinetei ritkdbban
jelentkeznek a TTM esetekben: kevesebb a kardidlis manifesztacid, Raynaud-szindréma és
ILD (6, 87). Az id0s kor, silyos, gyorsan progredidlé izomgyengeség, kiterjedt bortiinetek,
sulyos 1égzési panaszok mindig felvetik a DM mogott daganat jelenlétét (90).

A tumor lokalizdcigjét illetden DM-t, mint paraneoplasids tiinetcsoport tarsuldsat
leirtdk petefészekrdk (27), tiidédaganat, lymphomdék, gyomor-, vastagbél-, hasnydlmirigy
daganat, heredaganat, thymoma esetében (85). A myositiseket malignus haematoldgiai
korképekhez asszocidltan foleg gyermekeknél taldltdk. Az dzsiai népcsoportokban a
leggyakoribb forma a nasopharyngealis carcinoméahoz val6 tarsulds, amelyben valdszintien

genetikai hattérnek és taplalkozési szokdsoknak is szerepe van (14, 28). Gastrointestinalis
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tumorokkal val6é gyakori eléforduldst tobb szerzé is beszamolt. A Koreai populdcidéban a
leggyakoribb az eml6 tumor volt (91).

A mi gondozott beteganyagunkban a DM betegeknél kiemelhetd az emld, tiido,
gyomor, epipharinx tumorok gyakori el6forduldsa, ami nem egyezik a felfedezett és
nemzeti rakregiszterben bejelentett daganatok el6forduldsi sorrendjével: tiidd, bor,
colorectalis, emlé tumor (92). Ez felveti azt, hogy valdsziniien vannak daganat tipusok,

amelyekre jobban jellemzdek a paraneoplazids etiol6gidji myositisek.

2. A tumorral asszocidlt myositisek laboratoriumi sajdtossdgai

Eredményeink alapjan megéllapithat6, hogy a TTM-es és a primer myositises
betegek kozott bizonyos laboratériumi sajatossidgok vonatkozdsdban klinikailag
jelentdsnek tarthatd - tendencia jellegli vagy szignifikdns — kiilonbséget tapasztaltunk. A
myositis tumorral asszocidlt 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
miitét elotti CK és LDH értékek szignifikdnsan csokkennek miitét utdn 1 hénappal: ez
,bizonyitéka” a paraneoplasids eredetnek.

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

Az utébbi években — részben sziirési céllal - tumormarker panelek elemzését is
végezziik betegeinknél. Kis betegszdmu vizsgdlataink alapjan dgy tlinik, hogy az eddig

ismert és rutinszertien haszndlt tumormarkerek nem hasznalhat6ak fel daganatsziirési célra.
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Ugyanakkor megemlitendd, hogy bizonyos szisztémads autoimmun korképeket egyébként is
kisérhet bizonyos tumormarkerek magas titeri jelenléte, amely a vizsgalatok ilyen célu
specificitdsat rontja (93).

A mi vizsgdlatunkban a tumormarkerek szlirésre nem bizonyultak alkalmasnak,
viszont javasoljuk a betegek szoros kovetését, panaszok, tiinetek monitorozasat. Az elsé
két évben tumor irdnyd kivizsgdldst végziink. Egyes szerzék a CA 125 és CA 19-9

prognosztikus szerepét ki tudtdk mutatni (94).

3. Genetikai eltérések

A myositisek genetikai hatterének felkutatisa érdekében intenziv kutatdsok
folynak. Genetikai faktorok szerepe mellett sz6l a csalddi halmozddés, gyakoribb
eléfordulds bizonyos etnikai csoportokban és a myositis szoros HLA-asszocidci6ja. A
legtobb autoiimun korkép esetében a legerdsebb genetikai rizikofaktor bizonyos MHC
allélek jelenléte. Az elsOként publikalt ilyen faktor az MHC-I alosztdlyba tartozé6 HLA B8
€s az MHC 2 alosztélyba tartoz6 HLA-DR3 gén volt (50). A kés6bbi kutatdsok szerint
szoros kapcsolat dll fenn az MHC-II. alosztdlyba tartoz6 HLA-DRB1*0301 és a vele
kapcsolatban 6roklodé HLA-DQA1*0501 génekkel. E gének fokozott incidencidjat irtak le
az USA-beli és eurdpai kaukdzusi betegeken. (50, 51, 54, 95). Fehér borti betegeken a
HLA-DQB1*0201 allélok fokozott gyakorisdgat taldltdk (51), mig az afroamerikai és
mexikoi-amerikai populdcidban kizarélag a HLA DQA1*0501 allélok dominanciajat
igazoltdk (52). Japan IIM-es betegeknél HLA-DRB1%0803, HLA DQA1*0102 és a HLA
DQA1*0103 allélok dominancidjat igazoltak, és a HLA DQA1*0501 gén védo hatasat
figyelték meg (53). 145 IIM beteg és 10 tumorral tdsult myositises beteg esetében
végeztiink genetikai vizsgdlatokat. Tumorral tarsult myositises betegek csoportjaban 10

betegnél tortént genetikai vizsgédlat. A kis esetszamot is szem el6tt tartva megallapithato,
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hogy a HLA DRB1*#0301 és 01 allélok védd hatdsuak, valamint a HLADQB1*03 gén
dominencidja mutathaté ki. Az 6ssz-myositises populdciéban pedig a DQA1 *01 és *05

gének dominancidjat talaltuk.

4. Kezelési lehetiségek, hatdsossag

A TTM betegek bor €s izom tiineteire a hatékony terdpia kivadlasztasa nagy kihivast
jelent. A paraneoplasids DM esetében a tiinetek stulyossdga miatt az esetek nagy részében a
corticosteroidok mellett mar elsdvonalban mds immunszupressziv szerek addsdra is
sziikkség van. A 28 TTM beteg kezelése sordn a 79 primer DM beteg kezeléséhez
hasonlitva szignifikdnsan gyakrabban (64% vs. 42%, p<0,05) volt sziikség masodvonalbeli
immunszuppressziv terdpia addsdra a nagy dozisu gliicocorticoid kezeléssel egyiddben,
vagy azt kdvetden. A 79 primer dermatomyositises beteg koziil 46 csak steroid terdpidban
részesiilt, 33 beteg kapott mdsodik vonalbeli immunszuppressziv kezelést (42%). A 28
TTM beteg koziil 18-an részesiiltek masodvonalbeli vagy kiegészité agressziv
immunszupressiv terdpidban (64%): Cyclosporin-A 9 beteg, IVIg 5 beteg, CTX 2 beteg,
Imuran 5 beteg, MTX 2 beteg, plazmapheresis 1 beteg, illetve 24 beteg kapott steroid
kezelést (85%). Ebbdl tizenkét betegnél nagyddzisu steroidra is sziikség volt (42%).

A TTM esetekben kezelés masik f6 célpontja a daganat oki terdpidja, mely jé
iranyba befolyésolja a myositises- és a bOrtiineteket. A daganat mieldbbi felfedezése és
korrekt onkoldgiai kezelése elengedhetetlen és a daganat terdpidja (miitéti eltdvolitds,
sugdrterdpia, kemoterdpia) elonyosen befolydsolja a DM célzott terdpidra adott valaszit is.
Részben a fentiek alapjan, a myositis daganattal val6 tirsuldsa esetében a legfontosabbnak
azt tartjuk, hogy a daganat minél kordbban felismerésre keriiljon, illetve annak kezelése

minél hamarabb megtorténjen. Ha ugyanakkor a myositis az antitumor terdpia utin sem
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szandlodik, azonnal agressziv immunszupressziv terdpia alkalmazdsa javasolhatd, bar

ennek az esetleges rezidudlis tumoros alapbetegségre kifejtett hatdsa nem ismert.

5. A tumor asszocidlt myositisek tilélésének és prognosztikai tényezoinek vizsgdlata

Mig az IIM-es betegek tulélése a modern immunszupressziv terdpidk, az IVIg
haszndlata, a plazmapheresis bevezetése, a korszerii és szenzitiv diagnosztikus mddszerek
fokozatos modernizéldsa és szofisztikélt hisztoldgiai médszerek elterjedése 6ta javulnak,
addig a TTM betegek tdlélési mutatdi tovabbra is rosszak. Habar a témédban nagy
betegszamu 6sszehasonlito tanulmany nem késziilt, a TTM-es betegek progndzisa ismerten
rossz; ennek oka a hattérben 4all6 malignus folyamat kedvezdtlen lefolydsa. A sajat
beteganyagunkban észlelt 86%-os 1 éves €s 56%-os 5 éves tulélés kedvezOnek mondhatd,
foleg ha azt egy kozelmultbeli japan tanulméany 10% koriili eredményeihez hasonlitjuk (57,
96, 97). Ennek a nagy kiilonbségnek valdszinlileg az az oka, hogy a Debreceni Egyetemen
a myositises betegek 1985 6ta gondozds alatt vannak, az orszdg szdmos részérdl a
betegeket ide irdnyitjdk, ahol szakszeri kivizsgdldsban és ellatdsban részesiilnek. A
kiillonbség masrészt abbol addédhat, hogy ebben a kozleményben sokkal kisebb
betegszamrél szamolnak be. Nagyon fontos a myositises, és foleg a DM-es betegek
felismerése esetében az azonnali tumor irdnyud kivizsgalds, hiszen sajat beteganyagunkban
az esetek 68%-ban a két betegség egy éven beliil jelentkezett. Tehdt DM esetében a
diagnézis felallitdsakor javasoljuk a malignus betegség kutatdsat, aminek az ismétlése
javasolt az elsd 3 évben. Foleg a 44 év feletti betegek esetében van sziikség gondos
kivizsgalasra.

A tumoros folyamat miel6bbi felismerése €s kezelése javitja a progndzist; amint az
beteganyagunbdl kitlinik aktiv onkoldgiai kezelésre 78%-ban volt lehetdség (ebbdl miitét

57%, kemoterapia 46%, sugarkezelés 39%, természetesen sok beteg tobb tipusu onkoldgiai
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kezelésben is részesiilt). Elsorendli feladat a betegek mieldbbi, megfeleld onkoldgiai
centrumokba irdnyitdsa. Emellett nagyon fontos a betegség kezelése sordn a
multidiszciplindris szemlélet, a szakmdk folyamatos konzulticidja, a tumorellenes és a
myositis terdpia idébeniségének betegenkénti meghatarozasa.

Elmondhat6, hogy a myositises betegek gondozdsa soran igen fontos azoknak a
rizik6faktoroknak vagy vizsgélati leleteknek a felismerése, melyek alapjan a tumor irdnyud
kivizsgalas indikdlhat6. Sajat adataink alapjan a — foleg idésebb betegekben jelentkezd —
terdpiarezisztens, sulyos vagy atipusos dermatoldgiai manifesztaciok, illetve a sulyos,
progredidlé izomtiinetek azok, amelyek felhivhatjdk a figyelmet egyidejii daganat
jelenlétére. Az immunszeroldgiai eltérések hidnya szintén jelzd értékii lehet. A
rutinszertien mérhetd tumormarkereknek valdszintileg nincsen szerepiik a daganatos
betegség kisziirésében a myositises betegpopuldcié kovetése soran. Mindazonaltal minden
esetben kivizsgdlds javasolhatd, foképpen gastrointestinalis- és emldtumorok irdnydban
(90). Fontos az alapos fizikdlis vizsgdlat, vérkép, enzimek meghatdrozds vérbdl,
vizelet/széklet vizsgalat (széklet benzidin, urina altaldnos és iiledék analizis), alapvetd
képalkot6 vizsgalatok (mellkas Rtg, hasi UH) és négydgyadszati vizsgalat (emldvizsgélat,
onkocytologiai vizsgdlat, mammographia). Sulyos tiinetekkel jar6 myositisek esetében mar
els6 korben meggondolandé a gastrointestinalis traktus kivizsgdlasa (endoscopids
vizsgalatok), a bronchoscopia, CT, MRI és sziikség esetén akar teljes test PET vizsgélat is.
A tovébbiakban olyan prospektiv vizsgalatok elvégzése lesz sziikséges, amelyekben az
[IM-ek diagnosztizdldsa azonos kritériumrendszer és szovettani feldolgozds alapjan
torténik. Ezek célja a standardizdlhatosdg, illetve a rizikéfaktorok pontosabb
definidlhatésdga és értékelhetdsége, valamint egyes sziirdvizsgélatok hasznossdganak

megitélhetdsége lenne.

63



A paraneoplasids eredetli dermatomyositis  klinikai és  laboratériumi
jellegzetességeinek tanulmanyozdsa mellett attekintettilk a rheumatoldgiai szindrémak
formdjdban megjelend Osszes paraneoplasids szindroma klinikai jelentdségét is. Egyre tobb
megfigyelés sz6l amellett, hogy a daganatos betegségek gyakran tarsulnak reumatoldgiai
jellegli koérképekkel, szindromékkal. Ezeknek egy része paraneoplasids eredetli, amikor
maga a daganat 4ltal termelt bioldgiai medidtorok, hormonok, peptidek, cytokinek,
autokrin é€s parakrin medidtorok révén jonnek létre a tiinetek. A klinikai gyakorlatban
nehéz elkiiloniteni mindezeket a daganat direkt manifesztaciditdl (pl. csontmetasztazisok
tiineteitdl, a daganatos betegség csontokra, iziiletekre vagy lagyrészekre vald réaterjedése
okozta panaszoktél). A paraneoplasids tiinetek klinikai jelentdsége nagy, mert a betegek
életmindségét vagy akar életkilatdsait nagyban befolydsolhatjdk (58, 59). A daganat
diagnoézisat megeldzhetik €s felhivhatjak a figyelmet malignus betegség jelentkezésére. Az
id6s kor, stlyos, gyorsan progredidlé izomgyengeség, kiterjedt bortiinetek, silyos 1égzési
panaszok mindig felvetik a DM mogott daganat jelenlétét (9, 45). Fontos kiemelni, hogy
bizonyos esetekben a pontosan karakterizalt paraneoplasids tiinetek utalhatnak a daganat
lokalizdci6jara €s jellegére is: HOA esetében féleg tiido daganatra gondolunk, vasculitisek
esetében myelodysplasids szindréma, lymphoproliferativ kérképek utan kutatunk, mig DM
esetében  gasztrointesztindlis  tumorok  sziirése  javasolt, panniculitis esetén
pancreascarcinoma meriil fel, tenyér fasciitis és polyarthritis esetében ndgydgyaszati tumor
allhat a hattérben (10, 58, 59, 79).

Ugyancsak fontos klinikai jelentdséggel bir, hogy a tiinetek véltozdsa tiikrozheti a
daganatos  betegség  onkoldgiai  terdpidra  adott  vdlaszreakcidjit  is. A
myositises/reumatoldgiai tiinetek javuldsa alkalmasint a tumor j6 terdpids védlaszreakcidjat
jelentheti. A tiinetek sdlyosboddsa esetében dltalidban a daganatos betegség

progresszidjaval allunk szemben; tumorrecidiva esetén ismét jelentkezhetnek a
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paraneoplasztikus panaszok és a tiinetek (58, 59). A paraneoplasia kezelése sajnos a
mindennapi gyakorlatban nagy nehézségekbe iitkozik: a legtobb esetben csak a daganat oki
terapidja enyhitheti ezen tiineteket.

Felmeriil6 kérdés, hogy paraneoplasia gyantja esetében mikor sziikséges daganatot
keresni. Atipusos RA, PMR, iddskori Raynaud tiinetek esetében javasolt a daganat
célirdnyos kivizsgaldsa. Nogyogydszati raksziirés javasolt hirtelen jelentkezé kézfdjdalom,
gyulladdsos fasciitis, ujjkontraktirdk, és arthritis esetében. DM esetében is javasoljuk a
kivizsgalast, mindenekeldtt gastrointestinalis tumorok irdnydban. HOA jelentkezésekor ki
kell zarni az intrathoracalis daganatot. Idéskori osteomalacia is sziikségessé teszi a tumor
irdnyu kivizsgélast. Ha RSD szindroma tiinetei jelentkeznek, abban az esetben kell tumor
utdn kutatni, ha nem explordlhaté trauma, stroke, myocardialis infraktus az anamnézisben,
valamint a tiinetek nem reagdlnak a szokdsos kezelésekre. Vasculitis esetében, ha az
eredete nem kellGen tisztazott, vagy interkurrens fert6zés vagy poliszisztémads autoimmun
megbetegedés nincs jelen, illetve nincs sz6 gydgyszermellékhatdsrdl, vagy, ha a vasculitis
nem reagdl a megszokott médon az alkalmazott steroid vagy egyéb immunszupressziv

terdpidra, daganat jelenlétére kell gondolni.
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OSSZEFOGLALAS

Az autoimmun gyulladdsos myopathidkkal kapcsolatban jol ismert azok
daganatokkal valé tarsuldsi hajlama. Ugyanakkor malignus kérképek is okozhatnak
paraneoplasids jellegli reumatoldgiai tiineteket. Ezen tiinetegyiittesek idOben torténd
felismerése, és differencidldiagnosztikdja sokszor nehéz, de klinikai jelentdségiik nagy,
mert az érintett betegek életmindségét nagyban befolydsoljdk, illetve silyossdguk miatt
sokszor haldlhoz vezetnek.

A gyulladdsos myositisek és daganatok tarsuldsa esetében fontos, hogy ezek a
betegek specidlis kozpontokban kapjanak szakszerti ellatast, és a gondozést specidlisan
képzett orvosok végezzék. A myositishez tarsulé daganatos megbetegedés korai
felismerése €s kezelése igen fontos, részben, mert az izomgyulladds gy6gyulasi esélyeit is
noveli, valamint a betegek tulélési adatait is javitja. Fontos a felismert daganatos betegek
mielobbi tovabbkiildése jol képzett onkoldgiai centrumokba, és a tovabbiakban a
folyamatos konzulticidk fenntartdsa az onkoldgiai és myositis terdpia bedllitasa céljabol.

Munkédnk sordn a myositises betegek olyan specidlis, karakterisztikus klinikai
jellegzetességeit kerestiik, amelyek felhivhatjdk a figyelmet daganat egyidejii jelenlétére és
sziikségessé teszik a részletes tumorkutatast is. A DM/PM betegek koziil foleg DM
esetekben tudtunk nagy ardnyban rosszindulati daganatos megbetegedést kimutatni:

Attekintettiik és csoportositottuk a mozgdsszervi tiinetek formdjiban megjelend
paraneoplasids szindromdkat, a mindennapi klinikai gyakorlat szempontjait szem el6tt

tartva.
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Megallapitasok, 4j eredménvyek:

1. A primer myositisekre jellemzé néi dominancia mértéke csokkent. A tumoros
myositises betegek iddsebbek a primer myositisesekhez képest.

2. A vizsgalatok alapjan kimutattam, hogy az id6beni megoszlast figyelembe véve a
myositises betegek 64%-aban a két betegség (tumor és myositis) egy éven beliil
jelentkezett, emiatt fontos a myositises betegek tumor irdnyu kivizsgdldsa a

myositis diagnézisdnak feldllitdsakor, amit késObb, az els6 3 évben nagyobb

odafigyeléssel ismételni kell. Megéllapitottam, hogy a tumorok és myositis

------

"o

észleljiik el0szor, ennek rizikéja legnagyobb a myositist megel6z6 2 évben.

3. Az elemzéseim alapjan megallapithatd, hogy a DM esetében a leggyakoribb
asszocidlt daganat az emld, tiido és gastrointestinalis tumorok voltak. A
leggyakoribb szovettani altipus az adenocarcinoma.

4. Felhivtam a figyelmet arra, hogy a klinikai tiinetek tanulmanyozdsa sordn
szembet(ind a TTM esetekben a sulyosabb bdrtiinetek jelenléte, gyakori az ulceratio
€s borviszketés. Az izomgyengeség mindkét csoportban kifejezett, de a TTM
csoportban distalis tipusi izomgyengeség is megjelenik és gyakoribb a
mozgasképtelenség €s sulyos a 1égzdizmok érintettsége. Kevésbé taldlkozunk
arthritis, arthralgia, Raynaud-szindroma, 14z, cardidlis manifestatio és ILD
tiineteivel a primer myositishez viszonyitva.

5. A laboratériumi vizsgélatok elemzése sordn kimutattam, hogy A CK és LDH
emelkedés a myositis aktiv szakaszdban kevésbé markdns a tumor asszocialt
esetekben. A CK és LDH értékek 1 honappal a daganat sikeres miitétje utdn
szignifikdns csokkenést mutatnak, ami igazoldsa a paraneoplasids eredetnek. Az

immunszeroldgiai eltéréseket és myositis specifikus antitesteket foleg a primer
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myositises esetekben tudtuk kimutatni. Eredményeim alapjan a tumor markerek
nem hasznalhatdak occult tumorok szlirésére.

Megallapitottuk a genetikai vizsgalatokkal, hogy a HLA DRB1*0301 és 01 allélok
védo hatdsuak, valamint a HLA DQBI1*03 gén dominencidja mutathaté ki a
tumorral tarsult esetekben. Az 0ssz myositises populdcidban 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 hasznélata
utdn illetve mar elsévonalban agressziv terdpia alkalmazdsdra, immunszupressziv
szerek, IVIg, plazmaferesis addsdra. A tumorok iddébeni felfedezése elsdrendi
feladat, a betegek 78% részesiilt célzott onkoldgiai kezelésekben, sikeres mitéten
estek at, sugdrterdpiat, kemoterdpiat kaptak, ami sok esetben vezetett a myositises
tiinetek gyégyuldsahoz.

Igazoltam azt, hogy a TTM betegeink tulélése rosszabb a primer esetekhez
viszonyitva, de sokkal jobbnak bizonyult az irodalomban ko6zoltekhez képest,
aminek magyardzata a myositisek centrumban torténd szakszerl ellatdsa, valamint
a tumorok mieldbbi felismerése és irdnyitasa onkoldgiai centrumokba.

Az irodalomban megjelent adatok alapjan osztdlyoztam a mozgédsszervi tiinetek
formdjdban megjelend paraneoplasids szindromdkat, kiemeltem azokat a

tiinetcsoportokat amelyek felhivjdk a figyelmet occult tumor jelenlétére és amely

esetekben javasolt a tumor irdnyu kivizsgélas.
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SUMMARY

Our results are summarized below:

1. Among DM and PM patients, we were most able to recognize malignant tumors in
DM patients. Our results indicate that the predominance of female patients among

PM/DM cases is lowered when PM/DM is also assotiated with tumors.

2. 1 was able to show, on the basis of the examinations, that in 64% of cases, the two
diseases (tumor and myositis) occurred within one year. As a result, it is important
to screen myositis patients for tumors at the time of myositis diagnosis, and
continue to monitor patients for the duration of at least 2 years from the time of
myositis discovery. I concluded that the risk of tumor and mysotis association is
greatest in the first year, but may occur over 3 years. Tumor symptoms are
sometimes recognized first, and in these cases, the risk of myositis is greatest

within 2 years of diagnosis.

3. Our studies indicate that the most frequent variety of tumor associated with DM
occurs in the breasts, lungs, and GI tract. Histologically, the most frequent form

was adenocarcinoma.

4. 1 brought attention to the fact that clinical research shows that to TTM cases,
serious skin symptoms and frequent ulceration and skin itching occur. Muscle
weakness is common in both groups, but distal muscle weakness also occurs, and is
more frequent in the TTM group, and it seriously affects muscles of respiration.
Arthritis, arthralgia, Raynaud’s syndrome, fever, cardiac manifestations and ILD

symptoms were less frequently encountered to be associated with primary mysotis.
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Laboratory examinations indicated that only CK and LDH levels raised in active
development of myositis, and were less indicative of tumor associations. CK and
LDH values showed significant drops 1 month after successful tumor removal,
which indicates paraneoplastic origins. Immunoserological value changes and
myositis specific antibodies occur chiefly in cases of primary myositis. My results

indicate that tumor markers are not useful for occult tumor screenings.

We concluded, using genetic examinations, that HLA DRB1*¥0301 and 01 alleles
have a preventative effect, while HLA DQB1*03 gene domination is evident in

cases of tumor association. We found that the entire myositis population is

dominated by DQA1*01 and *05 genes.

During the therapeutical analysis I noted that after initial aggressive steroid
treatments, myositis associated tumors were frequently in need of
immunosuppresants, IVIg, and plasmapheresis treatments. I concluded that timely
diagnosis of of tumors is of utmost importance. In 78% cases of direct oncological
treatments; successful surgery, radiological therapy, and chemotherapy resulted in

the improvement of myositis symptoms.

I proved that our TTM patients’ life expectancy declined compared to primary
cases, but were much improved compared to previously published expectancies,
which was explained by the training our clinic has had due to our frequent
encounters with myositis patients, early tumor recognition, and referral to oncology

departments.

Based on previously published data, I classified rheumatological types’ associated
paraneoplastic syndromes, highliting those symptom groups which suggest occult

tumor occurrences and thus indicate tumor screenings.
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The propensity of autoimmune inflammatory myopathies to coexist with malignant
diseases is well known. At the same time, malignant tumors may cause or lead to the
development of paraneoplastic rheumatologic disorders. The recognition, timely diagnosis
and differential diagnosis of these conditions are often problematic, but their clinical
significance is obvious, because of their impact on the patients’ quality of life and
potentially severe or even lethal complications.

In case of association of inflammatory myopathies and malignancies, patients must
get special medical attendance in highly specialized medical centers. Early diagnosis and
treatment of malignancies associated with myositis is essential, partly because this
facilitates the healing process of the myopathy.

Our goal was to find some special, specific features and clinical measures of our
myositis patients which might suggest the presence or point at an ongoing malignant
process and necessitate further examinations. The author reviewed and classified
paraneoplastic syndromes presenting as rheumatologic disorders, taking the everyday

clinical practical viewpoints in account.
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Ko6szonom a munkahelyemen Prof. Dr. Szanté Janosnak a szakmai tdmogatésat és
hogy lehetvé tette szamomra, hogy a klinikusi munka mellett folytassam a tudoményos
kutat6i tevékenységet. Mellettem 4llt, amikor komoly betegség utdn talpra kellett allnom.
Ko6szonom az Onkoldgiai tanszék ndvéreinek és dolgozoinak a biztatisat, akik tdimogattak
a nehéz idokben és ezzel segitették munkamat.

A dolgozatom 6sszedllitdsdban, rendszerezésében nagy szakmai segitséget kaptam
Prof. Dr. Zeher Margittol.

A dolgozat megirdsakor bizalommal fordulhattam Dr. Gél Istvdnhoz, aki a

szerkesztésben €s Osszefoglaldsban szakmai tandcsokkal latott el.
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A statisztikai feladatokban, felmérésekben, tablazatok, abrak -elkészitésében
nélkiilozhetetlen €s nagy elismerést érdemel Hodosi Katalin munkéja, valamint koszonettel

tartozom Varga Nikolettanak és Balaton Karolynak.

Kiilon halaval tartozom szakmai tandcsaiért Dr. Ponyi Andrednak, Dr. Szekanecz

Zoltannak és Dr. Illés Arpadnak.

Hélas koszonettek tartozom csalddomnak, férjemnek Dr. Csiki Zoltdnnak,
gyermekeimnek, sziileimnek, testvéremnek €s sogorndémnek akik elviseltek, és timogattak
amikor erre a legnagyobb sziikségem volt.

K6szonom barataimnak.
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