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0SSZEFOGLALAS

Az onkoreumatoldgia a daganatképz6dés és a reumatoldgiai korképek kapcsolatat jelenti. Sza-
mos Gsszefliggés van a két orvosi szakterlilet kozott. Ezek egy része a reumatologiai korképben
szenvedd betegben jelentkez6 daganatokat, a masik fele pedig a daganatos betegben fellépé
mozgasszervi tiineteket foglalja magaban. Az el6bbi csoporthoz soroljuk a reumatolégiai be-
tegségekben jelentkez6 masodlagos daganatokat, a tumorasszocialt antigének reumatoldgiai
szerepét, a mozgasszervi betegségek kezelésére hasznélt hagyomdnyos és célzott terapidk eset-
leges karcinogenitasat és a korabban vagy jelenleg daganatos, mozgésszervi betegek fiziotera-
pidjat. A masik nagy csoport magaban foglalja a paraneoplazias szindromakat, az onkoldgiai ke-
zelések (kemoterapia és immunterapia) lehetséges autoimmun-reumatoldgiai mellékhatésait, a
hormonmegvonasi kezelés csonthatasait és a mozgasszervrendszer daganatait.

ABSTRACT

Oncorheumatology is the meeting point of tumour formation and rheumatic diseases. Multiple
interactions exist between these two medical specialities. One major field is the topic of malig-
nancies associated with rheumatic diseases, while the other topic covers the development of
musculoskeletal disease in cancer patients. Within the first group, secondary malignancies as-
sociated with rheumatic diseases, the role of tumour-associated antigens in rheumatology, the
possible carcinogenicity of conventional and biologic antirheumatic drugs and physical therapy
of rheumatic patients with recent or current cancer will be discussed. The second large topic in-
cludes paraneoplastic syndromes, autoimmune-rheumatic side effects of oncological therapies
(chemotherapy and immunotherapy), effects of hormone-deprivation therapies on bone and
primary and secondary malignancies of the musculoskeletal system.
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BEVEZETES AZ ONKOREUMATOLOGIABA

A medicinara egyre inkabb a multidiszciplinaris jelleg jellemzd. Mindez kiemel-
ten vonatkozik a reumatologiara és onkologiara, melyek szamos tarsszakmaval
allnak kapcsolatban. Mindennek fontos szerepe lehet mind a kutatas, mind a kli-
nikum szempontjabol (1. dbra; 1. tablazat). Az onkoreumatologia a daganatkép-
z0dés ¢és a mozgasszervi korképek talalkozasat jelenti. Szamos kapcsolodasi pont
van a két orvosi szakteriilet kozott (1. abra; 1. tablazat). Ebben a kozleményben,
a teljesség igénye nélkiil, attekintjiik a fobb, mind a kutatds, mind a klinikai gya-
korlat szamara fontos kapcsolodasi pontokat (Szekanecz E., 2019).
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1. abra. Az onkoreumatoldgia osszefiiggései

Az abran nyillal a pozitiv (serkentd), a + jellel a gatlo folyamatok latszanak.
A reumatologiai kérképekhez szekunder tumorok tarsulhatnak (1). A gyullada-
sos korképeket is kisérheti az adheziv tulajdonsagu tumorasszocialt antigének
(TAA) fokozott termelddése (2). A reumatologidban féleg korabban alkalma-
zott gyogyszeres (3) és nem gyogyszeres kezelés (fizioterapia) (4) esetében fel-
meriil a karcinogenitas és a daganat kigjulasa, ami miatt dvatossag indokolt.
A malignus daganat és az altala termelt mediatorok paraneoplazias szindromat
okozhatnak (5). A daganat immunterapia és a kemoterdpia autoimmun jelensé-
geket (6), a nemihormon-megvondasos kezelés pedig oszteopordzist okozhat (7).
Végiil, fontosak a mozgasszervrendszer (tdmasztoszovet) primer és szekunder
daganatai is (8).
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1. tablazat. Az onkoreumatoldgia pillérei

REUMATOLOGIAI BETEGSEG — DAGANAT

1. Szekunder malignitasok reumatologiai korképekben

2. Tumorasszocialt antigének reumatologiai betegségekben

3. Daganatképzddés/daganatkitijulas reumatologiai gyogyszeres terapia mellett
4. Nem gyogyszeres kezelés (fizioterapia) mozgasszervi, daganatos betegben

DAGANAT — REUMATOLOGIAI BETEGSEG

5. Paraneoplazias szindromak

6. Autoimmun/reumatologiai korképek onkoterapia mellett
7. Oszteopordzis nemihormon-gatld kezelés mellett

8. A mozgasszervrendszer tumorai

(A magyarazatot lasd a szovegben.)

REUMATOLOGIAI KORKEPEK ONKOLOGIAI VONATKOZASAI

Médsodlagosan kialakuld malignitasok reumatoldgiai korképekben

A reumatologiai betegségekben kronikusan fennalld gyulladas rosszindulatu da-
ganatos betegségeket provokalhat. A hatékony reumatologiai kezelések kovetkez-
tében a kezelt betegek ¢élethossza jelentdsen megnyult, igy lehetdség nyilik, akar
évtizedek mulva is, egy masodlagos daganat kifejlddésére (Szekanecz E. et al.,
20006).

Szamos reumatolédgiai korképben (példaul: reumatoid artritisz, RA; juvenilis
idiopatias artritisz, JIA; szisztémas lupusz eritematozusz, SLE; szisztémas szkle-
rozis, SSc [scleroderma]; Sjogren-szindroma, SS; dermatomioszitisz, DM) a tar-
tos B-sejt-stimulacio a betegek egy részében rosszindulatu vérképzdszervi beteg-
ség, leginkabb non-Hodgkin-limfoma (NHL) kialakulasahoz vezethet (Nakken
et al., 2012). Emellett, a gyulladas altal érintett célszervekben (példaul SSc-ben
tiido, bor) gyakrabban alakulnak ki tumorok (Szekanecz Z. et al., 2011). Konk-
rétan, RA-ban az NHL atlagosan tizenkétszeres incidenciandvekedése figyelhetd
meg, mig a leggyakoribb szolid daganat, a tiidérak kb. 25%-kal gyakoribb az
atlagpopulaciohoz képest. Utobbi kialakulasaban a dohanyzas, amely mind a da-
ganat, mind az RA patogenezisének sarokkove, elsddlegesen fontos. RA-ban az
emlo- és méhnyakrak szintén gyakoribb, &m a vastagbél- és gyomorrak vonatko-
zéasaban, valdszintileg a nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID) szedése miatt is,
kisebb a rizikd. SSc-ben az NHL kockazata tizszeresére nott. A szolid tumorok
szintén a gyulladas és szdveti fibrozis altal leginkabb érintett szervekben (tiido,
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bor, nyeldcesod) jelentkeznek. DM-ben az emld-, tiid6- és a gyomorrak jelentkezik
gyakrabban. SLE-ben az NHL, az emlérék, tiidorak és epetti rosszindulatu tu-
morok gyakorisaga emelkedett. Az NHL kialakuldsdban az Epstein-Barr-virus-
nak (EBV) fontos szerepe van. SS-ben egyértelmiien a limfoproliferativ korképek
a gyakoribbak. Ebben a tartos B-sejt-stimulacio jatszik kiemelt szerepet. A lim-
fadenopatia, az elhtzodo fiiltémirigy duzzanat daganatképzédésre hajlamosito
tényezok (Szekanecz Z. et al., 2011).

A fentiekkel ellentétben, a gerinc gyulladasos betegségeiben (szpondilitisz
ankilopoetika [Bechterew-kor] és artritisz pszoriatika) nem észlelték az alapbe-
tegség kovetkeztében kialakuld malignitasok fokozott rizikojat (Szekanecz E.
et al., 2000).

Sajat korabbi felmérésiinkben, 516 RA-s betegbdl 13 esetben alakult ki
rosszindulatu daganat. A leggyakoribb (6 eset) tiidérak volt, de pajzsmirigy-,
epehodlyag-, hasnyalmirigy-, emlo- és vastagbélrak, valamint NHL eseteink is
voltak. Szklerodermaban 218 SSc-s beteg koziil 11 esetben alakult ki tumor,
ugymint NHL, tiid6-, eml6-, nyel6csé-, bor-, méhnyakrak és leiomioszarkdma.
Ismeretes, hogy a fibrozis a tiidét, bort és nyeldcsovet érinti. Megjegyzendo,
hogy a daganatos esetek kozott volt olyan, aki megeldzéen karcinogén hata-
sarol ismert azathioprint (AZA) vagy cyclophosphamidot (CYC) kapott (Sze-
kanecz Z. et al., 2011).

Ami a sejtes és molekularis immunologiai mechanizmusokat illeti, rviden, a
kronikus gyulladas genetikai eltérések, szoveti karosodas, fokozott sejtszaporo-
das, daganatinvazid és attétképzés révén vezet daganatképzodéshez ¢s -terjedés-
hez (Elinav et al., 2013). Alapvetd kérdés, hogy amikor az akut gyulladas idiltté
valik, utébbi miért nem a gyulladascsokkenés, hanem inkabb a daganatképzodés
iranyaba halad? A gyulladast kivalt6é ingerek fennmaradasa fenntarthatja az el-
huzo6do gyulladast. Emellett, tobbek kozott a mutaciok, a programozott sejthalal
(apoptozis) karosodasa, a novekedési faktorok, fokozott ériijdonképzddés (angio-
genezis), hormonalis és epigenetikus (kdrnyezeti) faktorok is szerepet jatszhatnak
a kronikus gyulladas daganat iranyu atalakulasaban (Elinav et al., 2013). Ismere-
tes, hogy direkt Osszefiiggés van a gyulladasos aktivitas és a malignitas rizikoja
kozott (Baecklund et al., 2006).

A gyulladésos sejtek koziil a monocitak/makrofagok altal termelt gyulladdsos
fehérjék (tumornekrozis-faktor o [TNF-q], interleukin 1 [IL-1] és IL-6) gatoljak
a hamsejtek érését, és serkentik a daganatos atalakulast. A TNF-a, IL-1, IL-13
egyrészt a pS3 és Myc onkogének atirodasat, masrészt a hipoxiaindukalt faktor
la. (HIF-1a) és a vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF) stimulacioja
révén a tumor angiogenezist serkentik. Az IL-6 a STAT3 aktivaciojan keresztiil
egyeb onkogének kifejezodését is noveli (Elinav et al., 2013).

Masfeldl, a kialakult tumorok visszahatva, atalakitjak a gyulladdsos szove-
ti kdrnyezetet. A daganatsejtek olyan anyagokat, koztiik novekedési faktorokat
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termelnek, amelyek visszahatva a daganat ellen tamado T-sejtekre, végsé soron
a tumorellenes immunreakcidkat gatoljak, ami kedvez a daganatndvekedésnek.
A tumorellenes Tyl sejtek helyett immungatld szabalyzé T-sejtek (Trgg) szapo-
rodnak fel. Ez a tumor elleni sejtes immunvalasz gatlasa révén szintén a tumor
novekedésnek kedvez (Elinav et al., 2013).

Osszességében tehat az idiilt gyulladasos kdrnyezet sejtjei és fehérjéi révén
kedvez a tumorok névekedésének és terjedésének. Masfeldl, a daganatsejtek a
tumorellenes gyulladasos reakci6 atprogramozasaval visszaszoritjak a daganat-
ellenes védekezést. Ez a kolcsonhatas, mint 6rdogi kor — amig terapidsan nem
avatkozunk be — folyamatos daganatnovekedést eredményez. Az is egyértelmti,
hogy mind a hattérben huzodo gyulladasos betegség gatldsa, mind az onkologiai
terapia megszakithatja ezt a kort (Elinav et al., 2013).

Kiilon szoljunk a ,,B-sejtes”, autoantitest termeléssel jard betegségekben (pél-
daul RA, SLE, SSc, SS, DM) kialakul6 limfémakrol. Az autoimmunitasbdl a
daganat iranyaba torténd atalakulasaban genetikai tényezok, kdrnyezeti faktorok
(példaul fert6zések, gydgyszerek, vegyszerek) €s immunologiai eltérések allnak.
Utobbiakra jellemzd, hogy a szekunder immunhiany, a Trgg sejtek defektusa, a
Tyl/Ty2 arany megvaltozasa, a citokinek tultermelddése mind szerepet jatsza-
nak. A B-sejtes autoimmunitas és a limfomak kialakulasaban fontos a B-sejt-ak-
tivalo faktor (BAFF) rendszer. Ez, mint ellendrzépont (checkpoint) ugyancsak
részt vesz a centralis és periférids immuntoleranciaban. Egyrészt, csokkent
mikddése kedvez a ,,B-sejtes” korképek kialakulasanak. Nem véletlen, hogy a
BAFF-gatlo belimumab bevetheté mind autoimmun koérképekben (példaul SLE),
mind B-sejtes limfomakban (Nakken et al., 2012).

Ujabban az deriilt ki, hogy az esetek 20%-aban a bél mikrobiom is szerepet
jatszik e folyamatokban. A mikrobialis antigéneket felismerd Toll-like receptorok
(TLR) és a MYDS88 fehérje vastagbélrakban betoltott szerepét kolitiszes egér-
torzsben igazoltak. Késobb human vizsgalatok valoszinisitették az E. coli, vala-
mint egyes Fusobacterium és Bacteroides fajok szerepét a gyulladasos bélbeteg-
séghez kapcsolodo vastagbélrak patogenezisében. Valdszintlileg a reumatologiai
korképekben is hasonlé folyamatok jatszodnak le (Catrina et al., 2016).

Tumorasszocialt antigének reumatoldgiai betegségekben

A napi laboratoriumi rakdiagnosztikaban is hasznalatos tumorasszocialt antigé-
nek (TAA) altalaban szénhidrattartalmu fehérjék, melyek a tumorsejtek tapa-
dasaban (adhézid) és a tumorinvazidban vesznek részt. A mért TAA-k a karci-
noembrionalis antigén (CEA), valamint a CA19-9, CA125, CA15-3 és a CA72-4.
Ezek a molekuldk a tumorsejtek felszinén helyezkednek el, majd onnan levalva
kimutathatok a betegek vérében. Az egyes TAA-k kiilonbozé daganattipusokra
jellemzdek (Szekanecz E. et al., 2006).
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Néhany évtizeddel ezel6tt kideriilt, hogy a TAA-k a tumorsejtek mellett a
gyulladasos fehérvérsejtek felszinén is megjelennek. Magunk elsok kozott mu-
tattuk ki a CEA expresszidjat az RA-s betegek iziileti fehérvérsejtjein. A szolu-
bilis TAA-k magasabb vérszintet mutathatnak bizonyos gyulladasos-autoimmun
megbetegedésekben (Szekanecz E. et al., 2006).

Korabbi kutatasaink soran tobb TAA szérumszintjét hataroztuk meg R A-ban,
SSc-ben és SLE-ben. Tobb RA-s betegben volt korosan emelkedett CA125,
CA19-9 és CA15-3 a kontrollokkal dsszevetve. Tobb SSc-s betegnek volt abnor-
misan magas CA19-9, CA125 és CA15-3, valamint tobb SLE-s betegnek koérosan
magas CEA, CA19-9, CA125 és CA72-4 szintje a kontrollhoz képest. SSc-ben
tobb TA A vérszintje Osszefliggott a veseérintettséggel, artritisszel, és a C-reaktiv
proteinnel (CRP), mig SLE-ben a szérum TA A-koncentraciok osszefiiggést mu-
tattak a kozponti idegrendszeri tiinetekkel és az SLE betegségaktivitasi indexszel
(Szekanecz E. et al., 2006).

A napi gyakorlat szamara az a tanulsag, hogy autoimmun gyulladasos reuma-
tologiai betegekben a TAA-k vérszintjének mérését daganatgyanu esetén nagy
ovatossaggal kell végezni és értékelni (Szekanecz E. et al., 2006)!

Daganatképzddés és kidjulds reumatoldgiai gydgyszeres terapia mellett

Mint lattuk, a reumatologiai korképekben megfigyelhetd altalanosult gyulladas
fokozza a daganatrizikot. Masfeldl azonban, néhany reumaellenes gyogyszer ese-
tében felmeriilt, hogy karcinogén lehet (Ramiro et al., 2014). Ezt a latszolagos
ellentmondast nagy betegregiszterekben végzett sorozatos elemzések valaszol-
hatjak meg, amelynek soran iddben dsszevetik az évtizedekkel ezel6tti adatokat a
mostaniakkal (Ramiro et al., 2014). Nagyon fontos tényez0, hogy az alapbetegség
gyulladésos aktivitasa valosziniileg sokkal fontosabb a daganatképzddés szem-
pontjabol, mint a szedett gydgyszerek (Baecklund et al., 2000).

CYC-t, AZA-t és cyclosporin A-t (CsA) iziileti gyulladasban ma mar csak
nagyon ritkan, inkabb szisztémas vaszkulitiszekben, SSc-ben, SLE-ben, mio-
szitiszekben adnak. Az Egyesilt Kiralysag nagy regiszterében végzett elemzés
alapjan az AZA, CYC vagy CsA szedése esetén a daganatriziké (RR) 1,63 (95%
CI: 1,05-2,52) volt. A karcinogenitas 0sszefligg a kezelés tartaméaval és a gyogy-
szerdozissal (Szekanecz Z. et al., 2011).

A reumatologiaban legszélesebb korben alkalmazott csDMARD a kis dozist
methotrexat (MTX), amely irodalmi attekintés alapjan nem emeli a malignitas
kialakulasanak rizikdjat (Szekanecz Z. et al., 2011). Korabban, a biologiai terapia
bevezetése (2016) eldtt novekedni latszott MTX-terapia mellett egyes rosszindu-
latu hematologiai korképek el6fordulasa, de ma mar valoszintsithetd, hogy ez az
EBV-pozitivitassal magyarazhato inkabb, mintsem az MTX adasaval. A 2000-es
évek elején még aktiv gyulladasos, sok tarsbetegségben szenvedd, mas gyogy-
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szerre nem reagald betegeket kezeltek, igy inkabb az alapbetegség, mintsem az
MTX okozhatta az emelkedett daganatrizikot (Ramiro et al., 2014).

Ugyanez a szemléletvaltas vonatkozik a bioldgiai (célzott) terapidkra is.
Ezek a szerek az immunrendszer egyetlen meghatarozott pontjan hatnak (im-
munterapia). Az elsé nagy, 2006-ban végzett svéd felmérésben, 0sszesen hét
2000-2004 kozott folytatott vizsgalat metaanalizise szerint az RR 3,29 (95%
CI: 1,19-9,08) volt, vagyis a biologiai terapia sszességében haromszoros rizi-
kot jelentett (Baecklund et al., 2006). Hasonléan az MTX-hez, a 2000-es évek
elején biologiai szereket is csak inkabb végsd esetben adtak. (Hazankban is
2006 ota finanszirozzak a bioldgiai terapiat.) Ugyancsak 2006-ban erdsitették
meg, hogy a szisztémas, nem kontrollalt gyulladas nagyobb daganatrizikot je-
lent, mint a biologiai terapia (Baecklund et al., 2006). Ahogy az id6ében haladva
egyre ujabb felmérések keriiltek napvilagra, gy csokkent, majd tiint el a daga-
natrizikd-emelkedés (Ramiro et al., 2014).

Osszességében tehat, a régebbi tipusi csDMARD-szerekkel (AZA, CYC, CsA)
ellentétben sem az MTX, sem a modern biologiai terapidk nem emelik a daga-
natrizikot. Utobbi inkabb az alapbetegségnek, a kornak, mintsem a reumatologiai
szereknek koszonhet6 (Ramiro et al., 2014).

Fizioterapia mozgésszervi, daganatos beteghen

A fizioterapia, els6dlegesen a gyogytorna, lényegében hidat képez két nagy té-
materiiletiink kozott. Ez esetben ugyanis egyrészt az a kérdés, hogy a reumato-
logiai beteg kaphat-e fizioterapiat, ha daganata is van/volt, €s ez mennyire lehet
veszélyes a daganatképzodés szempontjabol. Masrészt a fizioterapia a daganatos
betegség szempontjabdl is kedvezd hatasu lehet. Az utdbbi tiz-htisz évben, a da-
ganatos anamnézis abszolut kontraindikaciot jelentett fizioterapias rehabilitacio
szempontjabol. Ez a szemlélet mara alapvetéen megvaltozott (Gomez et al., 2016).

Ami a daganatos betegek fizioterapidjat illeti, 6sszesen harmincnégy nagy ta-
nulmany metaanalizise alapjan megallapithatd, hogy a gyogytorna jelentésen ja-
vitja a daganatos betegek fizikai allapotat és ¢letmindségét. Emiatt egyértelmii,
hogy azokat a fizioterapias eljarasokat, amelyek nem ellenjavalltak (lasd késébb),
a daganatos allapot szempontjabol is hasznosnak kell értékelniink. Amennyiben
a mozgasszervi alapbetegség kezelése az elsddleges az egyébként daganatos vagy
daganatos betegségen atesett betegnél, a kezelés egyéni mérlegelést igényel. Az
aktiv daganatot el kell kiiloniteni a korabbi, gyogyult daganatos betegségtdl. Min-
den esetben mérlegelni kell az egyéni haszon-kockazat aranyt. Az e témaban vég-
zett klinikai kutatasok eltérd értékliek. Legmagasabb evidenciaval a gydgytorna
targykorében kozolt vizsgalatok birnak. A mozgasterapia mindenképp hasznos.
Az ellenjavallatot jelentd allapotokrol (példaul behelyezett tartos szondék vagy
katéterek, vérszegénység, csontattét stb.) az onkologussal kell beszélni. A javasolt
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mozgasformak a panaszok mérséklésén, valamint az altalanos izomeré és kondi-
ci6 fokozodasa révén javitjak az életmindséget. Az egyéb fizioterapias eljarasok
koziil bizonyos masszazskezelések (példaul emldrakosok nyirokmasszazsa) és
elektromos kezelések (példaul TENS) vonatkozasaban megengeddbbek a véle-
mények, bar magas evidenciaji vizsgalatok e t¢émaban sem érhetok el. Emlérakos
betegek miitét utani rehabilitaciojaban a fiirdékezeléseket (balneoterapia), inger-
aram-kezeléseket és ultrahang-terapiat illeten kevesebb a bizonyiték, igy ezeket
a modalitdsokat dvatosan alkalmazzuk. Néhany kezelés (példaul rovidhullam, ho,
galvanaram) pedig daganatos alapbetegség esetén kifejezetten ellenjavallt, mivel
a tumorszdvet keringését is javitva, kedvezhet a daganat szorédasanak (Gomez et
al., 2016).

A megbizhato evidencidk hianyaban tehat minden betegnél a legfontosabb az
elény-kockazat arany mérlegelése, és a tarsszakmak kozotti szoros egylittmiko-
dés (Gomez et al., 2016).

DAGANATOS BETEGSEGEK MOZGASSZERVI ASPEKTUSAI
Paraneoplazids szindrémak

A paraneopldzias (,,daganat melletti”) szindroma a tumor tavolhatasa kdvet-
keztében alakul ki. Nem arrdl van szd, hogy a primer tumor vagy annak attéte
kozvetlen modon 1ép kapcsolatba az érintett szdvettel (példaul csontattétek helyi
fajdalmat okozo6 hatasai). A daganat, hasonléan ahhoz, ahogy a gyulladasos kor-
nyezetben viselkedik (1asd elébb), hormonokat, gyulladasos fehérjéket, antiteste-
ket termel, ami a szervezet egy masik pontjan gyulladasos-autoimmun betegséget
vagy mas mozgasszervi korképet utanzo tiinetegyiittest valt ki. A gyulladasos
mediatorok mellett sejtes reakciok (példaul citotoxikus T-sejtek) is kivalthat-
nak ilyen jelenségeket (Manger—Schett, 2014). A paraneoplazids mozgasszervi
tliinetekre jellemzd, hogy altalaban az onkoldgiai diagnozis el6tt (akar tobb év-
vel is!) mar vannak a betegnek gondozast igényld, lassu progresszidja, altalaban
aszimmetrikus panaszai, melyet antireumatikus terapiaval kezelnek. Nemegyszer
annak hatastalansaga és egyéb daganatra utalo altalanos tiinetek (laz, fajdalom,
izom- ¢és altalanos gyengeség, fogyas, faradékonysag) vetik fel egyéb, esetleges
malignus betegség lehetOségét a hattérben (2. tabldzat) (Manger—Schett, 2014).
Ugyancsak fontos, hogy a paraneoplazias jelenségek a daganat eltavolitasa esetén
csillapodnak (Manger—Schett, 2014).

A paraneoplazidkat a 2. tabldzatban bemutatott csoportokra oszthatjuk. A kli-
nikai tiinetcsoportok ennek megfelelden lehetnek artritiszek, szisztémads autoim-
mun kotdszoveti szindromak, vaszkulitiszek, bor- és izombetegségek, anyag-
csere-betegségek. A felsorolt paraneoplaziak nagyon hasonlitanak a megfeleld
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koérképre. De az ,,RA-like”, ,lupus-szerli” vagy ,,cancer-associated myositis”
jelleg arra utal, hogy nem teljes mértékben felelnek meg a klasszikus betegsé-
geknek. Magukat a korképeket itt most nem részletezziik (2. tabldzat) (Manger—
Schett, 2014).

2. tablazat. Reumatologiai paraneoplazias szindromak

Autoimmun kotészoveti betegségek

¢ Polimioszitisz, dermatomioszitisz
* Lupus-szeri szindroéma

» Szkleroderma-szerii szindroma

e Késoén induld Raynaud-betegség

Artritiszek

» Hipertréfias oszteoartropatia (szekunder)

» Karcinéma poliartritisz (RA-szerii betegség)
» Rekurral6 polikondritisz

¢ RS3PE-szindréma

» Palmarisz fasciitisz és poliartritisz

Vaszkulitiszek

* Atipusos polimalgia reumatika
* Eritéma nodézum
» Krioglobulinémias vaszkulitisz

Bor- és izombetegségek

¢ Dermatomioszitisz

¢ Lambert-Eaton-szindroma
¢ Palmarisz fasciitisz

¢ Pannikulitisz

¢ FEozinofil fasciitisz

Anyagcsere-betegségek

e Koszvény
» Algodisztréfia (Sudeck-atrofia)
* Malignus hiperkalémia

(A magyarazatot lasd a szovegben.)

Ami a sejtes €s molekularis kialakulast illeti, egyetlen példat emlitve, klasszi-
kus lehet a hipertrofias oszteoartropatia (HOA). Ez a ,,tankdnyvi” paraneoplazia
tidérakhoz szokott tarsulni. A kézujjak vége megvastagszik, ,,dobverdujj” alakul
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ki. Az utobbi tiinet a tumor altal termelt érképz6 (angiogén) mediatorok, elsdsor-
ban a VEGEF ¢és trombocita eredetli novekedési faktor (PDGF) stimulalé hatasabol
ered. Ennek kovetkeztében a lagyrészek vizenydsek lesznek, szdveti fibrozis ala-
kul ki, és a csonthartya megvastagodik, ami a jellegzetes klinikai képet okozza
(Szekanecz Z. et al., 2011).

Autoimmun-reumatoldgiai kérképek daganatterdpia mellett

Hagyomdnyos kemoterdpids szerek

Mar a hagyomanyos kemoterapias szerek mellett is tapasztalhatok reumatologiai
jellegti mellékhatasok, amelyek altalaban a kezelés utan néhany héttel vagy honap-
pal jelentkeznek. A panaszok (iziileti és izomfajdalom, reggeli iziileti merevség,
a kéz kisiziiletek, a boka, térd duzzanata) rendszerint nem gyulladésos jellegiick,
vandorlo fajdalmak, és egy év alatt maguktdl elmulnak. Leggyakrabban a CYC,
S-fluorouracil (5-FU), tamoxifen, MTX és cisplatin okoz ilyen komplikacidkat.
A bleomycin, vinca-alkaloidak és a platinaszarmazékok Raynaud-szindrémat (a
kézujjak és labujjak hidegre jelentkez6 elkékiilését), az 5-FU, a cisplatin, CYC,
MTX, az aromatazgatlok és a tamoxifen iziileti és izomfajdalmat okozhatnak,
amelyek fiatal korban jelentkeznek. Ezekre a panaszokra kezdetben fajdalomesil-
lapit6 (paracetamol) vagy NSAID, késobb akar kortikoszteroid kezelés is sziiksé-
gessé valhat (Szekanecz E., 2019).

Immuncheckpoint-gdtlok (immunterdpia)

Az immun-ellendrzépontok, mas néven immun-checkpointok az immunrendszer
aktivaciojanak szabalyozé fehérjéi. Az immunreakcio, jelen esetben a daganat-
ellenes immunitas kezdeti alapvetd [épése, amikor az antigén-prezentalo sejtek
(APC; példaul dendritikus sejtek [DC]; makrofagok) a (tumor)antigént bemutat-
jak a T-sejtnek. Ezt kovetden a T-sejt felismeri és — optimalis esetben — elpusz-
titja a daganatsejtet. [smeretes, hogy az antigén-felismerés soran a leirt elsédle-
ges felismerési mechanizmus mellett egy masodik, serkentd (kostimulacios) jel
is sziikséges a folyamathoz. Amennyiben az APC B7-1 antigénje a T-sejt CD28
molekuldjahoz kotddik, pozitiv szignal (kostimulacio) jon létre, a T-sejt aktiva-
lodik, és elindul a tumorellenes immunvalasz. Ha azonban az APC-n levo B7-2
molekula a T-sejt CTLA4 molekuldjaval, vagy az APC programmed death ligand
1 (PD-L1) molekulaja a T-sejt PD-1 receptoraval kapcsolodik, negativ, gatlo szig-
nal (koinhibicio) jon létre, T-sejt reakcioképtelenség alakul ki, és a daganatellenes
immunreakci6 elmarad (Szekanecz E.—Szekanecz Z., 2019).

Kimutattak, hogy egyes daganatokban a tumorellenes immunvalaszt gatld
CTLAA4, illetve PD-1/PD-L1 molekulak szoveti megjelenése fokozott. Ez is a da-
ganat egyik védekezési modja az immunvalasz ellen (Chinai et al., 2015). A tumor
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elleni sikeres védekezés érdekében tehat ezt a koinhibiciot kell gatolnunk az im-
mun-checkpoint molekulak elleni antitestekkel (,,a gatlas gatlasa™), amely révén a
T-sejt-felismerés felszabadul a gatlas aldl, és a tumorellenes immunitas helyreall.
A koinhibiciot gatld, ezaltal a tumor elleni védekezést javito CTLA4, PD-1 vagy
PD-L1 elleni antitesteket (ellenanyagokat) hivjuk immuncheckpoint-inhibitorok-
nak (ICI) (Chinai et al., 2015). A jelenleg torzskonyvezett ICI-k koz¢é tartozik a
CTLAA4-gatl6 ipilimumab, a PD-1-gatlé6 nivolumab és pembrolizumab, valamint
a PD-L1-gétlo atezolizumab, avelumab és durvalumab. E gydgyszerek és mas
daganatellenes szerekkel torténd kombindcidik javallatai koziil kiemelendd az
attétes melanoma ¢€s a tiidorakok, de fej-nyaki laphamrakok, maj-, vese-, hugy-
holyagrak, illetve Hodgkin-kor is (Szekanecz E.—Szekanecz Z., 2019).

Az ICI-k mellékhatasprofilja teljesen eltér az eddig megszokott, ,,klasszikus”
kemoterapiak és a molekularisan célzott kezelések okozta jelenségektdl. Mivel az
ICI-k célpontja nem a daganatsejt maga, hanem a gazdaszervezet immunrend-
szere, az egyre gyakrabban felismert autoimmun mellékhatasok (immune-related
autoimmune event, IRAE) a védekezo rendszer aktivalodasa kovetkeztében jon-
nek létre (Szekanecz E.—Szekanecz Z., 2019). Ami az ICI-kezelés mellett jelent-
kezé IRAE-k mechanizmusait illeti, roviden, a PD-1-, PD-L1- és CTLA4-gatlas
kovetkeztében daganatellenes T-sejtekben fokozodik az mTOR (sejtndvekedés és
fehérjeszintézis), Bel-xL (sejttulélés) és Ras- (sejtproliferacio) sejten beliili jelat-
vitel. Emellett anyagcsere-valtozasok (a glikolizis fokozddasa) is bekovetkeznek.
Az ICI-gatlok ezen és mas mechanizmusokon keresztiil serkentik a tumorellenes
immunvalaszban részt vevé T-sejtek sejtanyagcseréjét, novekedését és tulélését.
Ezaltal fokozddik a daganatok elleni T-sejt-valasz, de ezzel parhuzamosan bi-
zonyos autoimmun jelenségek (IRAE) is feler6sodhetnek. Az IRAE-k tekinte-
tében alapvetd a Tyl7-Trgg egyensuly eltolédasa az autoimmunitast serkentd
Tyl7-sejtvalasz iranyaban, valamint egyes autoantitestek és gyulladasos media-
torok (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17, interferon y) fokozott termelddése (Chinai et al.,
2015). Az autoimmun betegségek allatmodelljeiben végzett vizsgalatok soran a
PDI1-gén hianya vagy a PD-1 és PD-L1 gatlasa fokozta kiilonb6z6 tipusu iziileti
gyulladasok, az SLE és az autoimmun diabétesz kialakulasat. Emberben R A-ban
¢s mas gyulladdsos reumatologiai betegségekben, hasonldan a daganatok egy ré-
széhez, a PD-1 és PD-L1 fokozott kifejezédése mutathat6 ki az egészségesekhez
képest, ami a mar elindult autoimmunitast gatldé mechanizmus indikatora (Sze-
kanecz E.—Szekanecz Z., 2019).

Ami a klinikai tiineteket illeti, az IRAE-k viszonylag hamar, a kezelés indita-
sa utan mar a kezelés elsé harom honapjaban kezdédnek. Ezek a mellékhatasok
csaknem valamennyi szervet érinthetik, beleértve a mozgasszerveket (artritisz,
mioszitisz), 1égz6- (pneumonitisz), gyomor-bél rendszert (bélgyulladas), belso
elvalasztasu mirigyeket (pajzsmirigy, agyfiiggelékmirigy, cukorbetegség), ideg-
rendszert (polineuropatia, demielinizacio, arcidegbénulas, miaszténia, mielitiszek,
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aszeptikus meningitisz, Guillain—Barré-szindroma), a kiiltakarot (bérviszketés,
kititések), sokkal ritkdbban a szemet (uveitisz, keratitisz, dacriadenitisz, retinopatia),
a vesét (nefritisz) és a majat is (hepatitisz) (Szekanecz E.—Szekanecz Z., 2019).

Az IRAE-k kezelése és a kovetés soran ICI-kezelés elétt, illetve a kezelés alatt
rendszeresen dokumentalni és ellendrizni kell a beteg tiineteit. Egy javasolt ke-
zelési algoritmus alapjan a legenyhébb tiinetek esetén az ICl-terapia altalaban
folytathatd, de mar enyhe tiinetek esetén is szorosan kell kontrollalni a beteget.
Kozépsulyos IRAE esetén az ICI-kezelést atmenetileg felfiiggesztjiik, és ilyen-
kor mar szteroidkezelés javasolt, a stilyossagnak megfelelé adagban. Ha a tiine-
tek csokkennek, illetve elmulnak, akkor az ICI-kezelés ovatosan ujraindithato.
Sulyos, esetleg ¢letet veszélyeztetd IRAE esetén az immunterapia végleges ab-
bahagyasa, a beteg korhazi kezelése, nagy dozist szteroid, sziikség esetén mas
immungatlo szerek (példaul MTX, biologiai terapia) adasa jon szoba (Leipe—Ma-
riette, 2019).

(Csontritkulds hormonmegvonasos kezelés mellett

Ismeretes, hogy a csontallomany megodrzésében mind a néi, mind a férfi nemi
hormonoknak szerepiik van. Az eml6- €s a prosztatarak és egyéb nemi szerveket
érintd tumorok kezelésében az Osztrogének (néi nemi hormonok) termelédését
csOkkentd aromatdzgatlok és a férfi nemi hormonok szintjét csokkentd antiand-
rogén szerek fontos szerepet toltenek be. Ezen nemi hormonok gatlasa a daganat-
terapiaban a csontbontas fokozodasahoz és oszteopordzishoz (csontritkulashoz)
vezet. Emlérakban az aromatazgatlok, prosztatarakban az androgénellenes tera-
pia hatasara fokozott csontvesztést és emelkedett csonttorési rizikot tapasztaltak
(Coleman et al., 2013).

Ami a mechanizmusokat illeti, daganatos betegben egyszerre érvényesiilnek
a tumor ¢s a daganatellenes kezelés csonthatasai. Az aromatazgatld és antiand-
rogén kezelés hatdsara az Osztradiol és az androgének fent leirt, a csontbontas
gatlasara és a csontképzés serkentésére iranyuld hatasai visszafordulnak. Ennek
megfeleléen az oszteoklasztok (csontfalosejtek), felszabadulva a gatlas alol, akti-
valédnak, ami fokozott csontbontast eredményez. Raadasul a csont bontdsa soran
olyan gyulladésos fehérjék szabadulnak fel, amelyek a tumor névekedéséhez ve-
zethetnek (Coleman et al., 2013).

Mindezek miatt a daganatos betegeket csontslirliség-vizsgalatnak (denzito-
metrias sziirésnek, DEXA) kell alavetni, és a leletnek megfelelden kezelni. Kli-
nikai adatok elsOsorban a biszfoszfonatok (féleg zoledronat, ibandronat) és az
oszteoklasztok miikodését gatlo antitest (denosumab) vonatkozasaban érhetdk el.
Emlérakban az aromatazgatldo kezelés hatdsara mar 24-26 honap utan jelentds
csontvesztés kovetkezik be, amit a fenti gyogyszerekkel ki lehet védeni (Coleman
et al., 2013).
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A mozgésszervrendszer tumorai

Természetesen maguk a mozgasszervrendszer daganatai is érinthetik a reumato-
l6giai praxist. Ezen dsszefoglalonak azonban végképp nem lehet célja e hatalmas
onkologiai teriilet attekintése (Papai, 2002). Itt a reumatologiai gyakorlatot érintd
fobb ismereteket foglaljuk 6ssze réviden.

Szovettani szempontbol a mozgasszervrendszer tumorai igen heterogén cso-
portot képviselnek. Osszefoglald néven szarkémaknak hivjuk éket. Ezek a da-
ganatok a malignus szolid tumorok kb. 0,5-1%-at teszik ki. Barmely életkorban
megjelenhetnek, de gyermekkorban gyakoribbak. Prognézisuk igen rossz: a
mitét utani kitjulasi arany és az 6t éven til megjelend tavoli attétek aranya is
50% koriil van. Egyes szarkdmatipusok bizonyitottan kromoszémaeltérésekhez
¢és génhibakhoz kothetok. Néhany valoszintsitett ok, mely feleldssé tehetd szar-
komak kialakulasaért: harci gazok, konzervaloszerek, gyomirtdk, korabbi sugar-
kezelés, idegentest-beépiilés, idiilt limfodéma, virusfertézés, immunhidnyos alla-
potok, traumak. Alapvetden két f6 csoportra (lagyrész- és csont-) szokas osztani
a szarkomakat (Papai, 2002).

A klinikum vonatkozasaban lokalisan agressziv novekedés, gyors progresz-
szi6 és nehéz kezelhetdségiik emelhet6 ki. Tekintettel arra, hogy kb. 45%-uk
az alsoé végtagrol, azon beliil is 75%-uk a térd folott alakul ki, egyértelmd,
hogy hamar okoznak mozgasszervi tiineteket. A szarkomak okozta leggyako-
ribb tiinetek a fajdalom és a végtagi korfogat ndvekedése (duzzanat). A da-
ganatkozeli iziiletben hamar kialakul a mozgasbesziikiilés, a reaktiv iziileti
gyulladas is. A laz rossz prognozist jelent. A patologias torések kockazata 1%
koriili (Papai, 2002).

A tamasztoszdoveti (mozgasszervi) daganatok oki kezeléseként még mindig a
sebészi megoldasnak van a legmagasabb gyogyuldsi ratdja. Nyilvanvalo, hogy
a daganatot elsdsorban szovettanilag kell igazolni. Megfeleléen részletes sta-
diumbeosztas utan kombinalt kezeléssel érhetd el a legjobb terapids eredmény.
Amennyiben a beteg allapota ezt megengedi, ¢s leletei is az indikacionak meg-
feleloek, tobb ciklusbdl allé kemoterapias kombinaciot (neoadjuvans kezelés)
kap a beteg a tervezett miitét eldtt, majd a mitét utdn kiegészitdé (adjuvans)
kemoterapiat is. A szarkomak a sugarkezelésre altalaban nem reagalnak (Sze-
kanecz E., 2019).
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