Myositisek tumorral torténd tarsulasa
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A vizsgélat célja: A polymyositis/dermatomyositis (PM/DM) rosszindulati dagana-
tokkal torténé tarsulasat vizsgaltuk 214 PM/DM-es beteglink gondozasa soran, vala-
mint tanulmanyoztuk a daganattal tarsult esetek klinikai sajatossagait és a terapias
valaszreakci6 modosulasait. Vizsgalati modszer: A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati
Klinika Tmmunoldgia szakrendelése dltal 1985 6ta gondozott PM/DM-es betegek
adatainak retrospektiv elemzése a rendelkezésre allo dokumentaciok alapjan. Ered-
mények: 60 DM-es beteglink gondozésa soran 9 beteg esetében igazolodott daganat.
5 beteg esetében a DM-mel egyidében, 4 beteg esetében pedig 2-2-3-7 évvel a DM
megjelenése utan. 154 PM-es betegiinkben nem jelentkezett daganat. Kovetkezteté-
sek: A DM-es betegek 15%-aban jelentkezett daganatos megbetegedés. A betegek su-
tal egyiddben jelentkezé DM-es betegek agresszivebb kezelést igényeltek, gyakran
volt sziikség szteroid mellett egyéb immunszuppressziv szerek alkalmazasara is. A

voltak befolyasolhatéak. Magyar Onkologia 46:253-259, 2002

Aims of the study: In the 214 polymyositis/dermatomyositis patients in our
department we studied the association of polymyositis/dermatomyositis with
malignant tumors, the clinical specificities and therapeutic response changes in
these cases. Methods: Retrospective analysis of the data available since 1985 of the
patients treated at the DEOEC 3rd Department of Internal Medicine. Results:
From 60 patients with dermatomyositis 9 were diagnosed with neoplasia. In 5
patients simultaneously with the dematomyositis diagnosis, in the other 4
patients 2-2-3-7 years after the onset of dermatomyositis. In the 154 patients with
polymyositis we did not observe development of tumors. Conclusions: Neoplasm
was observed in 15% of patients with dermatomyositis. The patients presented
with serious skin involvement which did not respond well to the dermatomyositis
treatment. The patients in whom tumors developed simultaneously with the
dermatomyositis required more aggressive treatment. After the therapy of the tu-
mor (surgery, radiotherapy), the skin and muscle symptomps responded better to
the immunosuppresive therapy. Andras Cs, Ponyi A, Constantin T, Csiki Z, Illés A,
Szegedi Gy, Danko K: Association of myositis with tumors. Hungarian Oncology
46:253-259, 2002
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Bevezetés

Az idiopathiés inflammatoricus myopathidk (IIM)
kézé (1. tdblazat) sorolt polymyositis (PM) és
dermatomyositis (DM) a szisztémds autoimmun
betegségek kozé tartozo korképek, melyekre szim-
metrikus végtagovi izomgyengeség, valamint DM
esetén tipusos bérelvaltozasok (heliotrop rash,
Gottron-papula, Gottron-jel és -tinet, erythema a
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ruhakivagasnak mefeleléen, un. V-jel) jelenléte
jellemz6 (1-3. dbra).

Az IIM-ek rosszindulati daganatokkal vald
tarsulasa évtizedek ota foglalkoztatja a kutatokat
és a klinikusokat. 1916-ban Stertz ismertette el6-
szOr biopszidval igazolt DM-ben és gyomor ade-
nocarcinomaban szenvedd betegének esetét (29).
A késobbiek soran szamos tanulmanyban vizsgal-
tak a PM/DM és a daganatos betegségek kozotti
kapcsolatot. A tumorral val6 tarsulas gyakorisa-
gat a legtobb esetben emelkedettnek talaltak, ki-
16nésen DM esetében. A PM/DM-en kiviil az IIM-
ek tobb forméaja is tarsulhat tumorral: juvenilis
IIM, amyopathids DM (ADM), zarvanytestes
myositis (IBM) (7, 26, 32).
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1. tabldzat.
Idiopathids
inflammatoricus
myopathidk
klinikopatologiai
csoportositdasa

A myositisek és a daganatos meghetegedések
egytittes el6fordulasara tobb etiolbgiai tényez6t is
valészintsitenek (23):

1. paraneoplasias szindroma - a daganat altal
termelt bioaktiv anyagok hozzak létre az
izom- és bérellenes immunreakciokat

2. kompromittalt immunrendszer k6zos oki sze-
repe a daganat és a myositis keletkezésében (1)

3. a myositis kezelésére hasznalt citotoxikus
agensek altal kivaltott malignus transzformacio

4. kozos kornyezeti tényezok (virusok, vegyi
anyagok), melyek egyben karcinogének és az

I.  feln6ttkori polymyositis

Il.  felnéttkori dermatomyositis

. tumorral tarsult myositis

IV.  gyermekkori myositis

V. mas autoimmun betegségekkel tarsult myositis (overlap szindromak)
VI.  zarvanytestes myositis

VII.  Egyéb, ritka myositisek: amyopathids dermatomyositis, focalis
myositis, proliferativ myositis, orbitalis myositis, eosinophilias
myositis, granulomatosus myositis

1. dbra.

Heliotrop rash: a felsé
szemhéj lilds elszinezo-
dése, periorbitalis
oedemdval, vVoros
erythemdval az arcon

2. dbra.

Gottron-tiinet: szimmet-
rikus, lilds erythema a
kényckon

3. dbra.

V-jel: vords erythema
a nyakon és a ruha
kivdgdsdanak megfele-
loen a mellkason
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immunreakci6 triggerelésében is szerepet

jatszhatnak
5. olyan daganatellenes immunreakcié kivalta-

sa, mely a bor- és az izomantigénekkel valo
keresztreakcié soran autoimmun szindroma-
vé alakul at.

A myositisekkel tarsul6 daganatféleségek he-
terogenitdsa miatt a virusok, a karcinogének és a
keresztreaktivitds koroki szerepe kevésbé valo-
szint (5).

A myositises betegek 20-30%-dban mutatha-
tok ki a betegség patomechanizmusaban fontos
szereppel bird, nagyfoku betegség-specificitassal
rendelkezé és a betegségaktivitassal korreldlo
myositis-specifikus autoantitestek (MSA). Az
MSA-pozitivitas alapjan tiineteikben, lefolyasuk-
ban, prognoézisukban egymastdl eltérd szerologiai
alcsoportok allithatok fel (19, 22), melyek megha-
tarozasa segitheti a diagnozis felallitasat és az
adekvat terapia kivalasztasit. A leggyakoribb
MSA az anti-szintetazok kozé tartozd anti-Jo-1,
mely a hisztidil-tRNS-szintetaz ellen iranyul. Po-
zitivitasa esetén gyakoribb az interstitialis tiid6-
betegség (ILD) jelenléte (10). DM-ben és tumor-
ral tarsul6 myositishen a nucleolus protein
(helikéz) ellen termel6dé anti-Mi-2 autoantitestet
észlelték (19).

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika Im-
munolégia szakrendelésén 1985 6ta gondozunk
PM/DM-es betegeket. A 214 myositises beteg ko-
vetése soran a daganatos meghetegedések eléfor-
dulasat vizsgaltuk. Célunk a daganattal tarsult
PM/DM esetek klinikai és immunolégiai sajatos-
sdgainak a tanulmanyozasa.

Betegek és modszerek

Tanulmanyunkban az 1985 és 2001 kozott gondo-
zott PM/DM-es betegeink klinikai és laboratoriu-
mi paramétereinek retrospektiv elemzését végez-
tiik el a rendelkezésre allo dokumentaciok (kor-
rajzok, gondozasi lapok és ambulans lapok) alap-
jan. Elemeztiik a vazizomzatot érint6 tiineteket, a
DM-re karakterisztikus bértiineteket, valamint a
PM/DM-ben el6fordulé extramuscularis mani-
fesztaciok (arthralgia, Raynaud-szindroma, sziv-
izom-érintettség, ILD, dysphagia) jelenlétét. Vizs-
galtuk az anti-Jo-1 autoantitest jelenlétét, illetve
hianyat a betegek szérumdban. Elemeztiik az al-
kalmazott terapiara fellépd valaszreakciokat is.

A PM/DM diagnozisat minden esetben Bohan
és Peter 1975-ben kidolgozott kritériumrendszere
(4) alapjan allitottuk fel, amely 6t £6 kritériumot
hataroz meg:

1. aproximalis végtagizmok szimmetrikus gyen-
gesége

2. pozitiv izombiopszia: mononukledris sejtes
infiltraci6, fagocitézis, nekrozis, az izomros-
tok de- és regeneracidja, kapillaris-elzarodas,

a kotészovet felszaporodasa
3. az izomenzimek (CK, aldoldz, GOT, GPT,

LDH) szérumszintjének emelkedése
4. az elektromiogramon (EMG) a myopathidra

jellegzetes tridsz jelenléte: kis amplitudoju,

polifazisos hullamok; magas frekvenciaju tiis-
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kék; spontan fibrillacié és pozitiv meredek

hullamok
5. karakterisztikus bértiinetek.

Az bérizombiopszidk a DEOEC II. sz. Sebészeti
Klinikajan torténtek, szovettani értékelésiiket a
DEOEC Patholégiai Intézete végezte. A tid6érin-
tettség megitélése a DEOEC Radiologiai Klinikan
végzett HRCT vizsgalattal tortént. Az anti-Jo-1
autoantitest meghatarozasat a szérumbol a DEOEC
III. sz. Belgyogyaszati Klinika Regionalis Immuno-
logiai Laboratériumédban ELISA kittel (Cogent) vé-
gezték. A daganatos betegség diagnozisa a klinikai
vizsgalatok mellett minden esetben szovettani
vizsgalaton alapult.

Esetismertetések és eredmények

1985 és 2001 kozott 214 PM/DM-es beteget diag-
nosztizaltunk. Ebb6l 154 beteg PM-es, 60 beteg
DM-es volt. Mivel 154 PM-es betegiink egyikénél
sem fordult el6 tumor, csak a DM-es betegeink
adatait dolgoztuk fel cikkiinkben. 60 DM-es bete-
glinkbdl 9 esetében igazolodott malignus megbe-
tegedés (15%).

Daganattal tarsult eseteink részletes ismerte-
tését a 2. tdbldzat tartalmazza.

71 éves nbbetegiink esetében az intraductalis
emlGcarcinoma igazolasat megelézéen 1 honap-
pal jellegzetes Gottron-papuldk, V-jel, valamint
heliotrop rash volt észlelhet6 a proximalis vég-
tagizmok mérsékelt gyengeségével. Az elvégzett
bérizombiopszia szovettani vizsgalata is igazolta a
DM fennallasat. Az eml6 eltavolitasa utdn a DM-
es bor- és izomtiinetek kis adag szteroid terapia
(0,25 mg/kg/die) hatasara 2 honap alatt teljesen
megsziintek. A beteg DM-e remisszioba kertilt,
betegsége 4 éve all fenn, az utébbi 22 honapban
terapiat nem igényelt. Daganatkitjulds sem volt
igazolhato.

45 éves ndbeteglinknek ductalis eml6carcino-
maja igazolédott, a daganat eltavolitasat koveto-
en irradiacios kezelésben (40-40 Gy) és adjuvans
CMF (cyclophosphamid, methotrexat C, 5-fluo-
rouracyl) kiirdban részesiilt. A daganat diagnosz-
tizalasat kovetden 2 honappal kifejezett proxima-
lis végtagizom-gyengesége jelentkezett, kifeké-
lyesed6 Gottron-papuldkkal, heliotrop rash-sel,
erythemaval és dysphagiaval, majd a beteg moz-
gasképtelenné valt. CK-értéke 2500 U/1 volt. A
DM diagnoézisat bérizombiopszia szévettani vizs-
galata is alatamasztotta. 2 mg/kg/die szteroid te-
rapiat alkalmaztunk 2 hétig, majd ezt kévetéen
1,5 mg/kg/die dozisban 1 honapig. Izomereje fo-
kozatosan visszatért, nyelése rendezédott. Prob-
lémat a kifekélyeseds, igen nehezen befolyasol-
haté bérelvaltozasok jelentettek, melyek csak 3
évig tarto szteroid (0,5 mg/kg/die) kezelést kove-
téen kertltek remisszioba. Betegsége 7 éve all
fenn, daganata és dermatomyositise remisszio-
ban van.

52 éves nobeteglinknél ductalis invasiv eml6-
tumor igazolodott, mitétet kovetéen CMF kura-
ban részestiilt. A daganat diagnosztizalasat kovetd
4. honapban igen kifejezett erythema jelent meg
az arcon és a mellkason. Periorbitalis oedema,
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heliotrop rash, kifekélyesedé Gottron-papulak és
sulyos proximalis végtagizom-gyengeség is jelent-
keztek. Az elvégzett biopszia szovettani vizsgdlata
is igazolta a DM fennalltat. 1-1,5 mg/kg/die szte-
roid terapia 1 honapon keresztiil torténd alkalma-
zasa nem volt effektiv, a beteg bértiinetei nem
mérséklodtek, izomereje nem javult, emiatt
cyclosporin A (CsA) (5 mg/kg/die) kezelést indi-
tottunk, amelyre a beteg jol reagdlt. Bortiinetei
mérséklddtek, izomereje javult, de 2 honapig tar-
to javulast kovetéen myositisében visszaesés ko-
vetkezett be. Izomereje ismét csokkent, 16gzo-
izom-érintettség alakult ki, kovetkezményes tudé-
gyulladassal, amely a beteg halaldhoz vezetett.

46 éves férfi betegiinknél igen kifejezett pro-
ximalis végtagizom-gyengeség jelentkezett, V-jel,
heliotrop rash, valamint Gottron-papulak is ész-
lelhetéek voltak. CK-értéke 1480 U/1 volt. Bor-
izombiopszia is igazolta a DM fennalltat. A fenti
tinetek jelentkezését kovetGen elvégzett kopo-
nya MRI-vizsgalat epipharynxtumort igazolt,
amely szovettanilag planocellularis carcinoma-
nak bizonyult. Sugarterdpidban (40-40 Gy) része-
siilt és 1 mg/kg/die dozisban szteroid terapiat al-
kalmaztunk. Ennek hatasara megsziintek myosi-
tises tlinetei, az LDH- és CK-értékek 1 honap
alatt normalizalodtak, de bértiinetei szteroiddal
igen nehezen voltak befolyasolhatoak. Ezért 5
mg/kg/die dozisban CsA kezelést alkalmaztunk
fél évig, amelynek hatasara bértiinetei mérsék-
16dtek, de a CsA elhagyasat kovetéen 1 honap

mulva ismét igen kifejezetté valtak. Ekkor 0,4 2. tabldzat.
g/kg/die dozisban havonta 3 napig intravénas Daganattal tarsult
immunglobulin (IVIG) kezelést inditottunk, ész- DM-es betegek klinikai
szesen 9 ciklusban részesiilt. Kifekélyesedd Gott- jellemzai
Beteg Nem Kor DM és Tu Daganat DM Terapiara adott
megjelenése tipusa terdpia  vélasz
1 ng 71 Tu-DM Intraductalis Szteroid  MU(itét utan
eml&carcinoma remisszio
2 ng 45 Tu-DM Intraductalis Szteroid  Remisszio
eml&carcinoma
3 n6 52 Tu-DM Intraductalis Szteroid, Meghalt
emlécarcinoma  CsA pneumoniaban
4 ffi 46 Tu-DM Epipharynxtumor  Szteroid,  Bértlnetek, a da-
(cc. planocellulare) CsA, IVIG ganat RT-ja utan
megsziint a
myositis
5 né 59 DM-7év-Tu colon(adenocc) Szteroid, Remisszio
AZA
6 fi 60 DM-2év-Tu Melanoma Szteroid, MC(tét utan javult
AZA a myositis,
remisszio
7 ffi 58 DM-Tu Gyomor Szteroid ~ Meghalt
(adenocc.)
8 n6 67 DM-2év-Tu Kaposi-sarcoma  Szteroid, Meghalt
MTX tidéembolidban
9 n6 54 DM-3év-Tu colon(adenocc.) Szteroid, Remisszid
AZA
DM: dermatomyositis, Tu: daganat, CsA: cyclosporin A, AZA: azathioprine, IVIG: intravénas immunglobulin,
MTX: methotrexat
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3. tabldzat.
Daganattal tarsult
DM-es betegeink
jellegzetes bortiinetei

ron-papuldi begyogyultak, myositise remisszio-
ban keriilt és a tumor sem recidivalt. Betegsége 6
éve all fenn.

59 éves nébeteglinknél DM-re jellegzetes bor-
tinetek jelentkeztek izomgyengeséggel. Biopszia
szovettani vizsgalata is igazolta a DM diagnozisat.
0,5 mg/kg/die szteroid terapia hatasara betegsé-
ge egyenstlyba keriilt, a szteroid dozisanak csok-
kentése mellett azathioprin (AZA) terapiat épi-
tettink be 0,5 mg/kg/die dozisban. Betegségének
hetedik évében, amikor a beteg mar 6,5 éve
remissziéban volt, a sigmabélben adenocarcino-
ma igazolédott. A miitétet kévetden a beteg myo-
sitise nem aktivalodott, a daganat eltavolitasa 6ta
5 év telt el.

60 éves férfibeteginknél DM-re jellegzetes
bértiinetek jelentkeztek, igen kifejezett proxima-
lis végtagizom-gyengeséggel. Az izombiopszia is
igazolta a DM fennallasat. 0,5 mg/kg/die szteroid
terapia hatasara betegsége egyensulyba keriilt. A
szteroid dozisanak csokkentésekor a terapiat
AZA kezeléssel egészitettitk ki (1 mg/kg/die). A
DM diagnozisat kovetéen két évvel melanoma
igazolodott, amelyet mitétileg eltavolitottak. Be-
tegsége 8 éve dll fenn. Relapsus nem jelentke-
zett.

58 éves férfibetegiink igen sulyos, elesett,
mozgasképtelen éllapotban, kifejezett DM-re jel-
legzetes bértiinetekkel, 1égzési nehezitettséggel
kertlt felvételre klinikankra. Bérizombiopszia is
alatamasztotta a DM fennallasat. Gastroscopiaval
gyomor adenocarcinoma igazolddott, palliativ
mutét tortént. Beteglinknél 2 mg/kg/die dozis-
ban alkalmazott szteroid terapia sem volt hata-
sos. Légzdizmok érintettsége kovetkeztében ki-
alakult 1égzési elégtelenség vezetett a beteg hala-
lahoz, a diagnozis felallitasat kovetéen 5 héttel.

67 éves nébetegiinknél kifejezett proximalis
végtagizom-gyengeség, heliotrop rash, Gottron-

DM Daganattal tarsult DM
Gottron-papula 40 (78%) 9 (100%)
Heliotrop rash 51 (100%) 9 (100%)
V-jel 51 (100%) 9 (100%)

DM: dermatomyositis

4. tabldzat. 51 DM-es és 9 daganattal tdrsulo DM-es betegiink klinikai tiineteinek

eléforduldsi gyakorisdga

Daganattal Daganattal

nem tarsult DM tarsult DM
Proximalis végtagizom-gyengeség 51 (100%) 9 (100%)
Arthralgia 36 (70,5%) 7 (77%)
Tud6érintettség 19 (37,3%) 5 (55,5%)
Szivérintettség 14 (27,5%) 0
Raynaud-szindroma 4(7,8%) 0
Dysphagia 15(29,4%) 2(22%)

DM: dermatomyositis
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papula, erythema jelentkezett. Szévettani vizsga-
lat is igazolta a DM diagnoézisat. Betegiinknél az 1
mg/kg/die dézisban alkalmazott szteroid terapia
hatasos volt, de a dézis csokkentésekor (0,5
mg/kg/die) a tunetek sulyosboddsat tapasztal-
tuk, emiatt 7,5 mg/kg/die dézisban methotrexat
(MTX) kezelést inditottunk. Betegiinkben a DM
diagndzisat kovetéen 2 évvel Kaposi-sarcoma je-
lentkezett, majd mélyvénas thrombosis alakult ki
és pulmonalis embolia vezetett a beteg halalahoz.

54 éves nébeteglinknél DM-re jellegzetes bor-
tinetek jelentkeztek, proximalis végtagizom-
gyengeséggel. Szovettani vizsgalat is igazolta a
betegség fennallasat. 0,5 mg/kg/die szteroid- és
0,5 mg/kg/die AZA terapidban részesiilt, beteg-
sége fél évig tartd kezelés hatdsara remisszioba
kertlt. A DM igazolasat kovetéen 3 évvel colon
adenocarcinoma igazolédott, amelynek miitéti
eltavolitasa megtortént. Betegsége 5 éve all fenn,
myositise egyensulyban van, tumorrecidivat
nem észleltink.

Tumorral tarsult DM-es betegeink atlagélet-
kora 56,8 év (46-71 év) volt a DM diagnosztizala-
sakor, nem szerinti eloszlasuk: 3 férfi és 6 né
(1:2). A daganattal nem tarsult 51 DM-es bete-
glink atlagéletkora 39,6 év volt (20-72 év ), férfi és
né arany 2:1.

5 betegnél a DM-mel egyidében jelentkezett a
tumor, 3 beteg esetében a DM diagnosztizalasat
kovetben 2-2-3 évvel, 1 esetben pedig 7 évvel a
DM igazolasa utan jelentkezett a daganatos meg-
betegedés.

Azoknal a betegeknél, akiknél a daganat kozel
egy idében igazolédott a DM-mel, a lefolyas sulyo-
sabb volt. Két beteget veszitettiink el koziliik, az
egyiket a tumor disszeminacidja és a 1égzéizmok
érintettsége, a masikat 1égzdizom-érintettség és
pneumonia miatt. Az 5 beteg koziil négyen igen
agressziv kezelést igényeltek (1-2 mg/kg/die
szteroid, ezenkivil 2 beteg CsA kezelésben, 1 be-
teg pedig IVIG terapidban részesiilt), és mindosz-
sze 1 beteg allapotat lehetett kis dozist (0,25
mg/kg/die) szteroid terapidval rendezni.

Annak a 4 betegnek az esetében, akikben a
daganat tobb évvel késébb jelent meg, mint a
DM, csak egy beteg myositise igényelt agresszi-
vebb kezelést (szteroid és MTX terapiat alkalmaz-
tunk). Ezt a beteget pulmonalis embolidban ve-
szitettiik el. A 4 beteg koziil 3 dermatomyositise
kis dozisu szteroid és AZA kezelést igényelt, az
alkalmazott terapiaval mindharmuk betegségét
egyenstlyban tudtuk tartani.

9 daganattal tarsult DM-es betegiink kezelése
soran tehat a kortikoszteroid mellett 2 esetben
volt szitkség CsA adasara, 1 beteg MTX, 3 beteg
AZA, 1 beteg pedig IVIG kezelésben is részestilt.
A daganat terapidja - mtéti eltavolitas, sugarte-
rapia - elényosen befolyasolta a myositises beteg
terapiara adott valaszat. 51 daganattal nem tar-
sult DM-es betegiink koziil 41-en csak szteroid te-
rapiat igényeltek és 10 daganattal nem tarsult
DM-es betegiink esetében kellett CsA kezelést al-
kalmaznunk.

A daganattal tarsult DM-es betegek bortiinetei
igen sulyosak voltak. Mind a 9 betegben kifeje-
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zett Gottron-papuldk jelentkeztek, 7 esetben feli-
letes fekélyek is észlelhetek voltak. A daganattal
nem tarsult DM-es betegekben 78%-ban volt ész-
lelhet6é Gottron-papulék jelenléte (3. tabldzat), ki-
terjedésiik sokkal kisebb volt, mint a daganattal
tarsult csoportban. A heliotrop rash és a V-jel
mindkét csoportban valamennyi betegben jelen
volt.

51 DM-es és a daganattal tarsult 9 DM-es bete-
glink szervi manifesztacidinak eléfordulasat a 4.
tablazat szemlélteti. Proximalis végtagizom-gyen-
geség mindkét csoportban valamennyi betegnél
jelen volt. Szivérintettséget és Raynaud-tiinete-
ket a daganattal tarsult csoportban nem észlel-
tink. Az arthralgia és a dysphagia mindkét cso-
portban hasonlé mértékben fordult el6. A daga-
nattal tarsult DM-es betegek csoportjdban a pul-
monalis érintettség gyakoribb volt, mint a daga-
nattal nem tarsulé DM-es betegek kozott.

Az MSA-k koziil az anti-Jo-1 jelenlétét vizsgal-
tuk. A daganattal tarsult DM-es betegek kozott
anti-Jo-1-pozitivitast nem észleltiink, a daganattal
nem tarsult DM-es csoportban 5 betegiinknél volt
igazolhat6 az anti-Jo-1 autoantitest jelenléte.

Megbeszélés

214 gondozasban 1évé PM/DM-es beteglink koziil
154 PM-es betegiinkben daganatos betegség nem
fordult el6. A DM-es betegek csoportjdban (60 be-
teg) 0sszesen 9 esetben igazolédott tumorral torté-
né tarsulas (15%). A myositis és a daganatos meg-
betegedések tarsulasanak gyakorisaga nemzetkozi
irodalmi adatok alapjan igen valtozo, 7-66% kozot-
ti (18, 33). Kevés az olyan tanulmény, amelyben
nem talaltak osszefliggést a PM/DM és a maligni-
tas el6forduldsa kozott (17, 20, 21). A diagnoszti-
kus kritériumrendszert Bohan és Peter 1975-ben
publikalta (4), igy - kulonoésen a régebbi tanulma-
nyok esetében - az eredményeket befolyasolja az
is, hogy a diagnozist mi alapjan allitottak fel. To-
vabbi nehézséget jelent, hogy ez a rendszer sem
tokéletes, mivel a DM diagnézisahoz megkéveteli
a bértiinetek jelenlétét, ugyanakkor a DM izomel-
valtozasai jelen lehetnek subtilis bérelvaltozasok-
kal vagy bortiinetek nélkiil is (9). Igy a klinikai tii-
netek alapjan ezek a valgjdban DM-es esetek
kénnyen PM-ként diagnosztizalhatok. (Az Ameri-
can Academy of Dermatology ajanlasa szerint a
DM nemcsak a bdrtiinetek jelenléte esetén, ha-
nem kevésbé specifikus bortiinetek és a myositis
alapjan is igazolhato. Kétséges esetekben bérbiop-
szia elvégzését javasolja (11).

Tobb tanulmanyban is meghataroztdk PM/DM-
es betegekben a daganatos betegség relativ rizikdja-
nak (RR) mértékét. Zantos és munkatdrsai négy ta-
nulmany meta-analizise alapjan 1078 PM/DM-es
beteget vizsgalva DM-ben 4,4-nek, PM-ben 2,1-nek
taldlta az RRt (95%-0s konfidenciaintervallum
/CI/ mellett) (34). Stockton és munkatérsai 705 be-
tegben vizsgaltak a PM/DM diagnosztizalasa utan
jelentkezo6 tumor RR-jét, DM-es betegekben ezt 7,7-
nek, PM-esekben pedig 2,1-nek talaltdk (CI 95%).
Felvetddott, hogy a riziké mértékét befolyasolhatja
a PM/DM diagnézisanak megallapitasa utan torté-
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no6 kiterjedt tumorkutatés is, ezért meghataroztak
az RR-t azon betegek kizarasaval, akikben a
PM/DM diagnoézisa koriili 3 honapban igazolodott
a malignitds. Igy DM-ben 3,3, PM-ben 1,6 volt az
RR (30). Hill és munkatarsai a kozelmultban Své-
dorszagban, Finnorszagban és Daniaban elvégzett
populacios vizsgalatok eredményeit Osszesitve és
feliilvizsgalva a daganatos betegség RR-jét DM-ben
3-szorosnak, PM-ben 1 3-szorosnak talaltdk (CI
95%) (14). Ezekben a tanulmanyokban a PM/DM
diagnoézisa nem minden esetben alapult szovettani
vizsgalaton, ezért feltételezhets, hogy a tévesen
PM-nek diagnosztizalt DM-es esetek is hozzdjarul-
hatnak a daganatos betegség emelkedett rizikdja-
hoz PM-ben. Ugyanakkor - mint a késébbiekben
lathatjuk - a PM-mel mas tipusu daganatos beteg-
ségek tarsulnak, mint a DM-mel, igy val6szind,
hogy a PM-ben is kis mértékd, de valos a riziko.
Buchbinder biopsziaval igazolt IIM-es betegekben
vizsgalta a malignitas rizik6jat, DM-ben az RR 6,2-
szeres, PM-ben 2,0-szeres, IBM-ben 2,4-szeres volt
(CI195%) (6). Az IIM-ek més formainak daganatok-
kal valo tarsulasat még nem bizonyitjak populacios
vizsgalatok. Esetriportok alapjan az ADM és egyéb,
ritkdbb IIM-ek is tarsulhatnak malignus betegsé-
gekkel (32).

Irodalmi adatok és sajat eredményeink -
mindegyik daganattal tarsult DM-es betegiink 45
év feletti volt - is azt igazoljak, hogy a daganattal
tarsuld myositises betegek idésebbek, mint a da-
ganattal nem tarsul6 myositises betegek. Habar a
myositis daganattal torténd tarsulasa gyakoribb
idésebbekben (>45 év), a riziko a 45 évnél fiata-
labbakban is emelkedett az egészséges populacio-
hoz képest (14, 30). Altaldban t5bb nébetegben ir-
jak le a daganattal torténé tarsulast, mint férfibe-
tegben (30). Sajat anyagunkban is 6 nébetegben
és 3 férfi beteghen igazolodott a myositis daganat-
tal torténd tarsulasa.

Bar a daganatok széles spektruma tarsulhat
myositisszel, bizonyos tipusok nagyobb gyakori-
saggal figyelhet6k meg. Felnéttekben az ovarium-
carcinoma (31), a tid6tumor (12), a lymphomak és
a gyomortumor, gyermekekben pedig a hematolo-
giai kérképek fordulnak elé gyakrabban (26), de
ritkdbban mas daganatféleségek is tarsulnak, pél-
daul hererak, thymoma (33). Az azsiai populacio-
ban a nasopharyngealis carcinoma a leggyakoribb
tipus (2, 24), ebben a genetikai hattérnek és az elté-
16 taplalkozasi szokasoknak is szerepe lehet. A Hill
és munkatarsai ltal végzett epidemiologiai vizsga-
lat elég nagy létszamu (1532 beteg) volt ahhoz,
hogy meghatarozzak az egyes daganattipusok sze-
rinti RR-t. DM-ben leginkdbb az ovariumcarcino-
ma, a tiidétumor, a pancreastumor, a gyomortu-
mor, a colorectalis daganatok és a non-Hodgkin-
lymphoma (NHL), PM-ben pedig az NHL, a tiid6tu-
mor és a holyagcarcinoma RR-je volt fokozott. Eb-
ben a tanulmanyban vizsgaltdk a szévettani tipu-
sokkal (a tiidétumor kivételével) valo dsszefiiggést
is, és azt tapasztaltak, hogy DM-ben az adenocarci-
noma, PM-ben pedig a hematolégiai tumorok for-
dulnak el a leggyakrabban (14). Betegeink koziil
kett6ben vastaghél adenocarcinoma jelentkezett,
egy betegnek volt gyomor adenocarcinomaja. Ova-
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riumcarcinoma és lymphoma sajat beteganya-
gunkban nem fordult eld.

A daganat megjelenhet a myositis el6tt, vele
egyidében, illetve évekkel a myositis kimutatasa
utan is (8). A daganatos megbetegedés RR-je a
myositis diagnosztizalasanak idépontja koriil a
legnagyobb, és kiillonésen DM-ben évekig magas
maradhat (14, 30). 5 betegiinknél a daganat és a
DM kézel egyidében (négy hénapos intervallum-
ban) jelentkezett, 4 betegiink esetében 2-2-3-7
évvel kovette a daganat a DM-et.

Kulonosen a myositishez évek mulva csatla-
kozo6 daganatok esetében felvetédik a myositis te-
rapidgja soran alkalmazott immunszuppressziv
szerek daganatképzddésben jatszott szerepe. A
szintén immunmedialt rheumatoid arthritisben
az azathioprin a lymphoproliferativ betegségek, a
cyclophoshamid a hélyagcarcinoma eléfordulasa-
nak gyakorisdgat noveli (25, 28). Alacsony dézisu
methotrexat alkalmazasa mellett is megfigyelték
lymphoma kialakulasat rheumatoid arthritisben
(16). Erdekes, hogy Airio a citotoxikus terdpidban
részestlé myositises betegek korében a dagana-
tos betegség rizikéjat kisebbnek talalta (1). Né-
hany esetben a myositis a daganatos betegség ke-
zelése utan fejlédik ki, ezekben az esetekben a
ménye lehet (hydroxyurea, IFN-a, csontveld-
transzplantacio) (27). A daganattal tarsult DM-es
betegeink koziil 1 esetben methotrexat, 3 esetben
azathioprin kezelés tortént.

A DM szamos betegben paraneoplasticus
szindromaként jelentkezik. Ilyenkor a myositis
korlefolyasa a malignus betegségével korreldl, a
daganat sikeres kezelése esetén a DM hor- és
izomtlinetei gyorsan javulnak, viszont a malig-
nus betegség visszatérésével a DM is rosszabbo-
dik. Ezekben a betegekben a CK gyakran a nor-
malis tartomanyon beliil marad, és ritkabb kozot-
titk az MSA-k el6fordulasa (14, 23).

Munkankban olyan prognosztikai faktorok 1é-
tezését is kerestilk, amelyek a daganatos megbe-
tegedés egytittes jelenlétére utalhatnak. Esetri-
portok az alabbi tényez6k prediktiv szerepét su-
galljak: idéskor, terapiarezisztens erythroderma,
kiterjedt vagy atipikus rash, gyorsan progredial6
stlyos izomgyengeség, szerologiai eltérések hia-
nya, valamint a daganatos betegségek egyéb rizi-
kofaktorai (27). Gallais és munkatdrsai a nekroti-
zal6 borjelenségeket és a kinzo borviszketés meg-
jelenését jelolték meg prediktiv tényezdként
(13). Egy masik tanulmanyban a daganattal tar-
sulé myositises betegekben gyakoribbak voltak a
kiterjedt bértiinetek, és gyakrabban volt gyorsult
a siillyedés (3). Hunger a cutan leukocytoclasti-
cus vasculitis szignifikansan gyakoribb el6fordu-
lasat irta le daganattal tarsult DM-es betegeiben
(15). Sajat tanulmanyunkban 9 beteg kozil 7
esetben sulyos bértiineteket észleltiink. A Gott-
ron-papulak kifekélyesedtek és igen nehezen
gyogyultak be. A proximalis végtagizom-gyenge-
ség valamennyi betegben jelen volt, arthralgia és
dysphagia mind a daganatos, mind a nem daga-
natos DM-es betegekben hasonlé mértékben volt
jelen. Pulmonalis érintettség a daganattal tarsult
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forméban nagyobb gyakorisaggal fordult el6.
Szivérintettséget, Raynaud-szindromat a daganat-
tal tarsult formaban nem észleltiink (3. tdbldzat).

Love és munkatarsai 212 IIM-es betegben vizs-
galtak az MSA-k és egyéb autoantitestek jelenlé-
tének gyakorisagat és tarsulasat klinikai jellegze-
tességekkel. Tumorral tarsul6 [IM-es betegeikben
volt a legkisebb gyakorisagu az autoantitestek elg-
fordulasa, az MSA-k koziil a leggyakoribb anti-Jo-1
autoantitest nem fordult el6, mig az elsGsorban
DM-re karakterisztikus anti-Mi-2 autoantitest a tu-
morral tarsuld betegek 9%-anak szérumaban volt
jelen (19). MSA jelenlétét a daganattal tarsult DM-
es csoportban nem tudtunk igazolni, a daganattal
nem tarsult DM-es csoportban 5 betegnél volt iga-
zolhat6 anti-Jo-1-pozitivitas.

Osszefoglalva a 15 éves kovetés alatt a DM-es
betegeink 15%-aban jelentkezett malignus meg-
betegedés. A daganattal tarsul6 myositishen
gyakrabban volt sziikség szteroid mellett egyéb
immunszuppressziv szerek adasara is. A bértiine-
tek sulyosabbak és nehezebben kezelhet6ek vol-
tak, mint a daganattal nem tarsul6 DM-es bete-
gekben. A daganat sikeres kezelése jelentésen ja-
vitotta a DM klinikai lefolyasat.

Myositisben javasolt a betegek évenkénti
rendszeres fizikélis vizsgalata, teljes vérkép, vize-
let-, székletvizsgalat, a nyirokcsomo-régiok vizs-
galata, rectalis digitalis vizsgalat, mellkasréntgen
és négyogyaszati vizsgalat (emlévizsgalat, onkoci-
tologiai vizsgdlat, CA-125) elvégzése. Fontos, hogy
a tumorkutatas egyedileg megtervezve (IIM tipu-
satol, kortdl, nemtdl és etnikumtél fiiggéen) min-
den betegben torténjen meg. A tovabbiakban
olyan prospektiv tanulmanyok szitkségesek, ahol
az 1IM-ek diagnosztizalasa azonos kritériumrend-
szer és szOvettani vizsgalat alapjan torténik, hogy
pontosan definidlhassuk a rizik6faktorokat és ér-
tékelhesstik az alkalmazott sztirGvizsgalatok hasz-
nossagat, valamint meghatarozhassuk a tumorral
nem tarsulo betegek kovetésének modszerét.

Irodalom

1. Airio A, Pukkala E, Isomaki H. Elevated cancer
incidence in patients with dermatomyositis: a
population based study. J Rheumatol 22:1300-1303, 1995

2. Ang P, Sugeng MW, Chua SH. Classical and amyopathic
dermatomyositis seen at the National Skin Centre of
Singapore: a 3-year retrospective review of their clinical
characteristics and association with malignancy. Ann
Acad Med Singapore 29:219-223, 2000

3. Basset-Seguin N, Roujeau JC, Gherardi R, et al.
Prognostic factors and predictive signs of malignancy in
adult dermatomyositis. A study of 32 cases. Arch
Dermatol 126:633-637, 1990

4.  Bohan A, Peter JB. Polymyositis and dermatomyositis
(parts 1 and 2). N Eng J Med 292:344-347, 403-407, 1975

5. Bonnetblanc JM, Bernard P, Fayol J. Dermatomyositis
and malignancy. A multicenter cooperative study.
Dermatologica 180:212-216, 1990

6. Buchbinder R, Forbes A, Hall S, et al. Incidence of
malignant disease in biopsy-proven inflammatory
myopathy. A population-based cohort study. Ann Intern
Med 134:1087-1095, 2001

7. Callen JP. Relationship of cancer to inflammatory
muscle disease. Dermatomyositis, polymyositis and
inclusion body myositis. Rheum Dis Clin North Am
20:943-953, 1994

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Callen JP. Relation between dermatomyositis and
polymyositis and cancer. Lancet 357:85-86, 2001
Dalakas MC. Polymyositis, dermatomyositis and
inclusion body myositis. N Eng J Med 325:1487-1498,
1991

Dank6 K, Csipé I, Dévényi K, Szegedi Gy. Anti-Jo-1
autoantitest jelenléte polymyositises/dermatomyositises
betegeink szérumdban. Magy Belorv Arch 4:297-299,
1994

Drake LA, Dinehart SM, Farmer ER, et al. Guidelines of
care for dermatomyositis: American Academy of
Dermatology. J Am Acad Dermatol 34:824-829, 1996
Fujita J, Tokuda M, Bandoh §, et al. Primary lung cancer
associated with polymyositis/dermatomyositis, with a
review of the literature. Rheumatol Int 20:81-84, 2001
Gallais V, Crickx B, Belaich S. Prognostic factors and
predictive signs of malignancy in adult dermatomyositis.
Ann Dermatol Venereol 123:722-726, 1996

Hill CL, Zhang Y, Sigurgeirsson B, et al. Frequency of
specific cancer types in dermatomyositis and polymyositis:
a population-based study. Lancet 357:96-100, 2001

Hunger RE, Durr C, Brand CU. Cutaneous
leukocytoclastic vasculitis in dermatomyositis suggests
malignancy. Dermatology 202:123-126, 2001

Kamel OW, van de Rijn M, Weiss LM, et al. Brief report:
reversible lymphomas associated with Epstein-Barr
virus occuring during methotrexate therapy for
rheumatoid arthritis and dermatomyositis. N Eng J Med
328:1317-1321, 1993

Lakhanpal S, Bunch TW, Ilstrap DM, Melton LJ.
Polymyositis-dermatomyositis and malignant lesions:
does an association exist? Mayo Clinic Proc 61:645-653,
1986

Leow YH, Goh CL. Malignancy in adult dermatomyo-
sitis. Int J Dermatol 36:904-907, 1997

Love LA, Leff RL, Fraser DD, et al. A new approach to the
classification of idiopathic inflammatory myopathy:
myositis-specific autoantibodies define useful homogenous
patient group. Medicine 70:360-374, 1991

Lyon MG, Bloch DA, Hollak B, Fries JF. Predisposing
factors in polymyositis-dermatomyositis: results of a
nation-wide survey. J Rheumatol 16:1218-1224, 1989

MYOSITISEK £S DRGANAT

21.

22.

23.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

Manchul LA, Jin A, Pritchard KI, et al. The frequency of
malignant neoplasms in patients with polymyositis-
dermatomyositis. A controlled study. Arch Intern Med
145:1835-1839, 1985

Miller FW. Myositis-specific autoantibodies. JAMA
270:1846-1849, 1993

Naschitz JE, Rosner I, Rozenbaum M, et al. Rheumatic
syndromes: clues to occult neoplasia. Semin Arthritis
Rheum 29:43-55, 1999

Peng JC, Sheen TS, Hsu MM. Nasopharyngeal carci-
noma with dermatomyositis. Analysis of 12 cases. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg 121:1298-1301, 1995

Radis CD, Kahl LE, Baker GL. Effects of cyclophospha-
mide on the development of malignancy and on long-term
survival of patients with rheumatoid arthritis. A 20-year
followup study. Arthritis Rheum 38:1120-1127, 1995

Rider LG, Miller FW. Classification and treatment of the
juvenile idiopathic inflammatory myopathies. Rheum
Dis Clin North Am 23:619-655, 1997

Rider LG, Miller FW. Inflammatory muscle disease:
clinical aspects. Bailliere's Clinical Rheumatology 14:37-
54, 2000

Silman AJ, Petrie J, Hazleman B, Evans SWJ. Lympho-
proliferative cancer and other malignancy in patients
with rtheumatoid arthritis with azathioprine: a 20 year
follow up study. Ann Rheum Dis 47:988-992, 1988

Stertz G. Polymyositis. Berl Klin Wochenshr 53:489, 1916
Stockton D, Doherty VR, Brewster DH. Risk of cancer in
patients with dermatomyositis or polymyositis, and
follow-up implications: a Scottish population-based
cohort study. Br J Cancer 85:41-45, 2001

Whitmore SE, Rosenshein NB, Provost TT. Ovarian
cancer in patients with dermatomyositis. Medicine
73:153-160, 1994

Whitmore SE, Watson R, Rosenshein NB, Provost TT.
Dermatomyositis sine myositis: association with
malignancy. J Rheum 23:101-105, 1996

Yazici Y, Kagen LJ. The association of malignancy with
myositis. Curr Opin Rheumatol 12:498-500, 2000

Zantos D, Zhang Y, Felson D. The overall and temporal
association of cancer with polymyositis and dermato-
myositis. J Rheumatol 21:1855-1859, 1994

MRAGYAR ONKOLGGIA 46. [VFOLYAM 3. SZAM 2002




