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Osszefoglalas

Bevezetés: Az idiopathids inflammatoricus myopathidk szisztémés autoimmun betegségek,
jellegzetességiik a proximalis végtagdvi izmok progressziv gyengesége. A heterogén
betegségcsoport legrosszabb progndzistu alcsoportja a tumorral tarsult myositis. Célkitiizés:
Jelen tanulmény célja, hogy felderitse azokat a tényezoket, melyek tarsulé daganatos
megbetegedés kialakuldsanak kockazatat fokozzédk myositises betegek esetében. Tovabba,
hogy meghatarozza a myositissel gyakran tarsuld daganatok tipusait; az anti-p155/140 antitest
jelenlétével Osszefiiggd klinikai kép jellegzetességeit, kiilonds tekintettel az antitest és a
tumorral tarsult myositis kapcsolatara. Modszer: A szerzok a vizsgalatban résztvevd betegek
klinikai dokumentacidinak retrospektiv elemzésével Osszehasonlitottdk a kialakitott primer,
tumorral nem tarsult és tumorral tarsult myositises betegcsoportokat; valamint anti-p155/140
antitest pozitiv és negativ alcsoportokat a legfontosabb klinikai, laboratériumi €¢s immunoldgiai
tulajdonsagok szempontjabol. Eredmények: Daganat kialakuldsdnak kockéazatit noveld
tényezok: sulyos izom-, és bortiinetek, dermatomyositis diagnozisa, egyes bortiinetek jelenléte,
szisztémas tiinetek hianya. Az anti-p155/140 antitest egy 6nall6 szeroldgiai alcsoportot jelol ki,

mely tulajdonsagaiban atfedést mutat a tumorral tarsult myositissel.
Kulcsszavak

myositis; dermatomyositis; polymyositis; tumorral tarsuldé myositis; klinikai immunoldgia;

antitest



Summary

Idiopathic inflammatory myopathies are systemic autoimmune diseases characterized by
progressive proximal muscle weakness. Cancer associated myositis represents the worst
prognostic group within this heterogeneous disease. The aim of our study was to reveal the
factors that increase the risk of the association of cancerous disease to myositis. Furthermore,
we aimed to determine the most common types of associated malignancies in our patient
population, and to characterize the clinical findings in a sub-group of anti-p155/140 positive
patients. In this retrospective study, cancer-associated myositis and respective control groups
were formed. Secondly, anti-p155/140 positive and negative groups were compared; here the
group formation was irrespective to the presence of associated malignancies. We conclude that
the risk for associated malignancy is higher in patients with severe muscle and skin symptoms,
higher in dermatomyositis and is further associated with the presence of particular skin
symptoms and the absence of systemic symptoms. The anti-p155/140 antibody is a feasible
marker of an independent clinical sub-group that has overlapping clinical characteristics to the

cancer associated myositis.
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Roviditések
ADM - amyopathias dermatomyositis
ANF - (anti-nuclear factor) antinuklearis faktor
CAM - (cancer-associated myositis) tumorral tarsult myositis
CAM-DM - (cancer-associated dermatomyositis) tumorral tarsult dermatomyositis
CAM-PM - (cancer-associated polymyositis) tumorral tarsult polymyositis
DM - dermatomyositis
IBM - (inclusion body myositis) zarvanytestes myositis
IIM - idiopathids inflammatoricus myopathia
JDM - juvenilis dermatomyositis
JPM - juvenilis polymyositis
MSA - myositis-specifikus antitest
OM - overlap myositis
PM - polymyositis

TIF-1-gamma - transcriptional intermediary factor-gamma



Az idiopathias inflammatoricus myopathidk — vagy myositisek — szisztémds autoimmun
megbetegedések. Karakterisztikus tiinetiik a progressziv izomgyengeség, melynek hatterében
az érintett harantcsikolt izmok autoimmun eredeti gyulladésa all. A folyamat elsGsorban a

proximalis végtagdvi izmokat érinti és tipusosan szimmetrikus megjelenési [1, 2].

Az idiopathias inflammatorikus myopathidk heterogén betegségcsoportot alkotnak. Az ide
sorolt korképek tobbféle szempont szerint csoportosithatoak. Legelterjedtebb a Peter és Bohan
altal 1975-ben kidolgozott klinikopatologiai klasszifikacio: 1. primer, felnéttkori polymyositis
(PM); 2. primer, felnéttkori dermatomyositis (DM); 3. tumorral tarsulé myositis (cancer-
associated myositis, CAM); 4. juvenilis dermato-, vagy polymyositis (JDM, JPM); 5. overlap
myositis (OM) (egyéb autoimmun betegséggel tarsuld myositis); 6. zarvanytestes myositis
(inclusion body myositis, IBM); 7. egyéb: eosinophil myositis, myositis ossificans, focalis

myositis, giant cell myositis, amyopathids dermatomyositis (ADM) [3].

Az Un. szerologiai klasszifikacio alapja, hogy az egyes myositis-specifikus antitest (MSA)
pozitivitdst mutatd betegcsoportok egymadstdl lényegesen kiilonboznek klinikai tiineteik,
prognoézisuk és immungenetikai tulajdonsdgaik szempontjabol. A legfontosabb szerologiai
alcsoportokat a kovetkezdkben felsorolt antitestek alapjan hatarozhatjuk meg. Antiszintetaz-
szindréma: anti-Jol, -Zo, -EJ, -PL-7, -PL-12, -KS, -0J, -EJ, -YRS; anti-SRP; anti-Mi-2; anti-
SAE; anti-CADM-140; anti-p155/140 [4, 5].

A tumorral tarsuld myositis a legrosszabb progndzisu myositis-alcsoport, leggyakoribb formaja
a tumor-asszocialt dermatomyositis, de a myositis egyéb formaihoz tarsultan -
polymyositishez, néhadny esetben juvenilis myositishez, amyopathids dermatomyositishez ¢és
zarvanytestes myositishez — is leirtdk [6-9]. Myositisek tumoros megbetegedésekkel vald
tarsuldsanak gyakorisaga 7-66%, malignitas el6fordulasanak rizikdja dermatomyositisben 3-
szoros, polymyositisben 1.3-szeres [7, 9-10]. A tarsul6 daganat megjelenhet a myositis
kialakulasa utan, azzal egy idOben vagy azt megel6zden, leggyakrabban a myositis
diagnozisanak idépontja koriil keriil felismerésre. A két korkép tarsulasanak oka még nem

tisztazott teljesen [7-9, 11, 12].

Szamos lokalizacidju és szovettani tipust daganat tarsulasa figyelhetd meg myositisben, a fébb
tipusok lokalizaci6 szerint: emld; tiidd; gyomor €s vastagbél; petefészek és méh; hasnyalmirigy;
epipharynx; bdér daganatai [9, 10, 13]. Bizonyos daganattipusok jellemzden poly-, vagy
dermatomyositishez tarsulnak. Az emld és tiid6 rosszindulati daganatai mindkét myositis

tipushoz tarsultan eléfordulnak. A petefészek, hasnyalmirigy, gyomor és vastagbél daganatai



dermatomyositishez gyakrabban tarsulnak; polymyositishez tarsulva gyakoribbak a
hugyhodlyag daganatai és a non-Hodgkin lymphoma (NHL) el6fordulasa [10, 13]. Myositissel
tarsultan mindenféle szovettani tipusi daganat kialakulasanak fokozott a kockdzata, de mig
dermatomyositisben leggyakrabban adenocarcinoma alakul ki, polymyositisben a

vérképzorendszer malignus megbetegedései nagyobb gyakorisaggal fordulnak el6 [7, 13, 14].

Tumorral tarsuld myositisek esetében is jelentkeznek a myositisek jellegzetes tlinetei, azonban
fontos eltérések figyelhetok meg a tumorral nem tarsuld alcsoportokhoz képest. Tumorral
tarsuld myositisek esetében a tiinetek gyakran hirtelen jelentkeznek, és gyorsan progredialnak.
Az izomtiinetek nagyon sulyosak lehetnek, akar mozgasképtelenségig fokozodnak. Magasabb
¢letkor a myositis diagnozisakor, férfi nem, fogyas, magas laz, thrombotikus folyamatok és
szovodményeik jelenléte gyakoribb tumorral tarsult myositis esetében. Laboratoriumi
vizsgalatok eredményei koziil a myositis kezdetén jelentkezé magas kreatin-kindz (CK) és
Westergren (We) értékek jellegzetesek a CAM esetekben [2, 8, 11, 15]. A myositis-alcsoportok
kozil  daganat  leggyakrabban  dermatomyositishez  tarsul. = Daganattal  tarsulod
dermatomyositisben a bértiinetek sulyosabbak és gyakoribb a terapia rezisztens bortiinetek
jelenléte. Extraskeletalis és extramuscularis érintettség, elsésorban az interstitialis tiidébetegség

megjelenése ritkdbb tarsuld daganatos betegség kialakulasa esetén [2, 15].

Immunszerolégiai eltérések is megfigyelhetok a két betegesoport kozott. A tumor-asszocialt
myositis egyik jellegzetessége a myositis-specifikus antitestek hianya [2]. Kivételt képez ez
aldl a jelenleg is kutatasok targyat képezd anti-p155/140 autoantitest, amely rizikofaktornak
tlinik a tumor-asszocialt myositis szempontjabol. Az antitest eléfordul DM-ben, JDM-ben,
valamint CAM-ben, ezekkel szoros asszociaciot mutat; ritkan PM-ben és egyes overlap
myositis-syndromakban is kimutathatd. Madas autoimmun betegségben ¢&s egészséges
szérumokban nem mutattak ki. Targetje a TIF-1-gamma (transcriptional intermediary factor)
[16-19]. Az antitest pozitiv betegeknél gyakrabban és stlyosabb formaban jelentkeznek a
dermatomyositisre jellegzetes bortiinetek: heliotrop rash, Gottron-papula, Gottron-jel, V-jel. Az
idiopathias inflammatorikus myopathiak gyakran tarsulnak interstitialis tiidobetegséggel, mely
az anti-p155/140 antitest pozitiv betegeknél jellemzden nem alakul ki. Az eddigi kutatasok
alapjan, az anti-p155/140 antitest egy 6nallo szerologiai alcsoportot jeldl ki, mely klinikai és

immunologiai tulajdonsagaiban jelentds atfedést mutat a CAM csoporttal. [16, 17, 20, 21].

Célul thiztiik ki, hogy meghatdrozzuk a myositissel tarsulé daganatok fobb tipusait. Tovabba

Osszehasonlitsuk a tumorral tarsuld myositises (CAM; CAM-DM és CAM-PM) és a tumorral



nem tarsuld myositises betegcsoportokban az egyes klinikai tiinetek jelentkezésének
gyakorisagat, a tiinetek sulyossagat, klinikai, laboratoriumi és immunoldgiai paramétereket; a
sziikséges alkalmazott terapiat illetve arra adott valaszt. Célunk volt, hogy az anti-p155/140
antitest jelenlétével dsszefliggd klinikai kép jellegzetességeit meghatarozzuk antitest pozitiv és
negativ betegcsoportok Osszehasonlitdsaval, az antitest altal kijelolt szerologiai alcsoport
jellegzetességeit leirjuk; az antitest el6fordulasat vizsgaljuk elsésorban tumorral tarsuld
myositisben. Az igy kimutatott jellegzetességek felhivhatjdk a figyelmet tarsuldé daganatos
megbetegedés kialakuldsnak fokozott kockdzatara, segitségiikkel a fokozott kockazattal
rendelkez6 betegek koran kisziirhetok, igy esetiikben szorosabb kovetés, aktiv tumorkutatas

sziikséges.
Moédszer

Vizsgalatunkhoz a Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont Belgyogyaszati Intézet, Klinikai
Immunolégiai Tanszék Myositis szakrendelése altal 2006-2012 kozott gondozott tobb mint 400
betegbdl kivalasztott 96 myositises beteg adatait dolgoztuk fel. A rendelkezésre allo klinikai
dokumentéciok felhasznalasaval végeztiik el a betegek klinikai és laboratdriumi paramétereinek

retrospektiv elemzését.

A CAM ¢és tumorral nem tarsuldé myositises betegcsoportok Osszehasonlitdsa soran két
betegcsoportot  alkottunk: tumor-asszocialt dermato-, ¢és polymyositis, ¢és mindkét
betegcsoporthoz egy-egy korban illesztett kontrollcsoportot rendeltiink a primer dermato-,
illetve polymyositises betegekbdl. A CAM betegcsoportba vald besorolas kritériuma a tarsulo
daganat myositis diagnozisatdl szamitott 6t éven beliili megjelenése volt. Az anti-p155/140
antitest vizsgalatdhoz 58 DM és PM beteg adatait hasznaltuk fel. Bevalogatasi kritérium az anti-
p155/140 antitest vizsgalati eredmény megléte volt, mely alapjan kialakitottuk az alcsoportokat
az anti-155/140 pozitiv €s negativ csoportok Osszehasonlitasara. A kontrollcsoportokat
(tumorral nem asszocidlt DM és PM csoport, anti-p155/140 antitest negativ csoport) életkorra
¢s nemre kontrollalt mdédon alakitottuk ki. A betegcsoportok demografiai adatait az 1.

Tablazatban ismertetjiik.

A CAM betegesoport jellegzetességeinek vizsgalata sordn a kovetkezd diagnosztikai tesztek
eredményeinek megjelenési gyakorisdgat vizsgaltuk: bor-, izom-, extramuszkularis,
extraszkeletalis tiinetek megléte és stilyossaga; asszociacido mas immunologiai betegségekkel;
alkalmazott és hatdsos terapia; laboratoriumi és immunologiai paraméterek, autoantitestek

jelenléte. A klinikai tiinetek kiértékelése soran létrehoztunk olyan valtozokat, amelyek a

8



bortiinetek, extraskeletalis és extramuscularis tiinetek stilyossagat egy paraméterként egyesitik.
Ezt a leirt tiinetek szamanak 0sszegeként definialtuk, igy a bortiinetek esetében ez a valtozo 0-
6-ig, az extraskeletalis tlinetek esetén 0-2-ig, az extramuscularis tlinetek esetén 0-4-ig terjedt.

A masodvonalbeli kezelés sziikségességét egy kategorikus valtozoval értékeltiik (0-1).

A tumorral tarsuld, tumorral nem tarsuld, az anti-p155/140 pozitiv €s antitest negativ
csoportokban eléfordulod tiinetek, laborértékek, gyakori és ritka antitestek gyakorisaganak
vizsgalatat Khi-négyzet és Fisher teszttel; folytonos valtozok csoportok kozotti kiilonbségének
vizsgalatat Mann-Whitney teszttel végeztiik. A szignifikans eltérés statisztikai kiiszobe p<0.05
volt. A statisztikai kiértékelésekhez az SPSS for Windows R 16.0 statisztikai szoftvert

hasznaltuk.
Eredmények

Betegeink korében a leggyakoribb myositishez tarsuldé daganattipus az emld (féleg ductalis
carcinoma) és tiidé (adenocarcinoma tipusu) daganatai. Gyakorisdgban ezeket koveti a
petefészek (adenocarcinoma), az epipharynx (planocellularis carcinoma tipusu), és vastagbél
(adenocarcinoma) rosszindulati megbetegedése. Mindezek mellett pedig a daganattipusok
széles skaldjaval talalkozunk. Fontos kiilonbségként talaltuk, hogy a petefészek és epipharynx
tumorai csak dermatomyosotishez, mig a hasnyalmirigy ¢és a vérképzé rendszer daganatos
betegsége csak polymyositishez tarsultan fordult eld. A betegséghez tarsulé tumorok

gyakorisagi adatait és szOvettani tipusait a 2. Tablazatban ismertetjiik.

Tumorral tarsulo és tumorral nem tarsuld dermatomyositises betegcsoportok dsszehasonlitasa
soran bdrtiinetek koziil Heliotrop rash, V-jel és periungualis teleangiectasia szignifikansan
gyakoribb volt a tumorral tarsuld csoportban. Ugyanitt a bortiinetek gyakrabban és sulyosabb
formaban jelentek meg, valamint gyakrabban figyeltiik meg terapiarezisztens bdortiinetek
eléfordulasat. Extramuscularis tiinetek koziil a Raynaud-szindroma és a tiidé érintettség
szignifikdnsan gyakoribb volt a primer, azaz tumorral nem tarsuld csoportban. Osszességében
az extramuscularis tlinetek szignifikansan gyakoribb eléfordulasat talaltuk a daganattal nem
asszocialt dermatomyositises eseteknél. Immunszerologiai eltérések koziil az anti-Jo1 myositis-
specifikus antitest szignifikdnsan gyakoribb eldfordulasat tapasztaltuk a tumorral nem
asszocialt csoportban. A dermatomyositishez tarsuld tumoros betegcsoport statisztikai

eredményeit a 3. Tablazatban foglaltuk ossze.

A tumorral tarsuld és tumorral nem tarsuldé polymyositises betegcsoportok Osszehasonlitisa

soran a két csoport kozott jelentds eltéréseket a laborparaméterek vizsgélata soran talaltunk. A
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tumor-asszocialt polymyositises betegcsoportban szignifikansan gyakrabban figyeltiink meg
emelkedett GOT aktivitast ¢s CRP értéket a myositis diagnozisa idején, mint a tumorral nem
tarsuld esetekben. Arthralgia/arthritis szignifikdnsan ritkdbban fordult el6 a tumorral tarsuld
betegcsoportban. A polymyositishez tarsuld tumoros csoport statisztikai eredményeit a 4.

Tablazatban foglaltuk 6ssze.

Anti-p155/140 pozitiv és negativ csoportok jellemzdinek Osszehasonlitasa soran az antitest
pozitivitasa gyakoribb volt a dermatomyositises esetekben, egyetlen polymyositises beteg
esetében kaptunk pozitiv szeroldgiai eredményt. Az antitest pozitiv betegek életkora 31%-kal
alacsonyabb (35.7 év). Minden bdrtiinet eléfordulasi gyakorisaga szignifikdnsan magasabb.
Ezzel szemben az antitest pozitivitast mutatd csoportban arthralgia/arthritis gyakorisaga
szignifikansan alacsonyabb, valamint kevesebb extramuscularis tiinet fordul eld. Kiemelendd,
hogy az 0Osszes altalunk vizsgdlt karakterisztikus dermatomyositis-bdrtiinet az antitest
pozitivitast mutaté csoportban szignifikdnsan gyakrabban fordult eld, mint a negativ

csoportban. A kimutatott csoportszintii eltéréseket az 5. Téblazatban foglaltuk dssze.
Megbeszélés

Bizonyitott az idiopathias inflammatorikus myopathidk daganatos megbetegedésekkel valo
fokozott tarsulasi hajlama [6-12, 21]. A tumorral tarsulé myositis a legrosszabb prognoézisu
myositis alcsoport, a betegség prognozisat elsésorban a daganatos betegség stadiuma hatarozza
meg. Ezen betegek esetében a daganat sikeres terdpidja jelentds mértékben képes csokkenteni
a myositis tlineteit, ezért nagyon fontos a tumorral tarsulé myositises betegek minél korabbi
azonositasa [21]. Tobb kutatds is vizsgalja azokat a rizikotényezoket illetve prognosztikai
faktorokat, melyek jelenléte vagy hianya jelezheti egy a hattérben mar kialakult daganat
jelenlétét vagy a jovOben kialakuld malignus megbetegedésre valo fokozott kockazatot [2, 8,
11, 15]. A diagnozis felallitdsaban nagy segitséget nyljtanak azok a klinikai, laboratoriumi,
immunszerologiai jellegzetességek, megfigyelések, melyek a két betegcsoport kozott
kiilonbségként jelentkeznek, igy felhasznalhatok a tumorral tarsuldé myositises betegek

kisztrésére.

A vizsgalataink sordn megfigyelt daganattipus eldfordulasi gyakorisagok megfelelnek a
szakirodalomban taldlhat6 eredményeknek, melyek kisebb eltérésekkel megegyeznek az egyes
kozleményekben. A leggyakoribb tarsuld tumor tipusok a tiidd, emld, vastagbél, petefészek,
hasnyalmirigy, gyomor, epipharynx, bdr, valamint a vérképzorendszer daganati, melyek

megfelelnek a nyugati orszagokban el6forduld gyakori daganattipusoknak. [9, 13]. A tarsulo
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daganatok el6forduldsi gyakorisagat a szakirodalommal Osszevetettiik, ezt a 6. Tablazatban

ismertetjiik.

Tumor-asszocidlt myositises betegeink tobbsége (75 %-a) esetében a daganat
dermatomyositishez tarsultan jelent meg (DM-CAM: 24 beteg; PM-CAM: 8 beteg). A myositis
alcsoportok  koziil a legnagyobb kockazat a daganatos betegség kialakuldsara
dermatomyositisben all fent, igy a dermatomyositis diagndézisa mar onmagaban kockazati
tényezének szamit (el6fordul még elsdsorban polymyositishez, ritkan juvenilis myositishez,
amyopathids dermatomyositishez és zarvanytestes myositishez tarsultan). Emellett az idésebb
¢letkor a myositis diagnozisakor, valamint a férfi nem szintén rizikotényezonek szdmitanak [2,
7-11, 13, 15].

Tumorral tarsuld6 myositis esetében a tiinetek hirtelen jelentkeznek, és viszonylag gyorsan
progredidlnak. Az izomtiinetek nagyon sulyosak lehetnek, gyakran akar mozgasképtelenségig
is fokozodnak. Tumorral tarsult dermatomyositis esetében a myositis jellegzetes bortiinetei
gyakoribbak ¢és jellemzden sulyosabb forméban jelentkeznek, nekrotikus bdrjelenségek és a
leukocytoclasticus vasculitis jelenléte is kockazati tényezének bizonyulnak [2, 8, 11, 15].
Vizsgalati eredményeink és megfigyeléseink alapjan betegeink korében a hirtelen jelentkezo,
sulyos, esetenként terdpia-rezisztens, akar mozgasképtelenségig fokozddd izomtiinetek
daganatos betegség tarsulasanak kockézatat fokozzék. A dermatomyositis tipikus bortiinetei is
gyakrabban ¢és sulyosabb forméban jelentkeztek a tumor-asszocialt myositises betegcsoportban.

Szignifikéans eltérést mutattak: Heliotrop rash, V-jel, periungualis teleangiectasia.

Extraskeletalis és extramuscularis érintettség, koziiliik elsésorban az interstitialis tiidobetegség
megjelenése esetében daganatos betegség kialakulasanak alacsonyabb kockazata figyelhetd
meg [2, 8, 11, 15]. Extramuscularis tiinetek vizsgalata soran megfigyeltiik, hogy ezen tiinetek
Osszességeben szignifikansan gyakoribbak a tumorral nem tarsul6 myositises betegcsoportban,
koztiik onmagéaban szignifikans eltérés jelentkezett Raynaud-szindroma és tiidd érintettség
(interstitialis tiidObetegség) esetében.

Immunszerologiai eltérések kozott fontos megfigyelés, hogy a tumorral nem tarsul6 esetekben
gyakoribb a myositis-specifikus és —asszocidlt autoantitestek jelenléte [2, 20]. Az anti-Jol
myositis-specifikus antitest szignifikansan gyakoribb eléforduldsat talaltuk a tumorral nem
asszocialt csoportban.

A myositis alcsoportok koziil daganatos betegség kialakulasdnak legnagyobb kockazata
dermatomyositisben figyelheté meg, emellett azonban nem elhanyagolhat6 a tobbi alcsoport,

koztiik elsdsorban a polymyositis szerepe. Polymyositisben daganatos betegség kialakulasanak
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kockazatat fokozo tényezdként elsésorban a myositis altalanos kockazati tényezdi szerepelnek,
mint a férfi nem, és a magasabb ¢letkor a myositis diagnozisa idején. Részletes kockazati
tényezOkrol 1ényegesen kevesebb adat all rendelkezésilinkre a szakirodalomban [2, 7-11, 13,
15]. Beteganyagunk vizsgélata sordn kapott eltérések els6sorban a vizsgéalati minta kis
esetszdma miatt inkabb érdekességként értékelhetéek: a tumor-asszocialt polymyositises
betegcsoportban szignifikansan gyakrabban talaltunk emelkedett GOT aktivitast és CRP szintet
a myositis diagnézisakor, mint a daganattal nem tarsuld csoportban. ANF pozitivitas ¢€s iziileti
panaszok, mint extramuscularis tiinetek jelenléte a tumorral nem tarsuld csoportban fordult eld

gyakrabban.

Az anti-p155/140 antitest ©6nalldé myositis-alcsoportot jeldl ki, mely klinikai tiinetek
sulyossagaban, jellegében is elkiiloniil. Az antitest pozitiv betegeknél gyakrabban és sulyosabb
formaban jelentkeznek a dermatomyositisre jellegzetes bortiinetek: heliotrop rash, Gottron-
papula, Gottron-jel, V-jel. Az anti-p155/140 antitest pozitiv betegeknél nem alakul ki
interstitialis tiidébetegség. Az eddigi kutatasok alapjan felvetddott, hogy az anti-p155/140
antitest egy CAM-asszocialt antitest, hiszen tobb esetben is leirtak el6fordulasat tumorral tarsult
myositises betegekben [16-21]. 12 beteglink esetében kaptunk az anti-p155/140 antitest
szempontjabol pozitiv vizsgalati eredményt. Az antitest pozitivitds gyakoribb volt a
dermatomyositises betegeink esetében. Minden vizsgalt bortiinet eléforduldsi gyakorisaga
szignifikdnsan magasabbnak adoddott az antitest pozitivitdst mutatd csoportban. Az
arthralgia/arthritis 55%-al ritkdbb, kevesebb extramuscularis tiinet fordult eld. Vizsgélati
eredményeink alapjan az antitest altal kijelolt myositis alcsoport jelentds atfedést mutat a
tumorral tarsult myositises csoporttal. 4 antitest pozitivitast mutatd betegiink esetében a

myositishez tarsultan daganatos megbetegedés is kialakult.

Prognosztikai faktorként felhasznalhato klinikai €s immunologiai jellegzetességeket kerestiink
a tumorral asszocialt és nem asszocidlt myositises csoportokban, melyek felhasznalhatok a DM
vagy PM talajan - vagy azzal parhuzamosan - kialakulé malignus betegség fokozott
kockdzatanak kimutatisara. Nincs egységes allaspont arra vonatkozdan, hogy milyen
intenzivnek kell lennie a myositissel diagnosztizalt betegeknél a tumor irdnyu kutatasnak.
Ebben nyujthat segitséget a vizsgalt kockazati tényezdk jelenléte. Tekintettel arra, hogy a
leggyakoribb tarsuld daganattipusok a népesség korében az egyébként is gyakran eléfordulo
rosszindulati megbetegedések, a daganat utani kutatast ennek tudataban kell végezniink. Még

ha a daganat felfedezésével a mortalitast nem is akadalyozzuk meg, vagy a tulélést jelentdsen
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nem noveljiik, a malignus betegség korai felfedezésével és kezelésével a myositisbdl fakado

¢letmindség-romlast csokkenteni tudjuk.
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Tablazatok

CAM Myositis (kontroll)
CAM-DM (n=24) DM (n=44)

¢letkor: 54.4 £ 14.5 (12-80) év ¢letkor: 52.8 £ 11.2 (33-77) év
CAM-PM (n=8) PM (n=20)

¢letkor: 55.1 £+ 8 (44-67) év

¢letkor: 45.4 £ 9.9 (29-55) év

Anti-p155/140 pozitiv

Anti-p155/140 negativ

n=12
¢életkor: 35,5 + 18,9 év
ffi/nd: 1/10

n=46
¢letkor: 52,2 +10,2 év
ffi/mo: 19/26

DM (n=11) DM (n=22)

¢letkor: 36,1 = 19,8 év Eletkor: 53,1 +9,9 év
ffi/no6: 1/9 ffi/n6: 10/11

PM (n=1) PM (n=24)

¢életkor: 30,3 év ¢életkor: 51,4 £ 10,5 év
ffi/nd: 0/1 ffi/no: 9/15

CAM (n=4) CAM (n=8)

életkor: 30,3 év életkor: 30,3 év

ffi/n6: 0/1 ffi/n6: 0/1

1. Tablazat. A vizsgalati csoportok fobb demografiai tulajdonsagai.
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Daganat lokalizacio

Szovettani tipus

n n(DM) n((PM)

Eml6

Tiido

Petefészek
Epipharynx
Vastagbél

Bor

Prosztata
Fej-nyak
Leukaemia/lymphoma
Gyomor
M¢hnyak

Agy

Holyag
Hasnyalmirigy

invaziv ductalis carcinoma

invaziv lobularis carcinoma

kevert ductalis és tubularis carcinoma
adenocarcinoma

laphamsejtes carcinoma
adenocarcinoma

laphamsejtes carcinoma
adenocarcinoma

Kaposi sarcoma

adenocarcinoma

nyalmirigy mucoepidermoid carcinoma
T-sejtes lymphoma

adenocarcinoma

carcinoma

ependymoma

tranzitiocellularis carcinoma

adenocarcinoma

7 6 1
1 1 0
1 1 0
7 4 3
1 1 0
2 2 0
2 2 0
2 1 1
1 1 0
1 1 0
1 0 1
1 0 1
1 1 0
1 1 0
1 1 0
1 1 0
1 0 1

2. Tablazat. Myositishez tarsuldo daganatok lokaliz4cidja, szdvettani tipusai, és azok

eléfordulési gyakorisaga a vizsgalt beteganyagban.
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sziikségessége

Dermatomyositis Csoportok kozti kiilonbségek
a Fisher-teszt Mann-
Tumor- asszocialt Kontroll (szignifikancia szignifikancia Whitney
értéke) értéke teszt
§ : Distalis izomgyengeség 6/24 (25%) 5/44 (11.4%) 2.13 (p=0.144) p=0.177
Gottron papula 19 /24 (79.2%) 25 /44 (56.8%) | 3.396 (p=0.065) p=0.110
Gottron jel 12 /24 (50%) 18 /44 (40.9%) | 0.521 (p=0.471) p=0.610
§ Heliotrop rash 19 /24 (79.2%) 22 /44 (50%) 5.5 (p=0.019) p=0.022*
:g V-jel 17 /24 (70.8%) 18 /44 (40.9%) | 5.567 (p=0.018) p=0.024*
:g Periungualis teleangiectasia 8/24 (33.3%) 2 /44 (4.5%) 10.26 (p=0.001) p=0.003*%*
Mechanikus kéz 4/24 (16.7%) 13/44 (29.5%) | 1.374 (p=0.241) p=0.380
Bsszes bértiinet 3.3+ 1.8 (0-6) 2.2+ 1.4 (0-5) p=0.15
% Szivizom érintettség 3/24(12.5%) 2 /44 (4.5%) 1.442 (p=0.230) p=0.337
% -
%
S 4
5 Dysphagia 14 /24 (58.3%) 18 /44 (40.9%) | 1.892 (p=0.169) p=0.208
@ Raynaud-szindréma 51724 (20.8%) 23 /44 (52.3%) | 6.337 (p=0.012) p=0.019*
% Interstitialis tiid6betegség 1/24(4.2%) 11/44 (25%) 4.638 (p=0.031) p=0.045%*
§ 4 Arthralgia/arthritis 14 /24 (58.3%) 33 /44 (75%) 2.021 (p=0.155) p=0.178
% g Laz 1/24 (4.2%) 6/44 (13.6%) 1.508 (p=0.219) p=0.407
& Osszes extramuscularis tiinet 0.88 £ 0.68 (0-2) 1.7+ 1.1 (0-4) p=0.005*
CK 21/24 (87.5%) 30/44(68.2%) | 3.091 (p=0.079) p=0.141
% LDH 22 /24 (91.7%) 38/44(86.4%) | 0.421 (p=0.517) p=0.703
:g GOT 15/24 (62.5%) 27/44 (61.4%) | 0.008 (p=0.927) p=1.000
S GPT 11/24 (45.8%) 27/44(61.4%) | 1.519 (p=0.218) p=0.307
;g CRP 16 /24 (66.7%) 27/44 (61.4%) | 0.188 (p=0.665) p=0.794
— We 14 /24 (58.3%) 22 /44 (50%) 0.433 (p=0.511) p=0.614
ANF 8/24 (33.3%) 13/44(29.5%) | 0.104 (p=0.747) p=0.788
anti-Jo-1 0/24(0%) 9/44(20.5%) | 5.658 (p=0.017) p=0.022*
ﬁ anti-SSA 1/24 (4.2%) 6/44 (13.6%) 1.508 (p=0.219) p=0.407
2 anti-SSB 1/24(4.2%) 2 /44 (4.5%) 0.005 (p=0.942) p=1.000
é anti-scl70 0/24 (0%) 1/44(2.3%) 0.554 (p=0.457) p=1.000
anti-Sm/RNP 2/24(8.3%) 1/44(2.3%) 1.353 (p=0.245) p=0.283
Azathioprin 5724 (20.8%) 7/44(15.9%) | 0.259 (p=0.611) p=0.741
Cyclosporin A 5724 (20.8%) 13 /44 (29.5%) | 0.606 (p=0.436) p=0.569
3 Cyclophosphamid 3/24(12.5%) 11/44 (25%) 1.484 (p=0.223) p=0.348
E Methotrexat 3/24(12.5%) 13 /44 (29.5%) | 2.508 (p=0.113) p=0.143
M Intravénas immunglobulin 2 /24 (8.3%) 8/44 (18.2%) 1.201 (p=0.273) p=0.475
Mésodvonalbeli kezelés 11/24(45.8%) | 29/44(659%) | 2.6 (p=0.11) p=0.13

3. Tablazat. Tumor-asszocialt €s tumorral nem tarsuldo dermatomyositises betegek klinikai,
laboratériumi paramétereinek dsszehasonlitasa, és azok eredményei. *: p<0.05; **p<0.01.
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Polymyositis

Csoportok kozti kiilonbségek

sziikségessége

a Fisher-teszt Mann-
Tumor asszocialt Kontroll (szignifikancia szignifikancia Whitney
értéke) értéke teszt
e
E :%J Distalis izomgyengeség 1/8(12.5%) 3/20(15%) 0.029 (p=0.864) p=1.000
Gottron papula 1/8(12.5%) 0/20 (0%) 2.593 (p=0.107) p=0.286
Gottron jel 0/8(0%) 0/20 (0%)
= Heliotrop rash 0/8(0%) 1/20(5%) 0.415 (p=0.520) p=1.000
:“é Vjel 0/8(0%) 2/20(10%) 0.862 (p=0.353) p=1.000
5 Periungualis teleangiectasia 1/8(12.5%) 0/20(0%) 2.593 (p=0.107) p=0.286
& Mechanikus kéz 1/8(12.5%) 4/20 (20%) 0.219 (p=0.640) p=1.000
dsszes bértiinet 038+0.74 (0-2) | %32 izo)'” (- p=0.940
% » Szivizom érintettség 0/8(0%) 1/20(5%) 0.415 (p=0.520) p=1.000
[}
g2
5 Dysphagia 2 /8 (25%) 5720 (25%) 0 (p=1.000) p=1.000
" Raynaud-szindroma 2/8(25%) 10 /20 (50%) 1.458 (p=0.227) p=0.401
é » Interstitialis tiidobetegség 3/8(37.5%) 8 /20 (40%) 0.015 (p=0.903) p=1.000
§ S Arthralgia/arthritis 2/ 8 (25%) 14 /20 (70%) 4.725 (p=0.030) p=0.044*
§ § Laz 1/8(12.5%) 2/20(10%) 0.037 (p=0.847) p=1.000
5 dsszes extramuscularis tiinet 1+1.20(0-3) 1.70 i31)'17 (©- p=0.199
CK 6 /8 (75%) 13 /20 (65%) 0.262 (p=0.609) p=1.000
% LDH 6/8(75%) 13 /20 (65%) 0.262 (p=0.609) p=1.000
:&? GOT 6/8(75%) 6/20 (30%) 4.725 (p=0.030) p=0.044*
% GPT 578 (62.5%) 9/20 (45%) 0.700 (p=0.403) p=0.678
_g CRP 8 /8 (100%) 8720 (40%) 8.400 (p=0.004) p=0.008**
— We 4/ 8 (50%) 14 /20 (70%) 0.996 (p=0.318) p=0.400
ANF 0/8(0%) 6/20 (30%) 3.055 (p=0.081) p=0.141
anti-Jo-1 2/8(25%) 10 /20 (50%) 1.458 (p=0.227) p=0.401
:f) anti-SSA 3/8(37.5%) 7720 (35%) 0.016 (p=0.901) p=1.000
g anti-SSB 1/8(12.5%) 4/20 (20%) 0.219 (p=0.640) p=1.000
é anti-scl70 0/8(0%) 0/20 (0%)
anti-Sm/RNP 0/8(0%) 3/20(15%) 1.344 (p=0.246) p=0.536
Azathioprin 1/8(12.5%) 3/20(15%) 0.029 (p=0.864) p=1.000
Cyclosporin A 1/8(12.5%) 4/20 (20%) 0.219 (p=0.640) p=1.000
3 Cyclophosphamid 0/8(0%) 7720 (35%) 3.733 (p=0.053) p=0.075
g Methotrexat 3/8(37.5%) 3/20(15%) 1.718 (p=1.190) p=0.311
M Intravénas immunglobulin 0/8(0%) 0/20 (0%)
Mésodvonalbeli kezelés 3/8 (%) 10/20(%) | 0.359 (p=0.549) p=0.686

4.Tablazat. Tumor-asszocialt €s tumorral nem tarsuld polymyositises betegcsoportok

klinikai, laboratoriumi paramétereinek 6sszehasonlitasa, és azok eredményei. *: p<0.05;

*#p<0.01
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Anti-p155/140

Anti-p155/140

Pozitiv Negativ
Gottron-papula 9/12 (75.0%) 10/46 (21.7%) p=0.0001
Gottron-jel 8/12 (66.7%) 8/46 (12.5%) p=0.001
Heliotrop rash 9/12 (75.0%) 11/46 (23.9%) p=0.001
V-jel 7/12 (58.3%) 11/46 (23.9%) p=0.027
Periungualis teleangiectasia 3/12 (25.0%) 0/46 (0%) p=0.006
Osszes bértiinet 3.27 0.89
Arthralgia, arthritis 4/12 (33.3%) 36/46 (78.2%) p=0.008
Extramuscularis 0.64 1.4

5. Tablazat. A p155/140 pozitiv és negativ, myositises csoportok 0sszehasonlitasa:

szignifikans eltérések.
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Gyakorisag

Forras
1. 2. 3. 4.
Sajat beteganyagunk emld tiido Vastagbgl, petefészek,
epipharynx
Sigurgeirsson és mtsai, 1992 emld tido vastagbél petefészek, hasnyalmirigy

Hill és mtsai., 2001 tiido petefészek vastagbél
Andrés és mtsai., 2002 emld vastagbél °p 1pharyrl;)é,r gyomor,
Wakata és mtsai., 2002 tido méh gyomor
Azuma és mtsai., 2011 gyomor vastagbél petefészek tidg, thymus,

hasnyalmirigy, emld, NHL

6. Tablazat. Myositishez tarsuld daganatok gyakorisaga a daganat lokalizacidja szerint, a

szakirodalom és sajat kutatasunk alapjan. NHL: non-Hodgkin lymphoma
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