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Az elbéadas tartalma, amirol beszélni
lehetne és amirol beszélni kellene

Az onkolégia és a reumatolégia hatarteruletei
Csont- és lagyrész tumorok kivizsgalasa, kezelése
Csontelvaltozasok differencial diagnosztikaja
Paraneoplazias szindromak
Reumatolégiai korképek sugaras kezelése
Mas kezelésre nem reagalo, kronikus rheumas panaszok fajdalomcsillapitd besugarzasa

Nem daganatos csont-iziileti betegségek tiineti vagy definitiv kezelése (pl. exostosis
calcanei, anurysmas csontcysta, desmoid, csigolya heamangioma stb.)

Preventiv besugarzas orthopédiai nagymiitétek (csip6 protézis beliltetés) utan
heterotop osszifikacio megelozése celjabol

Kozos kezelési stratégiak (ld. biszfoszfonatok)

Az onkolégia, mint onallé diszciplina

Az onkolégiai kezelések reumatoldgiai mellékhatasai
Az onkolégiai miitétek mozgasszervi kovetkezményei
A sugarterapia szovodmeényei
A kemoterapia mellékhatasai

A biolégiai valaszmodosito kezelések (immunterapia, hormonterapia, célzott
biologiai terapia) csont-iziileti kovetkezményei




Az onkologia, mint onallo szakterulet

® A daganatos megbetegedések novekvo szama
Id6sodb népesség, kornyezeti artalmak
Népegészségiigyi probléma, 2. leggyakoribb halalok

Az elvesztett aktiv életévek szempontjabol a
vezetoé betegség ill. halalok

,Minden masodik ember élete folyaman atesik egy
depresszios epizédon és egy daganatos
megbetegedésen”, kb. minden 3. mitét, ill.
belgyogyaszati kivizsgalas daganatos betegség
miatt (is) torténik

Mind pontosabb diagnosztikai moédszerek és egyre
hatékonyabb kezelések, szilrések

@ Egyre inkabb specialis kezelések, komoly
szamitogépes hattér, bonyolult berendezések

® Az egész medicinan beliil az egyik legdinamikusabban
fejlodo agazat az onkoldgia, folyamatos technikai
fejlesztések, ujabb és ujabb hatékony
gyogyszermolekulak
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® A mult: periférias szakma,
korlatozott terapias lehetoségek,
nagyfoku szkepticizmus, daganatos
betegek kezelése a tarsszakmak
keretein beliil, nagyfoku
szkepticizmus

@ A jelen: uj terapias lehetoségek,
célzott, egyénre szabott kezelések,
ugyanakkor terapias szabalyok-
protokollok, onko-team dontések,
onallé onkolégiai osztalyok, az
életmindség szem elbtt tartasa

@ De az nagyon fontos, hogy tudjuk
mit kell és mit érdemes kezelni!
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Csontmetasztazisok

Csont metasztazis: akar 85%-ban prosztata-, eml6-,
tidéraknal, de pl. csak 5-15%-ban gasztro- -intestindlis
tumoroknal ritkan nogyogyaszati tumoroknal, irodalmi
ritkasag pl. agydaganatoknal

Hosszabb tulélés emlo-és prosztataraknal

Leggyakrabban gerinc (L gerinc), medence és borda-
érintettség (koponya metasztazis eml6-, lapocka met.
vese-, fibula-tibia propagacio tidoraknal tipusos)

Metafms ill. trabekularis allomany, és voros csontvelo a
leggyakorlbb kiindulas

Litikus vagy sclerotikus (ld. prosztatarak) metasztazisok

Kezdeti tunetek: Fajdalom 60-70%, path. torés 5-15%,
hypercalcaemia 5%, neurologiai tiinetek 10-30%

Kivizsgalas: konvencionalis rontgen, Tc-99 csontscan (65-
85%-0s szenzitivitas), CT, MRI (90- 100%-0s érzekenyséeg),
PET

Kezelési lehetdsegek: mitet, sugarterapia, izotop-
kezelés, biszfoszfonatok, tiineti ellatas, esetleg
kemoterapla biologiai valaszmodosité kezelés stb.




Csontmetasztazisok el6fordulasi gyakorisaga

Tumor tipus [ "Sfene® | o | At
EmI6 3860 65-75% 19-25
Prostata 1555 65-75% 12-53
Pajzsm. 475 60% 48
Holyag 1000 40% 6-9
Tiudo 1394 30-40% 6-7
Vese 480 20-25% 12
Mel.mal 533 15-45% 6
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Csontmetasztazisok — sugarterapia

© Csontatepulés (remodelling): normal —koros, tumorsejtek altal termelt
citokinek, novekedési faktorok — fokozott osteoclaszt aktivitas, savi pH
eltolodas collagén-, fehérje-,hidroxiapatit kristaly bontas; nekrozis
faktorok, osteoprotegermek mterleukmek RANK l1gandok »felszaporodasa”
(transformmg, inzulin-like, vascularis stb.) novekedesi faktorok megjelenése
kaszkad-mechanizmus beindulasa

© Sugarkezelés hatasa: a direkt tumor hatason kivil az osteoblast-
osteoclaszt-, fibroblast aktivacio modositasa, és gyulladasos reakcio
csokkentese reaktiv meszesedés beinditasa

© Altalaban egyszerii technikakat és gyorsitott kezeléseket hasznalunk

® 60-80-90 %-os panasz csokkentés, 15-40-50 %-os teljes fajdalom
mentesség

@ Valasz idotartam betegek felénél > 6 honap, végleges tiinetmentesség
elérése: 10%

@ Patologias fraktura megelozése 10-20% — 1,5-3%, gerincvel6 kompresszic
megelozése, oldasa, teljes remisszio: 30-50%

@ Lyticus attétek recalcificatioja (65-85%)

® Hatékonysag novelése szimultan biszfoszfonat kezeléssel




Sugarterapias technikak és doézisok
a csont attétek kezelésénél

® ,Lagyabb”, kisebb energiaja (nem
megavoltos) készulékek (rontgen besugarzo
késziilek, telekobalt) is alkalmasak csont-
metasztazisok kezelesére

® Altaldban egyszer( (1 -vagy 2 iranyu)
technikak komolyabb elokészilet, 3D CT
tervezés nélkil, szimulacios és/ vagy
verifikacids kontroll azonban
szlikséges/javasolt

® Alacsonyabb sugarfizikai vagy sugarbiologiai
dozisok is hatékonyak mind fajdalom
csillapitas, mind masodlagos
csontesemények megelozese céljabol

© Leggyakrabban alkalmazott frakcionalasi
semak és teljes dozisok: 10x3 Gy, 5-6X4 Gy,
ill. 1x 6-8-10 Gy, vagy esetleg 40-50/2 Gy,
35-45/2,5 Gy




Nem daganatos korképek, csont-iziileti
betegségek sugarkezelése:

@ Kisdozisu besugarzas hatasmechamzmusa nem direkt vagy
indirekt citotoxikus hatas, hanem vsz.

kiilonbozo subcellularis €s membran funkciék modositasa
fibroblast aktivacio csokkentése

érhatas

citokin (interleukinek, nekrozis faktorok,
prosztaglandinok) termelés modositasa

gyulladas (novelo, majd) csokkento hatas

fehérvérsejt migracio gatlasa

fajdalom csillapito effektus

© Indikacios kor: degenerativ osteoarthritis, tendinitis, bursitis,
rotator kopeny szindroma, teniszkonyok, ,,sarkantyu okozta
panaszok

\

® Sugarkezelés abban az esetben, ha a hagyomanyos, Preoperetive
konzervativ rheumatologiai kezelések nem jarnak
eredménnyel, ill. m{tét nem jon szoba




Nem daganatos korképek, csont-iziileti
betegségek sugarkezelése

@ Altalaban rendkiviil egyszerd
technikakkal, komolyabb
sugartervezési folyamat és
elokeésziiletek nélkiil, egyszer(bb,
alacsony sugarenergiat biztosito
készilekekkel (pl. ,,hagyomanyos”
rontgen besugarzo, kobaltagyu)

® Altaldban alacsony alkalmazott
dozisok és frakciok (pl. 3-6/0,5-1 Gy)

® Atmeneti gyulladas-fokozodas
elofordulhat, hatas napok-hetek alatt
fejlodik ki

@ Panaszok, fajdalmak csokkenése 50-

80%-ban, teljes panaszmentesség
elérése 10-20%-ban




A lokalis onkoterapia (mutét, besugarzas)
csont-izuleti szovédmeényei

® Posztoperativ szovodmeények, hegesedes,
periférias idegseérulés, izomeltavolitas,
deformitasok, masodlagos mozgaszavarr,
kontrakturak, lymphoedema, funkcid kiesés
okozta izuleti panaszok stb.

® Sugarkezelés okozta diffuz fibrosis,
hegesedés (mar akar posztoperativ dozisok
alkalmazasa esetén is), neuropathia (pl.
plexus brachialis laesio), arthropathia,
osteo-radionekrozis '
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Korszerii gyogyszeres onkoterapia csont-izuleti szovodményei

® Citosztatikumok

A kezelés kozben kozérzetzavar, elesettseq,
végtagfajdalmak

Ciszplatin, oxaliplatin, taxanok: periférias neuropathia,
kOvetkezményes mozgaszavar

Taxanok (paclitaxel): myalgia, arthralgia
Capecitabine: kéz-lab szindréma
® Immunterapia
Interferon: myalgia, arthralgia
GCSF-ek adasanal néha hasonlo tunetek
® Hormonterapia: kronikus kezeles!!
Aromataz-inhibitorok: osteoporosis, arthrosis-arthralgia
@ Célzott biologiai terapia: kronikus kezeles!!
Sunitiniob, sorafenib: pl. kéz-lab szindroma




A betegek egyuttmikodese minden
terapiaban rossz
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Terapia hiiség: compliance
Terapias fegyelem: adherencia

IdBbeli kitartas: perzisztencia




NON-COMPLIANCE

Average Rate Of Non-Compliance Is 43%

* Allergies
i # Hypertension 9

& Arthritis
o High-Chaolesterol

& Acid Reflux & Weight Mgmt.

i + Depression
# Diabetes § #* Chronic Pain
+ Migraine
& Menopause Insomnia
+ Heart Disease Overactive Bladder Asthma
. * .Baldne; Anxiety #Smoking Cessation
Osteophrosis & HRT _ 0 Skin Conditions
Mail Infections  # Irritable Bowel Syndrome
#Glaucoma |
: * D

40% 45% 50%

Source: C. Tuck-Sherman - EyeForPhamma Patient Compliance Conference, Feb 2005




Elorehaladott veserak elsovonalas kezelésében elérheto
14 progressziomentes tulélési eredmények*
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370:2103-11.5Melichar et al. Ann Oncol. 2008.



Elérehaladott veserak célzott bioldgiai kezeléseinek
leggyakoribb 3-4. fokozatu mellékhatasai
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BIG 1-98 Monotherapy Comparison (51 Months)
Summary of Adverse Events

Cerebrovascular accident or transient
ischemic attack

Thromboembolic event

Cardiac event
Ischemic heart disease
Cardiac failure

34 (1.4)

50 (2.0)

134 (5.5)
54 (2.2)
24 (0.8)

35 (1.4)

94 (3.8)

122 (5.0)
41 (1.7)
14 (0.6)

Other cardiovascular event

Hypercholesterolemia

Vaginal bleeding

Hot flashes

Night sweats

19 (0.8)
1238 (50.6)

803 (32.8)
348 (14.2)

6 (0.2)
601 (24.6)
2

03 (

914 (37.4)
416 (17.0)

0.
<0.001
<0.001

<0.001
0.007

Bone fractures 211 (8.6) 141 (5.8) <0
Arthralgia 489 (20.0) 331 (13.5) <0
Myalgia 174 (7.1) 150 (6.1) 0

Coates et al. J Clin Oncol. 2007;25:486.




A csigolya kompresszids
torése akut és kronikus
_ hatf3jast okoz a kdzépsé

. thorakalis és a lumbalis
"~ terilet kézott és olykor
mégq az alsé lumbalis
régiéban is.

4

Sulyos oszteopordzis
esetén: tobbszoros
kompresszids toré-

sek johetnek létre az
alsé thorakalis és felsé
lumbalis hatcsigolyakon

Az aromataz inhibitor teréipiéil‘loz lzapcsolétlé oszteoporozis



A gerinc valtozasa az évek mulasaval

Az oszteoporozis soran a csontok elvesztik asvanyianyag tartalmuk jelentés részét, elvekonyodnak Torékennyé
valnak és veszitenek a sulyukbol. Leggyakrabban a gerinc csigolyak kompresszidja (0sszetoredezése) jelentkezik.

aﬂs

Az oszteopordzis jellemzéi

Jellemz6 Leiras
Koreredet Holgyek esetében
(etiologia) a menopausa utan,

genetikei okokbdl,
D-vitamin hidny eseté-
ben, idiopatids formakaor

USA-ban 10 millié (ebbdl
8 millié nG), Magyaror-
szagon 8-9000 - minden
harmadik 50 év feletti né
esetében jelen van

El6fordulas

Rizikd
faktorok

(Csaladi halmozodas,
elérehaladott kor, osztro-
gén hiany (Al-k), D-vitamin
hidny, alacsony kalcium
bevitel (szélsGségesen no-
vényi étrend), dohanyzds,
tulzott alkohol fogyasztas,
inaktiv életmod

Agyéki csigolydk torése,
proximalis combcsont,
proximalis felkarcsont to-
rése, bordatorés, disztalis
orsocsont torés

Szovodmeények
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Proximalis
" sont

Disztalis
orsocsont |

Proximalis
felkarcsont

Leggyakoribb tipusok



Az aromatdz inhibitor terépiéhoz laapcsoléclé oszteopordzis

Az aromataz inhibitor terapia sikeréért és a betegek jobb életmindséqgeert igyeljen fokozottan emlodaganatos
betegeinek csontrendszeri megbetegedéseire!

1. Az emlordkos, kemoterapian atesett, endokrin terapiat kapo betegek esélye az oszteopordzisra minteqy
30%-kal nagyobb az azonos koru egészséges nokhoz kepest 2

2. A kemoterapias petefészek karosodas 3-4 - szeres csontvesztést eredmenyez az egészseges posztmeno-
pauzas nokhoz kepest.’

3. Posztmenopauzalis emldrakos nobetegekben az aromataz inhibitor kezelés a csont asvanyi anyag tartalom

tovabbi szignifikans - kozel ketszeres - csokkenesehez és a kovetkezmenyes csonttorések elofordulasanak
novekedeésehez vezethet.'

Ez ideig elfogadott hazai szakmai ajanlas ezen betegek oszteoporozisanak kezelésére és megelozeésere meq
nem keészilt. Az alabbiakban eqy lehetséges terapias algoritmust mutatunk be.

Al= aromataz inhibitor
1. Shubham Pant et al. Drugs 2008;68(18): 2591-2600
2. Julia A. Files Mayo Clinic Proc. June 2010;85(6):560-566




Aromataz inhibitor terapiat kapo emlédaganatos betegek javasolt kezelési stratéqidja.

Aromataz inhibitor kezelés
el6tt vagy kezelés alatt
lévo, emlédaganatos
betegek

T-score > -2,0
Nincs mas riziké faktor

Kalcium és D-vitamin
potlas

¥

Rizikostatusz és a BMD
monitorozdsa minden
évben vagy 2 évente®

Barmely 2 riziko faktor az alabbiak koziil:

T-score < -1,5
Kor: > 65 év
Alacsony BMI (<20 kg/m?)

El6zetes csipdtorés a csaladi anamnézisben
50 év feletti torési hajlam az anamnézisben
Oralis kortikoszteroid szedés > 6 honap
Dohanyzas (jelenleg vagy korabban)

T-score < -2,0

* Ha a betegek BMD-je 5%-nal jobban csdkken (ugyanazon a késziléken mérve) vagy D-vitamin hidny esetén a biszfoszfonat terapia

megfontolandd

BMI = Body Mass Index
BMD = Bone Mineral Density

Biszfoszfonat terdpia, plusz
kalcium és D-vitamin
potlas (zoledronsav

4 mg/6 havonta)

!

BMD monitorozas 2 évente




Az aromatdz inhibitor ter:—ipiéhuz laaPcSDléclé

tenDS}ranitis és nstenart11ritis
Osteoartllritis

Tenosynovitis
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Duzzanat, folyadékgyilem a kézté
izileteiben

Folyadékgyulem és steril gyulladas a
tenyéri hajlitéizmok inhivelyében




Az aromataz inhibitor terz’ipiz’ihoz lzapcsoléclé

tenosynovitis és osteoarthritis

Az aromatdz inhibitor (Al) terdpia esetén csaknem a betegek felében (47%) jelentkeznek izuleti panaszok.'?
Ez a betegek akar 20%-nal is okozhatja az Al terapia megszakitasat.’

Legfobb okok

1. 0ndll6 Al szedésre jellemz6 izileti gyulladasos korkép (tenosynovitis, osteoarthritis) jelentkezhet, amely
elsésorban a hajlito inszalagokat és inhuvelyeket, a kezto izuleteit és izuleti tokokat érinti. Gyakorisaqi
sorrendben kéz/csuklé > térd > hat > boka/Iab > csip6. Altaldnossagban ennek sulyossagat a 10-es skalan
a fajdalomra 7 -es, a merevseqre 6-0s eréssegunek szoktak leirni.’?

2. Differencial-diagnosztikai problémat jelent, hogy a menopausa soran az izuleti fajdalmak és a reumatolo-
giai korkepek gyakorisaga emelkedik.?

3. Pontos patomechanizmusa meéqg nem ismert. Szerepet tulajdonitanak az osztrogén gyulladasi mediato-
rokra gyakorolt hatasanak, az izuleti szovetekben jelenlevo aromataz enzim és osztrogén receptor hata-
sanak. Az osztrogen deplécio fokozza a nociceptiv erzékenységet, mely az addiqg latens izuleti panaszokat
is tinetképzdvé teheti. '

Al: aromatdz inhibitor

1. Omar S Din et al. Breast Cancer Res Treat (20110) 120:525-538
2. C.Thomne MD. Currdne 14, 511-519 (2007)

3. Harold ). Burstein et al. JC0 28: 3784-95, 2010
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1. Els6sorban a terapia elso 2 évében - jellemzden a 6. honap korul - kezdddnek a panaszok.?

2. Reggeli ébredeskor - gyakran szimmetrikus - izuleti merevseq jelentkezik, melyet az iziletek csokkent
mozqgastartomanya, fajdalma, a marok csokkent szoritoereje kiser.?

3. Szovédményként ,carpalis alagut szindroma” alakulhat ki

4. UH vizsqgalatkor folyadekgyulem figyelhetd meq az izuleti tokban, MRI vizsqalatkor elofordulhat T2 su-

lyozott felvetelen jelfokozadas, kontrasztanyag halmozas és térfogat novekedés az erintett terilet lagy
szoveteiben.'

Al: aromatdz inhibitor

1. Omar 5 Din et al. Breast Cancer Res Treat (2010) 120:525-538
2. C.Thomne MD. Currdne 14, 511-519 (2007)

3. Harold ). Burstein et al. JC0 28: 3784-95, 2010

1. Nem szteroid gyulladas csokkentok.?

2. Reumatologiai konzilium alapjan Naproxen, COX-gatlo terdpia, opioid fajdalomsillapitok, intra artikularis
kortikoszteroid, D-vitamin, fizioterapia, illetve gyogytorna. Tobb izuletet érintd panasz esetén rogton reu-
matoldgiai konzilium javasolt."?

3. Neurologiai konzilium alapjan fajdalom-modultor terapia (gabapentin, praegabalin, triciklikus antidep-
resszans).'?

4. Nem qyoqyszeres beavatkozasok (akupunktira).'?

5. Terdpia rezisztens és nem toleralhato esetekben anasztrozol <~ letrozol valtas, illetve valtas tamoxifenre
megfontolhatd.'?




Aromatiz inhibitor terépiél‘loz lzapcsolédé
Carpal tunnel szindréma (CTS)
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A beteg kilonosen ébredéskor zsibbadast,
fajdalmat vagy mindkettét érez a nervus
medianus sensoros ellatasi teriletén. A kézfej
maximalis hatrahajtasa fokozza, enyhe meg-
razasa atmenetileg enyhiti a panaszokat.

Nn. digitales
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A fizikai aktivitas (pl.: szerszam vagy kormany foggsa), illetve bizonyos kérfolyamatok térszikiletet
és nyomasemelkedést hoznak létre az alagutban, ezzel az ideq 6sszenyomatdsat eredményezik



Motoros tunet:
huvelyki tenyér-
parna atrofidja

Szenzoros tunet: erzéskieses a n. medianus

ellatasi teruletén Hosszu tdvu kompresszio a tenyérizomban
izomgyengeséget, fibrillaciot, atrofiat okozhat.
Sulyos esetben ,esku kéztartas” is kialakulhat




Aromataz inhibitor terépiél‘loz lzapcsoléclé
carpal tunnel SZi]l(].I‘{flIl’la (CTS)

Az aromataz inhibitor (Al) terdpia tobbszorosére, akar 3,5-szeresére novelheti a carpal tunnel szindroma
valosziniseget, elsésorban a terapia elsé masfél evében. Gyakrabban erintettek a korabban hormonpot-
lasban részesult nék, a 60 évesek és anndl fiatalabbak, az Al terdpiat megelézéen kemoterdpiat is kapok.’

Legfobb okok?

1. A (TS hatterében kulonbozo ok miatti terszikuletek allnak, melyek a nervus medianus 0sszenyomatasat
okozzdk. Ezek leggyakrabban mechanikus okokra (traumak és azok késéi szovédményei, megerdltetés,
rheumatoid arthritis, amyloidosis, tumor, cysta), valamint endokrin okokra (hipofizis tulmikodeés,
hipothyreozis, oralis fogamzasqgatlok, terhesseéqg, vaqy menopauza soran létrejovo folyadékretencio)
vezethetdk vissza.?

2. Az aromataz inhibitorok részben a menopauzahoz hasonléan az osztrogéndelpécio utjan hozhatnak letre
szoveti folyadékszaporulatot, részben a kéztoben okozott osteoarthritis és tenosinovitis altal okozhatnak
térszikuletet.?

CT5=Carpal Tunnel Szimdréma

Al=aromataz inhibitor
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4. Harold ). Burstein et al. ). Clin. Oncol. 28: 3784-95, 2010




1. A betegek kulonosen éjszaka és ebredéskor zsibbadast, fajdalmat éreznek, a nervus medianus sensoros
ellatasi teruletén. Fizikai megterhelés (pl.: szerszém vagy kormany fogdsa, helytelen szamitdgépes eqér-
haszndlat) provokalja a korképet. Vizsqalat sordn a kézfej maximalis dorsal, vagy palmarflexidja (Phalen-
mandver) fokozza, enyhe megrdzdsa atmenetileq enyhiti a panaszokat. A csukldizulet kozépvonaldra
gyakorolt ujjnyomas kifejezetten fajdalmas (Tinel-jel).

2. A (1S fajdalma olykor kisugdrzik a felsévéqtag proximalisabb tertleteire is (alkar, biceps, vall), utanozva
nyaki gerinc, vagy plexus brachialis eredetii fajdalmakat (C5 - (6, felso torzs, illetve medialis s lateralis
plexus koteq)! Az dllapot tartds fennalldsa soran izomatrophia jelentkezhet elsdsorban a thenar izomzatban.

KEZELESE (neurolégiai és/vagy reumatoldgiai konzilium alapjan)?

1. Alkarmerevitd segédeszkozzel - kulonosen éjszakara - helyes pozicioju nyugalom biztositasa a csuklonak.

2. A kéztd esetleges Al okozta osteoarthritis-ének és/vaqy tenosynovitis-ének kezelése NSAID, illetve
corticosteroid terapidval ?

3. Lokalis corticosteroid injekcio adasa a carpalis alagutba, gyakorlott szakorvos altal.

4. Sulyos esetben a retinaculum flexorum kézsebesz altali atvagasa, az alagut dekompresszioja.

5. Terdpia rezisztens és nem tolerdlhato esetekben anasztrozol < letrozol véltas, illetve valtas tamoxifenre
megfontolhato.*

C15=Carpal Tunnel Szimdréma

Al=aromataz inhibitor

1. Ivana Sestak et al. ). Clin. Oncol. 27:4961-4965

2. Alian H Ropper et al. Adams and Victor's Principles of Neurology 1167-1168
3. L. Morales et al. J. Clin. Oncol. 26: 3147-52 2008

4. Harold ). Burstein et al. ). Clin. Oncol. 28: 3784-95, 2010




Koszonom a megtisztelo figyelmet
és kollegaimnak a kozremukodest !




