


A psoriasisban szenved betegekben
fokozott az aldbbiak kockazata:

-Elhizas (~2-szeres) 1.2

- Cukorbetegség (~1,5-szeres) 2
-Magas vérnyomas (~2-szeres) 2
- Szivelégtelenség (~2-szeres) 2

-Myocardialis infarktus (enyhe psoriasis:
~1,5-szeres; sulyos psoriasis: ~7-szeres)

- Megnovekedett sziv- éttendszeri halalozas
bennfekv betegeknél (koszoruér-
betegségb |, agyérbetegsegb |,

tud emboliabol ered ) (~1,5-szeres)*

- Depresszio (5,5% -uknak van
ongyilkossagi gondolatuk) °
-Halalozas (sulyos psoriasis: ~1,5-
szeres)®
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A psoriasis egy szisztémas gyulladasos

megbetegedés melyhez jelert fizikai

és erzelmi terhek tarsulnak-5

A psoriasis jelent sen befolyasolja az

egészseéggel kapcsolatos életmseget
Hatasa hasonlithat6 a rak,
arthritis, magas vérnyomas,
szivbetegseg, cukorbetegseg és
depresszio hatasaihoz
A betegség hatasa az SF-36 skala
mind mentalis mind fizikai
dimenzidoiban megfigyelhet’
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JAMA. 2006;296(14):1735-41. 4. Mallbris L, Akre Granath F, et al. Increased risk for cardiovasamlartality in psoriasis inpatients but not in outeats. Eur J Epidemiol. 2004;19(3):225-
30. 5. Gupta MA, Gupta AK. Depression and suicidahtion in dermatology patients with acne, alopeteata, atopic dermatitis and psoriasis. Br dnaal. 1998;139(5):846-50. 6. Gelfand
JM, Troxel AB, Lewis JD, et al. The risk of mortglin patients with psoriasis: results from a p@piohbased study. Arch Dermatol. 2007;143(12):1493- Rapp SR, Feldman SR, Exum ML,
et al. Psoriasis causes as much disability as athg@r medical diseases. J Am Acad Dermatol. 1998;2t 1):401-7.
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Psoriasis és maligmnak

* Margolis et al- magasabb a non-melanometdmorok es
lymphoproliferativ betegségek psoriasisban

o Gelfand et al- 65 év felett 3x gyakoribb a lymphoma

enyhe psoriasis- relativ kockadzat Hodgkin lymphom2:1,4
kutan T sejt lymphoma 3,18

sulyos psoriasis —relativ kockazat Hodgkin lymphomia 4,
kutan T sejt lymphoma 10,75

* Brauchli et al- betegség fennallasanaktaitama, korabbi
kezelés magasabb kockazat-colorektalis, holyag, ves
pancreas és lymphoproliferatlaganat kialakulasahoz. Ffi
betegeknél gyakoribb a lymphoma, és kezelésben nem
reszesilknél is magasabb volt

betegseg sulyossaga is magasabb kockazattal jar



Lokalis terapiak
Kortikoszteroidok
Dithranol

D-vitamin szarmazeék

Katrany-emelkedett riziko tlidumorra és non-
melanoma tumorra kronikus expoziciot
kOvet en

Roelofzen et al.-nincs fokozott kockazat pix
lithantracis, liquor carbonis

Calcineurin inhibitor- pl. tacrolimus



Szisztemas terapiak
1. Psoralen és ultraibolya A (PUVA)

-PUVA ,Follow up study” -337 kezelés 100x riziko
SCCre (4% metastasis, genitalis tertlet)

100 kezelés esetén BCC incidencia nem szignifikansan
magasabb
2001. Legalabb 250 kezelés, 15 évvel az kézelés

utan melanoma kialakulasa nagyobb valdszég)
(I, I b rtipus nagyobb veszélyeztetettseg, 3x).



Szisztemas terapiak
1. Psoralen és ultraibolya A (PUVA)

-PUVA és magas dozisu methotrexat (MTX) esetében a
MTX flggetlen rizikd faktor SCC kialakulasaban.

-MTX 6nmagaban nem emeli SCC kialakulasanak
rizikojat

-36 hdnapig tartd kombinalt kezelés esetén 7x riziko
lymphomara

-Cyclosporin esetén kockazat novekszik SKeC

-Retinoid —csokkent 30% SCC



Szisztemas terapiak

2. Ultaibolya B (UVB)

-2005. ,Followup study” 300 kezelés felett
meérsekelt emelkedés SCC és BCC

ll. korabban kevesebb 100 PUVA, majd UVB
Carcinogenitas UVBPUVA (7x)

-azoknal a betegeknel BCC kissékik korabban
PUVA kezelésben részeslltek



Szisztémas terapiak
3. Methotrexat (MTX)

-Hoshida et al;RA esetében 28 esetb | 11-nél
lymphoproliferativ betegseg regredialt MTX
abbahagyasat kdvet en

-psoriasis esetében korabbi study-k nem talaltak
emelkedett rizikdt, de szamos esettanulmany
EBV asszocialt lymphomat irtak le MTX szed
betegek kOzOtt

-459 RA beteq, 4,1 évig MTX szedeés;3x
melanoma (Australia), 5x non Hodgkin
lymphoma, 3x tud tumor




Szisztemas terapiak

4. Cyclosporin

Hosszutavu alkalmazasa mellett ismert fokozott
lymphoma, belszervi tumorok, b rtumorok és
fert zések el fordulasa

-1992. Koo et al -8 honapig kezeles, 7 hdnappal
kezeles abbahagyasat kovet en B sejtes
lymphoma

-2003. Paul et al-1252 beteq, 2.1 incidencia

malignitas szempontjabdl, b rtumorok esetében
6X, els sorban SCC

befolyasolja: terapia hossza >2 év, korabbi
kezelés PUVA




Szisztémas terapiak
5. Biologiai terapiak
-Preklinikai allat vizsgalatok soran anti-TNF alpha

antitest megakadalyozza a velesziletett anti-tumor
Immunvalaszt

- IL12/IL23 gatlasa eger modellben fokozott karciang
rizikdval jar
IL-12 adasa ragcsalokban anti-tumor hatasa van

-Wolfe et al RA populacidoban emelkedett rizikd non
melanoma (1,5) és melanoma tumorra (2,3)

-Askling et al



Szisztemas terapiak
« TNF- antagonistak étanercept, infliximab, adalimuma)p

- Bongartz et al; 3493 RA beteg (adalimumalb,
Infliximab) vs 1512 beteg placebo, kockazati arany
3.3 malignomakra biologiai th reszeskieél

- 15,789 RA beteg non-melanoma tu emelkedett
rizikoja MTX mellett (1,97) vagy anelkuil (1,24).
Szamos esettanulimy bizonyitja, hogy elsorban
SCC incidenciaja emelkedett

- Burge et al, 1440 beteg 5 évig etanercept kezelés
psoriasisra, nem talalt emelkedett rizikot



Szisztemas terapiak

-Szamos esettanuiny negis ersiti a kapcsolatot az
anti-TNF alpha th és latens malignitas indukcidja és
reaktivacioja kdzott

-Fryrear et al-penis SCC, 2 honapig etanerceptteel
MTX, Csa, PUVA

-Fulchiero et al —eruptiv latens metasztatizalé6 melaaom

-Mahe et al —erythrodermias psoriasis miatt Csa és
Infliximab kezelés, CD 30 positive T sejt lymphoma
kialakulasahoz vezetett, kezeles abbahagyasa mellet
lymphoma regredialt.



Szisztemas terapiak

« WHO 2006 Nov. 121 leukaemiat jelentettek be
els sorban RA és Crohn betegség szenkeél, akik
anti-TNF alpha kezelésben részesliltek, 54 beteg
parnuzamosan MTX v &6 ImmunsSzupressziv
kezelésben részesiilt

 FDA felhivas:hepatosplenalis T-sejt ymphoma
esetek fiatalokban TNF-alpha kezelés mellett
(azathioprine és mercaptopurine) fokozotabb
figyelem



Malignomak és lymphoproliferativ

betegségek

Eredmeények az infliximabbal folytatott klinikai vizsgalatokbal:

Remicade akalmazasi el iras: 26/07/2011 EMEA/H/C/240/11/155-156



Szisztéemas terapiak
o Ustekinumab

NMSC (nem — melandomas borrak): elé6fordulasi arany / 100 betegév

4.0

a0 kontrollalt idoszak 15 ev 3 ew

20

Incidencia, 100 betegév (35% Cl)
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Betegévek
Események szama

Placebo @ sietara® 45 mg @ steiara® 50 mg @ stclara” Gsszesiten

Az NMSC és a nem-NMSC megbetegedések aranya a 3 év a latt 6sszevethet az
altalanos populacional varhatoval (Standard El fordulasi Arany = 1,05; Seer

Database).1
Az NMSC és a nem-NMSC megbetegedések aranya egyenlet esen alacsony

marad az egész id szak alatt.*1



Eset |.

82 eves ffi beteg
20 eves kora oOta ismert psoriasisa

Korabbi kezelesek: arzen 50-es, 60-as
években, katrany tartalimexternak és
fenyterapia (PUVA)

Kb. 10 éve planocellularis és basal@kn
megjelenése. Th: cryoterapia, lok.
Kemoterapia, sebészi, sugar th, Neotigason






Eset Il.

77 éves ffi beteg

17 eves kor Ota ismert psoriasisa
Hypertonia, parox.pitvarfibrillacio
Korabbi kezelés: Tomesa, lokalis
készitmények

2009. 03. Re-PUVA kezelés 22
alkalommal

2009.07. Neotigason elhagyasa
(1x25 mgQ)

2010.07. PASI: 15,3 DLQI: 20;
bioldgiai terapia iranyaban
kivizsgalas

2010.09. I. Remicade infuzio
2010.10. Magas pulzusszam miatt

ll. Remicade infaziot nem kapta
meg




Eset Il.

2010.10. Magas pulzuszsam miatt
belgyogyaszati osztalyon
kivizsgalas, ekkor fényderul, hogy
korabban lymphoma miatt
vizsgaltak

2010.12. Hasi CT: has bal oldalan
hasfali lymphomas manifesztacio,
mellkas CT: valtozatlan

2011.02. Hematologussal tortéent
egyeztetést kdveen Metoject heti
1x15 mg indul, CRP: 12, We: 23

2011.04. Bizonytalan panaszai
jelentkeznek, faradékony, elfelejt
dolgokat, szaja szaraz, rekedt, CRP:
95, fvs: 13 ezer

Metoject leall, antibiotikum terapia,
Hasi UH: meglév terime mellett,
patholdgias nycs jelentkezett a b. a.
lliaca externa mellett.

Leoltasok negativak, ftl-orr-
gegészet negativ



Eset Il.

« 2011.05. Belgyogyaszati felvetel laz, gyengeséagtimi

Labor: anaemia, emelkedett gyulladasos patarek,
majfunkciok.

Mellkas rtg-en pneumonia igazolddott. Inj. Aktil
mellett gyulladasos paraterek nem valtoztak, negativ
leoltasok miatt Tienarmdult.

Neuroldgia meningitist kizarta. Tudatallapota rorflot
Infectologia eés hematoldgiai konz. alapjan Amikin es
Inj. Mycosyst adasa.

Mellkas, hasi CT lymphoma progressziojat igazolta,
kemoterapiaba nem egyezett bele.

Gyulladasos paraéterei nérsékelten javultak, majd a
beteg exitalt.




Eset lll.

57 éves ffi beteg

Dohanyzas: 1 cs/éevtizedek 6ta, Alkohol: 2011 jan.
absztinens, ette 1-2 U soOr

2008. ota hypertonia
Psoriasis 8 éve ismert, éanya: min. tlnetek

Korabbi th: 5 évig fényterapia Nemeto., valamiatih
1x inj. kezelésben részesitilt.

2009.03. Bp. 7,5 mg MTX 3 hdnapig

2010.02-t6l Re-PUVAezelés 2x25 mg Neotigason
2010.04. Neotigason szedése

2010.08. Bioldgiai th kivizsgalas, negativ ereahmek
2010.09. PASI:57 , Inj. Humira indul



Eset Ill.



Eset lll.

2010.11. PASI: 10,1
2011.02. PASI: 9,5

2011.04. Bizonytalan jaras
miatt neurologiai konz.:

els sorban alkoholos
polineuropathianak tartja.
Koponya MR eljegyezés
2011.05. Koponya MR:
multiplex cerebralis és
cerebellaris terfoglalas, nagy
valoszin seggel metastasisok

2011.06. Teljes koponya
besugarzas 45 Gy 0sszdozis



Eset lll.

2011.06. Teljes koponya besugarzas 45 Gy 6sszdozis
2011.06. Primar tumorkutatas: gastro-, colonoscopia,
urologia negativ

2011.06. Mellkas rtg: a bal hilussal suidaodva

mers. Kitegezettség eszlelhet

2011.06. Mellkas-hasi CT: bal Y2-es lebenyben 17x7
mm-es terfoglalas

2011.06. Bronchologiai kivizsgalas: intrabronclsali
tumorjel nincs. Kefebiopsia tortent.

Tud tu. igazolasa
2011.09. exitus



Megbeszélés

Részletes megfelebnamnézis felvetele-csaladi,
Korabbi betegseg-malignitas, fizikalis vizsgalat,
Korabbi es jelenlegi gyogyszeres kezelés
_aboratoriumi vizsgalatok-hematologia eltéresek
Kizarasa

Gyanus léziobal biopsia

Kombinacios kezelések megfelehegvalasztasa —

el z kezeléesek figyelembe vétele (pl. nagy dozisu
PUVA)

Tovabbi hosszu tavu klinikai vizsgalatok

Egyeni terapia megvalasztasa, rizikofaktorok
figyelembe vételével







