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· Halálozás (súlyos psoriasis: ~1,5-
szeres) 6

· Depresszió (5,5% -uknak van 
öngyilkossági gondolatuk) 5

· Megnövekedett szív- éttendszeri halálozás 
bennfekv� betegeknél (koszorúér-
betegségb � l, agyérbetegségb � l, 
tüd � embóliából ered � ) (~1,5-szeres) 4

· Myocardialis infarktus (enyhe psoriasis: 
~1,5-szeres; súlyos psoriasis: ~7-szeres) 3

· Szívelégtelenség (~2-szeres) 2

· Magas vérnyomás (~2-szeres) 2

· Cukorbetegség (~1,5-szeres) 2

· Elhízás (~2-szeres) 1,2

A psoriasisban szenved� betegekben
fokozott az alábbiak kockázata:

A psoriasis egy szisztémás gyulladásos 
megbetegedés melyhez jelent� s fizikai 
és érzelmi terhek társulnak1-6

A psoriasis jelent� sen befolyásolja az 
egészséggel kapcsolatos életmin� séget

Hatása hasonlítható a rák, 
arthritis, magas vérnyomás, 
szívbetegség, cukorbetegség és 
depresszió hatásaihoz7

A betegség hatása az SF-36 skála 
mind mentális mind fizikai 
dimenzióiban megfigyelhet� 7

Hivatkozások: 1. Herron MD, Hinckley M, Hoffman MS, et al. Impact of obesity and smoking on psoriasis presentation and management. Arch Dermatol. 2005;141(12):1527-34. 2. Henseler T, 
Christophers E. Disease concomitance in psoriasis. J Am Acad Dermatol. 1995;32(6):982-6. 3. Gelfand JM, Neimann AL, Shin DB, et al. Risk of myocardial infarction in patients with psoriasis. 
JAMA. 2006;296(14):1735-41. 4. Mallbris L, Akre O, Granath F, et al. Increased risk for cardiovascular mortality in psoriasis inpatients but not in outpatients. Eur J Epidemiol. 2004;19(3):225-
30. 5. Gupta MA, Gupta AK. Depression and suicidal ideation in dermatology patients with acne, alopecia areata, atopic dermatitis and psoriasis. Br J Dermatol. 1998;139(5):846-50. 6. Gelfand 
JM, Troxel AB, Lewis JD, et al. The risk of mortality in patients with psoriasis: results from a populationbased study. Arch Dermatol. 2007;143(12):1493-9. 7. Rapp SR, Feldman SR, Exum ML, 
et al. Psoriasis causes as much disability as other major medical diseases. J Am Acad Dermatol. 1999;41(3 Pt 1):401-7.



PSORIASIS ÉS NEOPLASIA?

FOKOZOTT KOCK ÁZAT?



Psoriasis és malignómák
• Margolis et al- magasabb a non-melanoma b� rtumorok és 

lymphoproliferatív betegségek psoriasisban

• Gelfand et al- 65 év felett 3x gyakoribb a lymphoma
enyhe psoriasis- relatív kockázat Hodgkin lymphoma 1,42; 
kután T sejt lymphoma 3,18
súlyos psoriasis –relatív kockázat Hodgkin lymphoma 4,1; 
kután T sejt lymphoma 10,75

• Brauchli et al- betegség fennállásának id� tartama, korábbi 
kezelés magasabb kockázat-colorektális, hólyag, vese, 
pancreas és lymphoproliferatívdaganat kialakulásához. Ffi
betegeknél gyakoribb a lymphoma, és kezelésben nem 
részesül� knél is magasabb volt
betegség súlyossága is magasabb kockázattal jár



Lokális terápiák

• Kortikoszteroidok
• Dithranol
• D-vitamin származék
• Kátrány-emelkedett rizikó tüd� tumorra és non-

melanoma tumorra krónikus expoziciót
követ� en
Roelofzen et al.-nincs fokozott kockázat pix
lithantracis, liquor carbonis

• Calcineurin inhibitor- pl. tacrolimus



Szisztémás terápiák

1. Psoralen és ultraibolya A (PUVA)

-PUVA „Follow up study” -337 kezelés 100x rizikó
SCC-re (4% metastasis, genitális terület)

100 kezelés esetén BCC incidencia nem szignifikánsan 
magasabb

2001. Legalább 250 kezelés, 15 évvel az els� kezelés 
után melanoma kialakulása nagyobb valószín� ség�
(I, II b� rtípus nagyobb veszélyeztetettség, 3x).



Szisztémás terápiák

1. Psoralen és ultraibolya A (PUVA)

-PUVA és magas dózisú methotrexat (MTX) esetében a 
MTX független rizikó faktor SCC kialakulásában. 

-MTX önmagában nem emeli SCC kialakulásának 
rizikóját

-36 hónapig tartó kombinált kezelés esetén 7x rizikó
lymphomára

-Cyclosporin esetén kockázat növekszik SCC-re
-Retinoid –csökkent 30% SCC



Szisztémás terápiák

2. Ultaibolya B (UVB)

-2005. „Followup study” 300 kezelés felett 
mérsékelt emelkedés SCC és BCC

ill. korábban kevesebb 100 PUVA, majd UVB
Carcinogenitás UVB<PUVA (7x)
-azoknál a betegeknél BCC kissé� , akik korábban 

PUVA kezelésben részesültek



Szisztémás terápiák
3. Methotrexat (MTX)

-Hoshida et al;RA esetében 28 esetb� l 11-nél 
lymphoproliferatív betegség regrediált MTX 
abbahagyását követ� en

-psoriasis esetében korábbi study-k nem találtak 
emelkedett rizikót, de számos esettanulmány 
EBV asszociált lymphomát írtak le MTX szed�
betegek között

-459 RA beteg, 4,1 évig MTX szedés;3x 
melanoma (Australia), 5x non Hodgkin
lymphoma, 3x tüd� tumor



Szisztémás terápiák

4. Cyclosporin
Hosszútávú alkalmazása mellett ismert fokozott 

lymphoma, belszervi tumorok, b� rtumorok és 
fert� zések el� fordulása

-1992. Koo et al -8 hónapig kezelés, 7 hónappal 
kezelés abbahagyását követ� en B sejtes 
lymphoma

-2003. Paul et al-1252 beteg, 2.1 incidencia
malignitás szempontjából, b� rtumorok esetében 
6x, els� sorban SCC
befolyásolja: terápia hossza >2 év, korábbi 
kezelés PUVA



Szisztémás terápiák
5. Biológiai terápiák

-Preklinikai állat vizsgálatok során anti-TNF alpha
antitest megakadályozza a veleszületett anti-tumor
immunválaszt

- IL12/IL23 gátlása egér modellben fokozott karcinogén 
rizikóval jár
IL-12 adása rágcsálókban anti-tumor hatása van

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

-Askling et al



Szisztémás terápiák

• TNF-� antagonisták (etanercept, infliximab, adalimumab)
- Bongartz et al; 3493 RA beteg (adalimumab, 

infliximab) vs 1512 beteg placebo, kockázati arány 
3.3 malignómákra biológiai th részesül� knél

- 15,789 RA beteg non-melanoma tu emelkedett 
rizikója MTX mellett (1,97) vagy anélkül (1,24). 
Számos esettanulmány bizonyítja, hogy els� sorban 
SCC incidenciája emelkedett 

- Burge et al, 1440 beteg 5 évig etanercept kezelés 
psoriasisra, nem talált emelkedett rizikót



Szisztémás terápiák

-számos esettanulmány mégis er� síti a kapcsolatot az 
anti-TNF alpha th és látens malignitás indukciója és 
reaktivációja között

-Fryrear et al-penis SCC, 2 hónapig etanercept, el� tte 
MTX, Csa, PUVA

-Fulchiero et al –eruptív látens metasztatizáló melanoma

-Mahe et al –erythrodermiás psoriasis miatt Csa és 
infliximab kezelés, CD 30 positive T sejt lymphoma
kialakulásához vezetett, kezelés abbahagyása mellett 
lymphoma regrediált.



Szisztémás terápiák

• WHO 2006 Nov. 121 leukaemiát jelentettek be 
els� sorban RA és Crohn betegség szenved� knél, akik 
anti-TNF alpha kezelésben részesültek, 54 beteg 
párhuzamosan MTX v más immunszupresszív
kezelésben részesült.

• FDA felhívás:hepatosplenális T-sejt lymphoma
esetek fiatalokban TNF-alpha kezelés mellett 
(azathioprine és mercaptopurine) fokozotabb
figyelem



Malignomák és lymphoproliferatív
betegségek

Eredmények az infliximabbal folytatott klinikai vizsgálatokból:

1,06 / 1000 
beteg év

4,73 / 1000 
beteg év

egyéb 
malignoma

0,00 / 1000 
beteg év

0,91 / 1000 
beteg év

lymphoma

placebo
(1600 beteg, 941 

betegév)

REMICADE
(5780 beteg, 5494

betegév)
incidencia

Remicade akalmazási el� írás: 26/07/2011 EMEA/H/C/240/II/155-156



Szisztémás terápiák
• Ustekinumab

Az NMSC és a nem-NMSC megbetegedések aránya a 3 év a latt összevethet � az 
általános populációnál várhatóval (Standard El � fordulási Arány = 1,05; Seer
Database).1
Az NMSC és a nem-NMSC megbetegedések aránya egyenlet esen alacsony 
marad az egész id � szak alatt.*1



Eset I.

• 82 éves ffi beteg
• 20 éves kora óta ismert psoriasisa
• Korábbi kezelések: arzén 50-es, 60-as 

években, kátrány tartalmú externák és 
fényterápia (PUVA)

• Kb. 10 éve planocelluláris és basaliomák
megjelenése. Th: cryoterápia, lok. 
Kemoterápia, sebészi, sugár th, Neotigason



Eset I. 



Eset II.

• 77 éves ffi beteg
• 17 éves kor óta ismert psoriasisa
• Hypertonia, parox.pitvarfibrilláció
• Korábbi kezelés: Tomesa, lokális 

készítmények
• 2009. 03. Re-PUVA kezelés 22 

alkalommal
• 2009.07. Neotigason elhagyása 

(1x25 mg)
• 2010.07. PASI: 15,3  DLQI: 20 ; 

biológiai terápia irányában 
kivizsgálás

• 2010.09. I. Remicade infúzió
• 2010.10. Magas pulzusszám miatt 

II. Remicade infúziót nem kapta 
meg.



Eset II.
• 2010.10. Magas pulzuszsám miatt 

belgyógyászati osztályon 
kivizsgálás, ekkor fényderül, hogy 
korábban lymphoma miatt 
vizsgálták

• 2010.12. Hasi CT: has bal oldalán 
hasfali lymphomás manifesztáció, 
mellkas CT: változatlan

• 2011.02. Hematológussal történt 
egyeztetést követ� en Metoject heti 
1x15 mg indul, CRP: 12, We: 23

• 2011.04. Bizonytalan panaszai 
jelentkeznek, fáradékony, elfelejt 
dolgokat, szája száraz, rekedt, CRP: 
95, fvs: 13 ezer 

• Metoject leáll, antibiotikum terápia, 
Hasi UH: meglév� terime mellett, 
pathológiás nycs jelentkezett a b. a. 
iliaca externa mellett. 

• Leoltások negatívak, fül-orr-
gégészet negatív



Eset II.
• 2011.05. Belgyógyászati felvétel láz, gyengeség miatt. 

Labor: anaemia, emelkedett gyulladásos paraméterek, 
májfunkciók. 
Mellkas rtg-en pneumonia igazolódott. Inj. Aktil
mellett gyulladásos paraméterek nem változtak, negatív 
leoltások miatt Tienamindult. 
Neurológia meningitist kizárta. Tudatállapota romlott, 
infectológia és hematológiai konz. alapján Amikin és 
Inj. Mycosyst adása. 
Mellkas, hasi CT lymphoma progresszióját igazolta, 
kemoterápiába nem egyezett bele. 
Gyulladásos paraméterei mérsékelten javultak, majd a 
beteg exitált.



Eset III.
• 57 éves ffi beteg
• Dohányzás: 1 cs/évtizedek óta, Alkohol: 2011 jan. 

absztinens, el� tte 1-2 ü sör
• 2008. óta hypertonia
• Psoriasis 8 éve ismert, éanya: min. tünetek
• Korábbi th: 5 évig fényterápia Németo., valamint heti 

1x inj. kezelésben részesült. 
• 2009.03. Bp. 7,5 mg MTX 3 hónapig
• 2010.02-tól Re-PUVAkezelés 2x25 mg Neotigason
• 2010.04. Neotigason szedése
• 2010.08. Biológiai th kivizsgálás, negatív eredmények
• 2010.09. PASI:57 , Inj. Humira indul



Eset III.



Eset III.

• 2010.11. PASI: 10,1
• 2011.02. PASI: 9,5
• 2011.04. Bizonytalan járás 

miatt neurológiai konz.: 
els� sorban alkoholos 
polineuropathiának tartja. 
Koponya MR el� jegyezés

• 2011.05. Koponya MR: 
multiplex  cerebralis és 
cerebelláris térfoglalás, nagy 
valószín� séggel metastasisok

• 2011.06. Teljes koponya 
besugárzás 45 Gy összdózis



Eset III.
• 2011.06. Teljes koponya besugárzás 45 Gy összdózis
• 2011.06. Primér tumorkutatás: gastro-, colonoscopia, 

urológia negatív
• 2011.06. Mellkas rtg: a bal hilussal summálodva

mérs. Kötegezettség észlelhet�
• 2011.06. Mellkas-hasi CT: bal ½-es lebenyben 17x7 

mm-es térfoglalás
• 2011.06. Bronchológiai kivizsgálás: intrabronchiális

tumorjel nincs. Kefebiopsia történt. 
Tüd� tu. igazolása

• 2011.09. exitus



Megbeszélés

• Részletes megfelel� anamnézis felvétele-családi, 
korábbi betegség-malignitás, fizikális vizsgálat, 
korábbi és jelenlegi gyógyszeres kezelés

• Laboratóriumi vizsgálatok-hematológia eltérések 
kizárása

• Gyanús lézióból biopsia
• Kombinációs kezelések megfelel� megválasztása –

el� z� kezelések figyelembe vétele (pl. nagy dózisú
PUVA)

• További hosszú távú klinikai vizsgálatok
• Egyéni terápia megválasztása, rizikófaktorok 

figyelembe vételével



Köszönöm a figyelmet!


