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Diagnosztikus nehézségek adolescens lymphomas

beteglinknél

MacyarI Ferenc, RaINAI Hajnalka, BARNA Sandor, MitTENY Zsofia, VAROCZY Laszl6, CSOMOR Judit,

UDVARDY Mikl6s, ILLEs Arpad

BEVEZETES — A diffaz nagy B-sejtes nem-
Hodgkin-lymphoma és a klasszikus
Hodgkin-lymphoma (DLBCL-HL) k&zétti
atmeneti tipusi lymphoma egy ritka, sajat-
sagos klinikai, morfolégiai és immunfenoti-
pussal rendelkezé, korabban a sziirkezéna-
lymphomdk csoportjaba sorolt DLBCL alti-
pus.

ESETISMERTETES — 2011 decemberében a
17 éves fianal bal oldali inguinalis nyirok-
csomé-biopszia szévettani vizsgalata sordn
kevert sejtes altipusi Hodgkin-lymphomat
véleményeztek. Stadiummegallapité vizs-
galatok alapjan IV/BXS stadiumd, kedve-
z6tlen prognézisi betegség igazolddott.
Tekintettel a szokatlanul kiterjedt, extrano-
dalis és bulky manifeszticiéji megbetege-
désre, a hisztoldgia ujra attekintését java-
soltuk. 2012 januarjaban fél ciklus ABVD
hatdsdra B-tiinetei megszintek, fizikalis
vizsgélat alapjan nodalis regressziét észlel-
tiink. A szévettani minta reviziéja DLBCl-
HL atmeneti tipusi lymphomat igazolt,
emiatt R-CHOP-14-kezelésre viltottunk.
Harom ciklust kovetéen végzett "FDG-
PET/CT alapjan komplett metabolikus re-
misszié (KMR) alakult ki. Tovabbi négy cik-
lus R-CHOP-14 utdn az Gjra elvégzett sta-
ging vizsgalatok "FDG-PET/CT-n KMR-t
véleményeztek, de a hasban nagyméretd,
PET-negativ residuum maradt vissza. Tekin-
tettel erre és az igen agressziv, kiterjedt
atmeneti tipusd lymphomdra, autolég
HSCT-t terveztiink. 2012 augusztusdban R-
DHAP-mobilizaciét  kovetben  sikeres
CD34+ 6ssejtgydijtés tortént, majd szep-
temberben R-BEAM kondicionélast kovets-
en autolég-HSCT-t végeztink. A poszt-
transzplantaciés ""FDG-PET/CT alapjan
tovdbbi morfoldgiai regresszié észlelhetd,
alapbetegségre utalé tiinete nincs, 15
hénapja komplett remissziéban van.

DIAGNOSTIC CHALLENGES IN OUR
ADOLESCENT PATIENT WITH
LYMPHOMA

OBJECTIVES - Unclassifiable B-cell
lymphoma, which shows intermediate fea-
tures typical for both diffuse, large B-cell
lymphoma (DLBCL) and classical Hodgkin
lymphoma (HL) is a novel category of diffu-
se, large B-cell lymphomas (DLBCL/HL),
described in the WHO classification in
2008. This rare type of lymphomas pre-
sents peculiar clinical, morphological and
immunophenotypical patterns, previously
called gray-zone lymphomas.

CASE REPORT - In December 2011 a 17-
year old boy was diagnosed with mixed-
cellularity subtype of classical HL on the
basis of left inguinal lymph node biopsy.
Staging examinations revealed a IV/BXS
(abdominal bulky) stage disease with unfa-
vourable prognosis. Because of the unu-
sally extended disease (nodal-extranodal-
bulky), a histological revision was perfor-
med. After a half course of ABVD chemot-
herapy the patient’s symptoms disappeared
and the sizes of the involved lymph nodes
decreased. On the basis of the histological
revision, the diagnosis was changed to
DLBCL/HL, so the treatment was modified
to R-CHOP-14 regimen. After 3 cycles of
R-CHOP-14 a complete metabolic remissi-
on (CMR) was achieved, which was confir-
med by a ""FDG-PET/CT scan. Staging exa-
minations after further 4 cycles of R-
CHOP-14 therapy showed that the patient
was still in CMR, but a PET-negative large
mass (7X3 centimeter) still remained visib-
le in the abdominal region. Considering
this residual tumour and the agressive
subtype of lymphoma the patient was refer-
red for an autologous haemopoietic stem
cell transplantation (AHSCT). After 2 cycles
of R-DHAP regimen, successful CD34-
positive stem cell collection was performed
in August 2012. In September 2012, a R-
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KOVETKEZTETES - Esetiink jol példazza,
hogy nem tipusos klinikai kép, a betegség
altaldban megszokottél eltéré viselkedése
esetén érdemes UGjragondolni az esetet,
revidedlni a (szovettani) diagnozist, amely
a klinikus és patolégus szoros egyiitt-
mkodését igényli.

DLBCL-HL

dtmeneti forma,

""FDG-PET/CT, rituximab-CHOP,
agressziv lymphomak

diffiz nagy B-sejtes lymphoma és a
Aklasszikus Hodgkin-lymphoma (HL)

koézotti  dtmeneti tipusd lymphoma
(DLBCL-HL) a WHO 2008-as osztilyozisa
alapjan kiilén csoportba sorolt, diffaz B-sejtes
lymphoma entit4s, amely koribban a sziirkez6na-
lymphomik 6sszefoglalé elnevezésii heterogén
betegségesoportba tartozott. A kérkép dontSen
fiatal-k6zépkora (20-40 éves) férfiakban jelent-
kezik, leginkibb mediastinalis érintettséggel jr,
mindkét betegség klinikai, morfologiai és
immunfenotipusos jegyeit hordozza, és sajitsa-
gos klinikai és morfolégiai jellemz&ket mutat.
Ismeretlen etiol6gidja, 20%-ban Epstein-Barr-
virussal 6sszefiiggd megbetegedés (7). Feltéte-
lezik, hogy a betegség patogenezisében szerepet
jatsz6 B-sejtek thymus eredetiiek, és egy adott
betegben a kiilonboz8 széveti differenciilédis
kovetkeztében klasszikus HL (nodularis sclero-
sis altipusi) — DLBCL-klasszikus HL dtmeneti

1. tiblizat. Laboratériumi paraméterek a betegség kezdetekor, 2011.
december

Laborat6riumi eredmények Normilis paraméterek

Hemoglobin 105 g/1 130-165 g/1
Fehérvérsejtszim 4,32 G/I 4,7-6,1 G/1
Abszolat lymhocytaszim 0,44 G/I 0,9-4,44 G/I
GOT 76 E/| <40 E/I
GPT 233 E/I <40 E/I
Alkalikus foszfatiz 1223 E/I 40-115 E/I
GGT 571 E/I 7-50 E/I
LDH 608 E/I 135-220 E/I
Szérum-B,-mikroglobulin 4,5 mg/l 1,2-2,5 mg/l
We 100 mm/h <20 mm/h

GOT: glutamdt-oxdlacetat transzamindz; GPT: glutamadt-piruvit aminotranszferiz; GGT: y-
glutamil-transzferdz; LDH: laktdtdehidrogendz, We: vorosvérsejt-siillyedés
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BEAM conditioning was performed follo-
wed by AHSCT Posttransplantation
""FDG-PET/CT scan revealed further morp-
hological regression, no symptom of the
underlying disease appeared and the pati-
ent is in complete remission for 15 months.
CONCLUSIONS ~ This case exemplifies
that in case of atypical clinical findings and
unusual progress of the disease it might be
worthwile to re-evaluate the case and the
(histological) diagnosis, which requires a
close cooperation between the clinician
and the pathologist.

B-cell lymphoma intermediate beetwen
DLBCL and cHL,

FDG-PET/CT, rituximab-CHOP,
agressive lymphomas

lymphoma — DLBCL (leginkabb primer medias-
tinalis B-sejtes lymphoma, PMBL) is eléfordul-
hat, amely ezen tumoros B-sejtek fenotipusos és
génexpressziés plaszticitisira utal (2). A gén-
expressziés profil vizsgalatai alapjin ismert, hogy
a PMBL és a klasszikus HL hasonlé génexpresz-
sz16s mintazattal rendelkezik, de felttiné médon
kilonbozik a  klasszikus DLBCL-t8] (3).
Gyakori genetikus (2p15 — Rel locus, 9p24 - Jak
lokus) és komplex molekularis eltérések [konsti-
tutiv NF-x-B- és JAK-STAT-atvonal-aktivicié, a
TNF-receptorcsalid tagjainak overexpresszidja
(CD30, TRAF-1), aberrins tirozinkiniz- és
PI3K/ATK ttvonalak aktiviciéja] észlelhetek
(4), de a DLBCL-HL 4tmeneti forma lympho-
mira specifikus diagnosztikus genetikai marker
jelenleg nem ismert. Az igen ritka DLBCL-HL
kozottl dtmeneti tipusd lymphoma kedvezstlen
prognézist, polikemoteripids kezelés nélkiil
gyorsan progredidlé agressziv lymphomatipus

(1,5).

Esetismertetés

A 17 éves fitindl 2011 novemberében ismeretlen
eredetii 1dz (39-40 °C, Pel-Ebstein-lizmenet), a
testtomeg 10%-dt meghalad6 fogyas, éjszakai
izzadas, és bal oldali inguinalis nyirokcsomé-
megnagyobbodds (5 ¢cm) miatt indult kivizsgalds.
Laboratériumi paraméterei koziil mérsékelt nor-
mochrom, normocytaer anaemia, hiperszedi-
mentacid, emelkedett cholestaticus és transzami-
nizértékek emelhetsk ki (1. tdblizat). Szerolé-
giai vizsgilatok maltban lezajlott EBV- és CMV-
infekciot igazoltak, HIV 1-2-, hepatitis B- és C-
negativ volt. Hasi ultrahanggal a kismedencében
és a retroperitoneumban szimos megnagyobbo-
dott nyirokcsomé mellett hepatosplenomegalidt

Az alabbi dokumentumot magéncélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.
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taléltak, amelyet a kontrasztos hasi CT-vizsgilat
pontositott (retroperitonealisan, paraaorticusan,
parailiacalisan, inguinalisan szdmos patolégiis
szerkezet(i, helyenként konglomeritumot — 5-8
cm — alkoté nyirokcsomdék, hepatosplenomega-
lia). 2011 decemberében végzett bal oldali ingui-
nalis nyirokcsomé-biopszia szovettani vizsgilata
sordn kevert sejtes altipusu klasszikus HL-t véle-
ményeztek. Immunhisztolégiai vizsgilat sorin
CD15-negativ, CD20- és CD30-pozitiy, nagy Ki-
67 prolifericiés indexti (50%) B-sejtek dbrizo-
16dtak. A periférids vér és a csontvel&i aspirditum
dramldsi citometrids vizsgilata nem mutatott
kéros B-sejt-mintdzatot/prolifericiét. A perifé-
rids vérben IgH-, TCRg- (T cell receptor g)
génitrendez8dést nem sikeriilt kimutatni. Ezt
kovet8en 2011 decemberében keriilt szakrende-
lésiinkre. Azoospermia miatt a spermium cryo-
praeservatio sikertelen volt. Az elsédleges stadi-
ummegallapit6 *FDG-PET/CT vizsgilat (1. a
dbra) kiterjedt, a rekesz mindkét oldalin, dénts-
en infradiafragmatikusan (hasi bulky: 12 cm,
SUV,__ : 18), ossealisan és splenicusan jelzett
lymphomaaktivitisra jellemz6 radiofarmakon-
dusitist. Tekintettel a IV/BXS (hasi bulky, 1ép-
csont érintettség) stidiumra és a kedvezétlen
prognézisra (férfi, IV. stidium, anaemia, lym-
phopenia), 6-8 ciklus ABVD (doxorubicin, bleo-
mycin, vinblastin és dacarbazin) -kezelést tervez-
tiink, a megfelel8 szupportiv terapiaval (allopuri-
nol, protonpumpagitld, profilaktikus dézisa
LMWH, ondansetron). Azonban a hisztolégia
Gjra ittekintését javasoltuk a patolégiai osztaly-
nak a kiterjedt, agressziv lefolyast mutaté, disz-
szemindlt extranodalis és a hasi bulky megbete-
gedésre, amely rendkiviil szokatlan HL-ben,
nagyon ritkin fordul els.

Betegiink 2012. januarban fél ciklus ABVD-
kezelést korai sz6v6dmény nélkiil megkapott, B-
tinetel megszlntek, fizikalis vizsgalat alapjin
nodalis regressziét észleltiink. Tiinetmentes
neutropenia (abszolat neutrophilsejtszdm: 1,28
G/1) miatt pegfilgastrimmal szekunder profila-
xisban részesiilt. A szévettani minta revizi6jit a
Semmelweis Egyetem I. Sz. Patolégiai és Ki-
sérleti Rakkutaté Intézetében végezték el, és B-
sejtes lymphoma, kiilon nem klasszifikilbaté, a
klasszikus Hodgkin-lymphoma és a diffiiz nagy B-
sejtes lymphoma (DLBCL) kozétti dtmeneti for-
mdt véleményeztek. Immunhisztokémiai vizsga-
lat soran CD20-, CD30-, LCA-, Pax5-, Mum-1-
pozitiv kéros B-sejtek 4brizolédtak, amelyek
CD3-, CD4-, CD8-, CD15-, CD7%a-, CD138-,
ALK 1-negativak (2. dbra). A klinikai stadium és
prognézis revizidjit is elvégeztiik, amely
IV/BXS (hasi bulky, csont- és lépérintettség) sta-
diumt kiterjedt betegség, kedvezstlen prognézis

1. dbra. a) 2012. janudr 5. Stidinmmegdllapité *FDG-PET/CT.

Disszemindlt extranodalis betegség. b) 2012. mdrcius 7. Interim ®*FDG-
PET/CT ABVD + R-CHOP (3x), komplett metabolikus remisszid. c)

2012. mdjus 15. Restaging *FDG-PET/CT R-CHOP (4X), komplett
metabolikus remisszid. d) 2013. janudr 18. Poszttranszplantdciés (100

napos) *FDG-PET/CT, komplett metabolikus remisszid. e) 2013. mdjus

10. Kontroll *FDG-PET/CT, tovibbra is komplett metabolikus re-

misszié

(IPI 3, IV. stddium, LDH, csont-1ép érintettség)
volt véleményezhetd. Az agressziv diffaz B-sej-
tes lymphoma altipus miatt R-CHOP-14-keze-
lésre (rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin,
vincristin, methylprednisolon, 14 naponta) val-
tottunk, pegfilgastrim primer profilaxist alkal-
maztunk a lizas neutropenia 20%-nél nagyobb
rizik6ja miatt. A beteg 2012. februir végéig
hirom ciklus R-CHOP-14-et sz6v8dmény nél-
kil megkapott. Interim “FDG-PET/CT-n
komplett metabolikus (KMR) és j6 morfolégiai
remisszi6é alakult ki (1. b dbra). Ezt kévetSen
2012 majusiban tovabbi négy teljes ciklus R-
CHOP-14-kezelést kovetSen végzett restaging
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voltak, alapbetegségére nem utalt tiinet. A tiidé-
D3 Negativ | ben lév3 elviltozds hatterében korabbi gyulladis
kovetkeztében kialakult fibrosis allhat. Tizenot
CDIS | Negativ | hOnappala transzplanticiét kévetden folyamato-
san ellendrizziik, panaszmentes, kivalé klinikai
allapotban és tovabbra is komplett remissziéban
D20 Pouitiv van.
Ch3o Pouzitiv
Megbeszélés
e e A DLBCL-HL kézétti dtmeneti tipusi lympho-
ma egy ritka, B-sejt eredetd, fiatal férfiakban
MUML | Pozitv | gyakrabban el6forduls, déntSen mediastinalis
érintettséggel jiré korkép, amely periférids nyi-
PAXS | Poativ | rokcsomoé-régidban ritkin okoz elviltozist.
Moy . Hatdrteriiletet képvisel a klasszikus HL (legin-

kibb nodularis sclerosis altipus) és DLBCL
(leginkibb PMBL) kézstt, mivel mindkét beteg-
ség klinikai, morfolégiai és/vagy immunfenoti-

2. dbra. A DLBCL-HL dtmeneti tipusi lymphoma szévettani képe HE-
Jestéssel és az immunbisztokémiai eredmények (a kéros B-sejtek nyilakkal
jelolve)

"FDG-PET/CT tovibbra is KMR-t mutatott, de
a hasban nagyméretdf (3x7 cm), PET-negativ
residuum maradt (1. ¢ dbra). A kiegészits sugar-
kezelést a residuum lokaliziciéja és kedvezétlen
mellékhatdsai miatt nem javasoltuk. Tekintettel
az igen agressziv, kiterjedt dtmeneti tipust lym-
phomira, autolég haemopoeticus &ssejtransz-
planticiéra (autolég HSCT) terjesztettitk fel,
amelyet elfogadtak. 2012 augusztusiban a 2. cik-
lus R-DHAP (rituximab, oradexon, cisplatin,
cytosin-arabinosid) -mobiliziciét kévetSen, két
alkalommal 6sszesen 7,5x10%/ttkg mennyiségii
CD34+ &ssejtet gytjtottiink. 2012 szeptembe-
rében R-BEAM (rituximab, BCNU, etoposid,
cytosin-arabinosid, melphalan) -kondicionalist
kovetSen sikeres autolég HSCT-t végeztiink.
2013 januarjiban (az autolég HSCT-t kévets
100. napon) végzett poszttraszplanticiés
"FDG-PET/CT-n tovabbi regresszié volt észlel-
het§ (hasi konglomeritum: 53X26 mm), de a bal
tiid8csticsban novum, 7 mm-es ligyrész-denziti-
st nodulus jelent meg (1. d dbra). 2013 februar-
jaban kontroll kontrasztos mellkas-CT alapjin
tovabbra is észlelhetd az 1 cm-es, szabalytalan
alakd, meszesedést, iireget nem tartalmazé elval-
tozds, amelybsl kétegek futnak a dorsalis pleura-
hoz. Az elviltozds hatterében infekcié (legin-
kibb gomba) lehet&sége meriilt fel, esetleg az
alapbetegség progresszicja, de tekintettel a beteg
panasz- és tlinetmentességére, a figyelmes véra-
kozds mellett dontsttiink.

A 2013 midjusiban végzett ismételt BFDG-
PET/CT-vizsgilat (1. e dbra) tovibbra sem irt le
kéros FDG-halmozést, a kovetett PET-negativ
hasi terime mérete tovibbi csékkenést mutatott
(33x15 mm), gyulladisos paraméterei negativak

LAM 2014;24(4):191-195.

pusos jegyeit hordozza, de sajitsigos klinikai jel-
lemz8kkel (1, 6). A pontos hisztolégiai és
immunhisztokémiai vizsgalatnak elengedhetet-
len része van a diagnézis igazoldsaban. A stidi-
ummegillapité "*FDG-PET/CT-nek a betegség
kiterjedtségének megitélésében, az extranodalis
lokalizici6 (k) felderitésében és bizonyos esetek-
ben a biopszia kijelslésének helyében lehet sze-
repe. A kezelést kovetSen végzett, tgynevezett
restaging “FDG-PET/CT vizsgilatot a residua-
lis tumorszévet megitélésében és a kezelés ered-
ményességének lemérésében alkalmazhatjuk,
azonban jelent8s lehet az dlpozitiv esetek aranya
(7). Irodalmi adatok alapjin az optimalis kezelé-
si protokollban (polikemoteripia-irradiacié-
autolég HSCT) jelenleg nincs konszenzus,
azonban abban a szerz&k jelent6s része egyetért,
hogy igen agressziv lymphomaként kezelends
(4, 5, 8). Erdekes adat, hogy Cazals-Hatem és
munkatérsai egy retrospektiv, kis esetszamu vizs-
glat alapjin azt taliltsk, hogy az NHL-proto-
kollal kezelt, dtmeneti formaji lymphomds bete-
gek Gtéves eseménymentes talélése szignifikan-
san kisebb (77% vs. 54%), mint a HL-protokol-
lal kezelteké, azonban a teljes talélésben nem
volt kimutathat6 ilyen mértéki kilonbség (81%
vs. 77%) (9). 1d6s betegeknél, nem mediastinalis
bulky érintettséggel jar6 esetekben a redukilt
dézisi ABVD-protokoll alkalmas (valészintileg
palliativ) kezelési modalitis lehet (10). A mai
napig 6sszesen néhany kis esetszamu tanulméany-
ban vizsgaltak a rituximabbal kiegészitett polike-
moterdpia (DA-EPOCH-R - dose adjusted eto-
poside vincristine, doxorubicin, cyclophospamid
rituximab) és kiegészits sugdrteripia hatékony-
sagit CD20-pozitiv, mediastinalis, 4tmeneti tipu-
st lymphomis betegeknél, emiatt a kezeléssel

Az alabbi dokumentumot magancélra téltétték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznélasa a szerzéi jog szabdlyozasa ala esik.
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kapcsolatos ismereteink nem egyértelmiiek, és
nem evidence based alaptak. Azt taliltik, hogy a
PMBL-es betegek teljes talélése (OS: 100% vs.
75%) és eseménymentes talélése (PFS: 95% vs.
45%, négyéves kovetésnél) szignifikinsan jobb,
mint a mediastinalis, &tmeneti tipusi lymphomis
betegeké, ahol a betegek jelentss része még
kiegészit8 irradidciés kezelést is igényelt (11).
Vassilakopoulos és munkatirsai a 21 naponta
alkalmazott R-CHOP-kezeléssel (+ sugirtera-
pia) értek el kedvezs eredményeket (6téves tel-
jes talélés: 89%, progressziémentes tulélés:
81%) PMBL-es betegeknél (12). Mediastinalis
bulky érintettséggel jir6 esetekben a kemoteri-
pia kiegészithetd érintett mez6s irradidciéval, de
tovabbi vizsgilatokat kell végezni a sugirteripia
szitkségességének és a terapidban elfoglalt helyé-
nek pontos megitélésére a késéi szovédmények
tikrében is (13). A rituximabbal kiegészitert
antraciklin alapi konvencionilis kemoteripiira
(CHOP, MACOP-B stb.) és kiegészit& radiote-
ripidra nem megfelelSen vilaszolé eseteknél az
intenzifikilt (masodvonalbeli) kezelést kovet&en
végzett autolég HSCT jon széba. A transzplan-

ticiéra nem alkalmas betegek tilélése a jelenlegi
mentSkezelésekkel (masodvonali kemoteripia +
sugirkezelés) csak néhany hénap (5, 13).
Betegiinknél a kifejezett B-tiinetek, a stadium-
megdllapité "FDG-PET/CT vizsgilat alapjan
szokatlanul kiterjedt, extranodalis és abdomina-
lis bulky manifeszticiéji betegség hitterében
agressziv non-Hodgkin lymphoma lehet&sége
meriilt fel, amelyet a szovettani revizié megers-
sitett. A szovettani vizsgalat eredménye alapjin
R-CHOP-14-kezelésre viltottunk, amelyre a
beteg jol reagilt, a restaging *FDG-PET/CT-n
lithat6 volt, hogy komplett metabolikus és j6
morfol6giai remisszié alakult ki. A kifejezetten
agressziv. DLBCL-HL szovettani altipus és a
nagyméretli PET-negativ residuum miatt autolég
HSCT-t végeztiink. Betegiink egy évvel az auto-
16g HSCT-t kévetSen is komplett remissziéban
és kivil6 klinikai allapotban van. Esetiink jol pél-
ddzza, hogy a klinikai kép és a betegség viselke-
dése alapjan nem tipusos esetekben érdemes
Gjragondolni, revidedlni a (szévettani) diagné-
zist, és médositant a terapiat, ami a klinikus és a
patolégus szoros egyiittmiikodését igényli.
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