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BEVEZETÉs - A diff1tz nagy B-sejtes nem_
Hodgkin-lymphoma és a klasszikus
Hodgkin-lymphoma (DLBCL-HL) kozotti
átmeneti típrrs lymphoma egy ritka, saját-
ságos klinikai, morfol giai és immunfenotÉ
pussal rendelkez , korábbdn a szÜrkez na-
lymphomák csoportjába sorolt DLBCL altí_
pus.
ESETlsMrnrrrÉS - 201 1 decemberében a
17 éves fi nál bal oldali inguinalis nyirok-
csom -biopszia szovettani vizsgálata során
kevert sejtes altípusu Hodgkin-lymphomát
véleményeztek. Stádiummegállaplto vizs-
gálatok alapján lVlBXS stádium , kedve_
z tlen progn zis betegség igazol dott.
Tekintettel a szokatlanul kiterjedt, extrano-
dalis és bulky manifesztáci j(t megbetege-
désre, a hisztol gia jra áttekintését java-
soltuk. 2012 januárjában féI ciklus ABVD
hatására B-tÜnetei megsz íntek, fizikális
vizsgálat alapján nodalis regresszi t észlel_
tÜnk. A szovettani minta revízi ja DLBCt
HL átmeneti típusri lymphomát igazolt,
emiatt R-CHOP_1 4_kezelésre váltottunk.
Három ciklust kovet en végzett 18FDC_
PET/CT alapján komplett metabolikus re-
misszi (rvR) alakult ki. További négy cik-
lus R_CHoP-14 után az rjjra elvégzett sta_
ging vizsgálatok 18FDC_PEVCTn KMR-t
véleményeztek, de a hasban nagyméret ,
PET-negatív residuum maradt vissza. Tekin_
tettel erre és az lgen agresszív, kiterjedt
átmeneti típusri lympho mára, autol g
HSClt terveztÜnk. 2 012 augusztusában R-
D HAP-mob ilizáci t kovet en s ikeres
CD34+ ssejtgy jtés tortént, majd szep-
temberben R-BEAM kondicionálást kovet -
en autol g-HSCT_t végeztÜnk. A poszt_
transzplantáci s lsFDC-PET/CT alapján
további morfol giai regresszi észlelhet ,
alapbetegségre utal tr-inete n incs, 1 5
h napja komplett remisszi ban van.

DIACNOSTIC CHALLENCES IN OUR
ADOLESCENT PATI ENT 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 aiffu-
s, 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 - ln December 201 1 a 17-
year old boy was diagnosed with mixed-
cellularity surbtype of classical HL on the
basis of left inguinal lymph node biopsy.
Staging examinations revealed a lV/BXS
(abdominal bulky) stage disease with unfa-
vourable prognosis. Because of the unLt-
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 1ÍrFDC_PET/CT scan. Staging exa-
m i nations after fu rther 1 cyc les of R-
CHOP-14 therapy showed rhat the patient
was still in CMR, but a PET-negative large
mass (7xS 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, successfr-rl CD34-
positive stem cell collection was performed
in August 2012. ln September 2O12, a R-
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KÖVETKEZTETÉS Esetunk j l példázza,
hogy nem típusos klinikai kép, a betegség
általában megszokott l eltér viselkedése
esetén érdemes rj jragondoln i az esetet,
revideálni a (szovettani) diagn zist, amely
a klinikus és patol gus Szoros egytitt-
mííkodését igényli.

DLBCL.HT
átmeneti forma,

t 8F DG-PET /CT, ritux imab-C H Op,
agresszív lymphomák

BEAM conditioning was performed follo-
wed by AHSCT. Fosttransplantation
1Í]FDC-PET/CT scan revealed further morp-
hological regression, no symptom of the
runderlying disease appeared and the pati-
ent is in complete remission for 'l 5 months.
CONCI-USIONS This case exemplifies
that in case of atypica! clinical findings and
unusual progress of the disease it rnight be
worthwile to ne-evaluate the case and the
(histological) diagnosis, which requires a
close cooperation between the clin ician
and the pathologist"

B-cell lymphoma intermediate beetwen
DLBCL and cHL,
I 8 FDG- PET /CT, rituximab-CH OP,
agressive lymphomas

1, táblázat.
december

A diff z nagy B_sejtes ly*phoma és a
A klasszikus Hodgkin-lymphoma (HL)

J- L ko zotti átmeneti típusri lymphoma
(DLBCL_HL) a \rHo 2008-as osztályozása
alapján ktilon csoPortba sorolt, difÍ 'z B-sejtes
lymphoma entitás, amely korább an a szíirke z na-
lymphomák osszefoglal elnevezésíí heterogén
betegségcsoportba tartozott. A korkep dont en
fiatal-kozépkorír (2o-4O éves) ferfiakban jelent-
kezik, leginkább mediastinalis érintettséggel jár,
mindkét betegség klinikai, morfol giai és
immunfenotípusos jegyeit hordozza, és sajátsá_
gos klinikai és morfologiai jellemz ket mutat.
Ismeretlen etiol giáj , 20"/"-ban Epstein-Barr_
vírussal osszeftigg megbetegedés (1). Feltéte_
lezik, hogy a betegség Patogenezisében szerePet
játsz B_sejtek thymus eredetííek, és egy adott
betegben a ktilonb oz szoveti differenciál dás
kovetk eztében klasszikus HL (nodularis sclero-
sis altípusri) - DlBCl-klasszikus HL átmeneti

Laborat riumi paraméterek a, betegség kezdetekor 20I 1 .

lymphoma _ DLBCL (leginkább primer medias-
tinalis B-sejtes lymphoma, PMBL) ir el fordul-
hat, amely ezen tumoros B_sejtek fenotípusos és
génexpresszi s plaszti citására utal (2) . A gén-
exPresszi s profil vizsgálatai alapjánismert, hogy
a PMBL és a klasszikus HL hasonl génexPresz-
szi s mintázattal rendelkezik, de felt íin' m don
ktilonb ozik a klasszikus DLBCL-t I (3) .

Gyakori genetikus (2p15 - Rel locus , 9p2a - Jak
lokus) és komplex molekuláris eltérések [konsti-
tutív NF-rc-F- é' JAK-STAT- tvonal-aktiváci , a

TNF-recePtorcsalád tagjainak overexPresszi ja
(CD30' TRAF-1), aberráns tirozinkináz- és
PI3K/ATK ritvonalak aktiváci ja) észlelhet ek
(4), de a DLBCL-HL átmeneti forma lymplro-
mára specifikus diagnosztikus genetikai marker
jelenleg nem ismert. hz igen ritka DLBCL-HL
kozotti átmeneti típusír lymphoma kedvez tlen
Progn zisír, polikemoter ápiás kezelés nélkul
gyorsan Progre diálr agres szív lymphomatípus
(1, 5).

E,setismertetés

A 1,7 éves firrnal 2OI1 novemberében ismeretlen
erede j láz (39-40 oC, Pel-Ebstein-lázmenet), a

testtomeg I)%-át meghalado fogyás, éjszakai

Hemoglobin 1,05 g/I 130-1 6s g/I

Fehérvérsejtszám 4,32 G/l 4,7*6,t G/l

qoT' gluumát-oxálacetát transzamináz; GPT: glutamát-pirwuát aminotranszferáz; GGT: y-
gluamil-ttanszferáz; LDH: laktátdehidrogenáz, 'We: zlcirojaérsejt-sullyedés

0,9-4,44 G/l izzadás, és bal oldali inguinalis nyirokcsom -
<40 E/I megnagyobbodas (s cm) miatt indult kivizs gálás.

Laborat riumi paraméterei koztil mérsékelt nor-
mochrorl, normo cytaer anaemia, hiperszedi-
mentáci , emelkedett cholestaticus és transzami_
názértékek emelhet k ki ( 1. tábláza) . Szerol -
giai vizsgálatok m ltba n lezajlott EBV- és CMV-
infekci t igazoltak, HIV !-2-, hepatitis B- és C_
negatív volt. Hasi ultrahanggal a kismedencében
és a retroPeritoneumban számos megnagyobbo-
dott nyirokcsom mellett hepatosplenomegaliát

<40 E/l

4o-1 15 E/l

7-50 E/I

Abszolrit lymhoc ytaszám 0,+4 G/l

GOT 76 E/l

GPT 233 E/l

Alkaliku s foszfa z 1,223 E/l

GGT s7 t E/l

LDH 60s E/l t35-220 E/l

Sz rum-pr-mikroglobulin 4,5 mg/l t,2-2,5 mg/l

\Üíe 100 mm/h <20 mm/h

LAM 201 4;24 (4) :te t-|e5.

l--

Az alábbi dokumentumot magáncélra ti'lt tték le az elitMed.hu webportálr l. A dokumentum felhasználása a szee i jog szabályozása áÉ:sin



Mecyert: D lRcNoszrtrus NrrrÉzsÉcnr eooll]s cENs tytrlpnouÁs BETEGÜNKNÉL

találtak, amelyet a kontrasztos hasi CT:vizsgálat
Pontosított (retroperitonealisan, Paraaorticusan,
parailiacalisan, inguinalisan számos patol giás
szerke zetíi' helyenként konglomerátumot - 5-8
cm - alkot nyirokcsom k, hepatosplenomega-
lia). 201,1 decemberébe n végzett bal oldali ingui-
nalis nyirokcsom _biops zia szovettani vizs gáIau
során kevert sejtes altípusír klasszikus HL-t véle-
ménye ztek. Immunhisztol giai vizs gá|at. során
CD15-negatív, CD20- és CD3)-pozitív, nagy Ki-
67 proliferáci s indexíí (50%) B-sejtek ábrázo-
l dtak. A periÍériás vér és a csontveloi aspirátum
áramlási citometriás vizs gáIan nem mutatott
k ros B-sejt- mintázatot/proliferácí t" A perifé-
riás vérben IgH-, TCRá- G cell ,...pio, g)
génátrendez dést nem sikeri.ilt kimutatni. Ezt
kovet en 2011 decemberében keriilt szakrende_
léstinkre. Azoospermia miatt a spermium cryo_

Praeservatio sikertelen volt. hz els dleges stádi_
ummegálrlapít I8FDG-PET/CT vizsgálat (1. a
ábra) kiterjedt, a rekesz mindkét oldalán, dont _

en infradiafragmatikusan (hasi bulky: 12 cffi,
S[JV-.".: 1 8), ossealisan és splenicusan jelzett
lymphomaaktivitásra jeIlemz' radiofarmakon-
drisítást. Tekintettel a IV/BXS (hasi bulky, lép-
csont érintettség) stádiumra és a kedvez tlen
progn zísra (férfi, IV stádium, anaemia, ly--
phopenia), 6-8 ciklus ABVD (doxorubicin, bleo-
mycin, vinblastin és dacarb azin) -kezelést tervez-
ttink, a megfelel szuPPortív terápiával (allopuri_
nol, protonPumPagátl , profilaktikus d zisír
LM\íH, ondansetron). Azonban a hisztol gia
Í|ra áttekintését javasoltuk a Patologiai osztály-
nak a kiterjedt, agresszív lefolyást mutat , disz*
szeminált extranodalis és a hasi bulky megbete_
gedésre, amely rendkívtil szokatlan Hl-ben,
nagyon ritkán fordul eI .

Betegunk 201,2. januárban fél ciklus ABVD-
kezelést korai szov dmény nélkul megkaPott, B-
tunetei megsziíntek, fizikális vizs gá|at alapján
nodalis regres szí t észleltunk. Ttinetmentes
neutropenia (abszolírt neutrophilsejtszám: 1,28
G/l) miatt pegfilgastrimmal szekunder profila-
xisban részesiilt. A szovettani minta revízi ját a
Semmelweis Egyetem I. Sz. Patol giai és Kí_
sérleti Rákku lat Intézetében végezték el, és B -

sejtes lympboffid, kttlan nenn klasszifikálhat , a
klasszikws Hodgkin-lymphoma és a diff z nagt B -

sejtes lympboma (DLBCL) kozatti átmeneti for-
rnát véle m é ny eztek. Im munhis z t o ké miai vizs gá-
lat során CD20-, CD30-, LCA-, Pax5-, Mum-1-
pozitív k ros B-sejtek ábrázol dtak, amelyek
CD3-, CD4-, CD8-, CD15-, CD79a-, CD138-,
ALK l-negatívak (2. ábra.) . A klinikai stádium és

Progn zis revízí ját is elvégeztiik, amely
IV/BXS (hasi bulky' csont- és lépérintettség) stá-
dium kiterjedt betegség, kedvez tlen progn zis

1. ábra. a) 2a12. január 5. Stádiummegíllapít I?FDG-PET/CT.
Disszeminált extra,nodalis betegség. b) 2012. márciws 7. Interim 18FDG-

PET/CT ABVD + R-CHOP (3x), koncplett metabolikus remisszi . c)
2012. május 15. RestagingII]FDG-PET/CT R-CHOP (4x), komplett
metabolikws remisszi . d) 2013. janwát 18, Posztrranszplantlíci s (100
napos) I9FDG-PET/CT komplett metabolikws remisszi . e) 2013. mrÍjus
[a. Kontroll 18FDG-PET/CT toa,íbbra is komplett rnetabolikws re-
misszi

(IPI 3, IV stádium, LDH, csont-lép érintettség)
volt véleményezhe( . hz agresszív diffriz B-sej-
tes lymphoma altípus miatt R-CHOP- I'4-keze-
lésre (rituxim ab, cyclophosphamid, doxorubicin,
vincristin, methylprednisolon, 1,4 naponta) vá|-

tottunk, pegfilgastrim primer profilaxist alkal-
maztunk a lázas neutropenia Za%-ná| nagyobb
rizik ja miatt. A beteg 201'2. február végéig
három ciklus R-CHOP- 1,4-et szov dmény nél-
ktil megkapott. Interim rsFDG-PET/CT:n
komplett metabolikus (KMR) és j morfologiai
remisszi alakult ki ( 1, b ,íbra) . Ezt kovet en
201,2 májusában további négy teljes ciklus R-
CHOP_ I4-kezelést kovet en végzett restaging

LAM 20 1, 4 ;2a (4) : 19 I -1,9 5.
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2. ábra, A DLBCL'HL áty9n9ti típw1 tympboma szoaettani képe HE-
fts,t(sel és az immwnhisztokémiai ,irdméryrn p k ros n -si1iiek űylíinnot
jelalae)

18FDG -PET /CT továbbra is KMR-I mutatott, de
a hasban nagym éretíj (3 xz cm), PET:negatíV
residuum mara& (1. c ábra). A kie gészít 

'uga'-kezelést a residuum lokalizáci ja éi kedvezoilen
mellekhatásai miatt nem javasoltuk. Tekintettel
az igen agresszív, kiterjedt átmeneti típusri ly*-
phomára, autol g haemopoeticus ssej transz-
plantáci ra (autol g HSÓr) rcrjesztettuk fel,
amelyet elfogadtak. 2012 augusztusában a 2. cik_
lus R-DHAP (rituximab, oradexon, cisplatin,
cytosin-arabinosid) _mobil izáci t. kovet en, ke t
alkalommal osszesen 7 ,5 x 1,06/wkg mennyiségíí
cD34+ ssejtet gyr jrottiink. zolz szepre-b.-
rében R-BEAM (rituximab, BCNU, .ioposid,
cytosin-arabinosid, melphalan) -kondicionálást
kovet en sikeres autol g HSCT:I végezttink.
201'3 januárjában (^, autol g HSCT-I kovet
100. naPon) végzett Pos zttraszplantáci s
1'FDG -PET /CT:n további regresszi volt észlel_
het (hasi konglomerátum: 53 x26 mm), de a bal
ti'id cs csban novum ,7 mm-es lágyrész-denzitá-
sír nodulus jelent meg (1, d ,Íbra)_. 2013 február-
jában kontroll kontrasztos mellkas-CT alapján
továbbra is észlelhet az 1 cm-es' szabá|ytalan
alakri, meszesedést, tireget nem tartalm az elvál-
tozás, amelyb l kotegek futnak a dorsalis pleurá-
hoz. Az elvákozás hátterében infekci llegin-
kíbb gomba) lehet sége meri'ilt fel, .'.ti.g ,'
alapbetegség Progresszi ja, d. tekintettel n beteg
Panasz- és ttinetmentessé gére, a figyelmes vára-
kozás mellett dontotti'ink.

A 201,3 májusában végzett ismételt '8FDG-
PET/CT:vizsgálat (1, e ábra) továbbra sem írt le
k ros FDG-halm ozást,, a kovetett PET:negatív
hasi terime mérete további csokkenést m.rtátott
(33 x 15 mm), gyulladásos paraméterei negatívak

LAM 2014;24(4): I 9t-Les.

voltak, alapbetegségére nem utalt ttinet. A ttido-
ben léva elválto zás hátterében korábbi gyulladás
kovetk eztében kialalrult fibrosis állhat."'Tizenot
h napp al a transzPlantáci t kovet en folyamato-
san ellen rizzuk, panaszmentes, kivál 

"klinikai

állapotban és továbbra is kornplett remiss zi ban
van.

Megb eszélés

A DLBCL-HL kozotti átmeneti típusti lympho-
ma egy ritka, B_sejt eredetíí , fia:;ll ferfiakban
gyakrabban el fordul , dont en mediastinalis
érintettséggel jár korkep, amely perifériás nyi-
rokcsom -r égi ban ritkán okoi elválto zást..
Határteruletet képvisel a klasszikus HL (legin-
kább nodularis sclerosis altípus) é' olncr
(I.si_+ább PMBL) kozott, mivel mindkét beteg-
ség klinikai, morfologiai és/vagy immunfenotí_
Pusos je5yett hordozza, de sajátságos klinikai jel_
lemz kkel ( I, 6) . A ponros hirrtologiai e s

immunhisztokémiai vizsgálatnak elengeáhetet-
len része van a diagn zis tgazolásában. A stádi_

}Jmmeg.állapít '8FDG -PET /CT:nek a betegség
kiterjedtségének megítélésében, ?Z extranoá'fii
lokalizáci (k) felderítésében és bizonyos esetek_
ben a biop szía kijelolésének helyében lehe t sze-
rePe. A kezelést kovet en végzett,, írgynev ezett
restaging t'FDG_PET 

/ CT vizsgálatot a residua-
lis tumorszovet megítélésébe'' é' a kezelés ered-
ményességének lemérésében alkalmazhatjuk,
azonban_ jelent s leh et. az álpozitív eset rk atányn
(7).Irodalmi adatok alapj án az optimális kez rÍe-
si protokollban (polikemoterápia-irradiáci -
autol g HSCT) jelenleg nincs kons zenzvs,
azonban abba n a szerz k jelent s része egyetért,
hogy igen .agresszív lymphomaként keielend
(4, 5, s). Erdekes adat., hogy Cazals-Hatem és
munkatársai egy retrosPelrtív, kis ese tszám vizs-
pál9.t .alapján azt nlalták, hogy az NHL-Proto-
ko llal kezelt,, át m en e ti fo rm áji ly mp ho mái b. r.-
gek .otéves eseménymentes trilélése szignifikán-
san kisebb (77% vs. 54o/r), mint a Hl-protokol-
lal kezelteké, azonban a teljes ttlelesben nem
volt kimutathat ilyen mértékíí ktil nbség (81,%
vs.77"/o) (9). Id s betegeknél, nem mediastinalis
bulky érintettséggel jár esetekben a redukált
d zisti ABvD-protokoll alkalmas (val színííleg
palliatív) kezelesi modalitás lehet ( 1O). A rnni

l'pig osszesen néh ány kis ese tszám , tanulm áry-
ban vizsgálták a rituximabbal kiegészített polike-
moterápia (DA-EPOCH-R - dose adjusted eto-
poside vincrisrine, doxorubicin, cyclophospamid
rituximab) és kiegészít(S sugárte rápia hatékony-
ságát CDz)-pozitív, mediastinalis, átmeneti típu-
sti lymphomás betegeknél, emiatt a kezeléisel

Az alábbi dokumentumot magáncélra t lt a



MRcyaRl: DtRcNoszrtrus NrrrÉzsÉcr:r e,DoLEscENs tytvtpHotr,tÁs nrrtcÜNrNÉr

kapcsolatos ismereteink nem egy&telmííek, és
nem evidence based alapriak. Azt találták, hogy a

PMBL-es betegek teljes írlélése (oS: 1,OO"/o Vs.
75%) és eseménymentes tírlélése (PFS: 95'/" vs.
45o/r, négyéves kovetésnél) szignifikánsan jobb,
mint a mediastinalis, átmeneti típusír lymphomás
betegeké, ahol a betegek jelent s része még
kiegészít irradiáci s kezelést is igényelt (11).
Vassilakopoulos és munkatársai a 21 naponta
alkalmazott R-CHoP-kezeléssel (-r sugárterá-
pia) értek el kedv ez eredményeket (otéves tel-
j.' ttilélés: 8 9%l pÍogres szi mentes trilélés:
81%) PMBL-es betegeknél (12). Mediastinalis
bulky érintettséggel jár esetekben a kemot erá-
pia kie gészírhet érintett mez s irradiáci val, de
további vizsgálatokat kell végezni a sug átterápia
sztikségességének és a terápiában elfoglalt helyé_
nek Pontos megítélésére a kesoi szov dmények
tiikrében is ( 13). A rituximabbal kiegészített
antraciklin alap konvencionális kemot erápiára
(CHOB MACOP-B stb.) és kiegészít radiote-
rápiára nem megfelel en válaszol eseteknél az
intenzifikált (másodvonalbeli) kezelést kovet en
végzett autol g HSCT jo'' sz ba. A transzplan-

táci ra nem alkalmas betegek trilélése a jelenlegi
ment kezelésekkel (másodvonali kernoterápia Í
sugárk ezelés) csak néhány h nap ( 5, 13) .

Betegtinknél a kifej ezett B_ttinetek, a stádium-
megállapít I8FI)G_PET /CT vizsgálat a|apján
szokatlanul kiterjedt, extranodalis és abdomina-
lis bulky manife sztácí j betegség hátterében
agresszív non_Hodgkin lymphoma lehet sége
rnertilt fel, amelyet a szovettani revízi meger -
sített. A szovettani vizs gá|at eredménye alapján
R_CI{OP-14_kezelésre váltottunk, amelyre a
beteg j l reagált, a restaging 18FDG -PET /CT:n
láthat volt, hogy komplett metabolikus és i
morfol giai remisszi alakult ki. A kifej ezetten
agresszív DLBCL-HL szovettani altípus és a
nagym éretíj PET:negatív residuum miatt autol g
HSCT_I végezttink. Betegtink egy éwel az auto-
log HSCT:I kovet en is komplett remiss zi ban
és kiváIo klinikai állapotban van. Esetunk j l pél_
dázza, hogy a klinikai kép és a betegség viselke-
dése alapján nem típusos esetekben érdemes
rjragondolni, revideálni a (szovettani) diagn -
zist, és m dosítani a terápiát,, ami a klinikus és a
patol gus szoros egytittmííkodését igényli.
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