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Myeloma multiplex és diffGiz nagy B-sejtes
lymphoma ritka tarsulasa

RADVANYI Ménika, ILLES Arpad, MEHES Gabor, KAJTAR Béla,
FAZAKAS Ferenc, GARAI Ildiké, GERGELY Lajos

Otvenéves férfi betegiink kortorténetét ismertet-
juk, akinél myeloma multiplex, valamint difftiz
nagy B-sejtes lymphoma parhuzamos jelenlétét
igazoltuk. 2007 decemberében altalanos gyen-
geség hatterében allé6 mérsékelt anaemia miatt
kezdtik vizsgélni. Az ekkor felismert testistumor
szovettani vizsgalata diffGz nagy B-sejtes lym-
phomat igazolt (klinikai stadium: II/EB). A csont-
vel§ vizsgalatakor 60%-0s plazmasejtes infiltra-
cio, a periférian 36,1 g/l 1IgG-kappa tipusi para-
protein jelenléte alapjan myeloma multiplex is
diagnosztizélhat6é volt (Durie-Salmon I. stadi-
um). A diffdz nagy B-sejtes lymphoma kezelésé-
re 6sszesen hat rituximab-CHOP-21 kezelést ka-
pott. A myeloma multiplex atmeneti javulast
kovetéen progredialt, emiatt VTD- (bortezomib,
thalidomid, dexamethason) protokollra valtot-
tunk, majd nagy doézisi kezelés és autolog
haematopoeticus Gssejtatiiltetés tortént. Mindkét
hematolégiai betegség komplett remisszidba ke-
rilt. A myeloma multiplex és diffiz nagy B-sejtes
lymphoma kozétti klondlis kapcsolat vizsgalata-
ra az immunglobulin-nehézgénlanc szekvencia-
analizisét végeztik el. A vizsgédlat nem igazolta
a két betegség kozos eredetét.

myeloma multiplex,
diffiz nagy B-sejtes lymphoma

CONCOMITANT OCCURRENCE OF MULTIPLE
MYELOMA AND DIFFUSE LARGE B-CELL
LYMPHOMA

We report a case of a 50-year-old male patient,
in whom the coexistence of multiple myeloma
and diffuse large B cell lymphoma was confir-
med. In December 2007, the patient was ad-
mitted to the department of internal medicine
with fatigue resulting from mild anemia. A tumor
of the left testis was discovered, and after semi-
castration diffuse large B cell lymphoma was
diagnosed by histopathological analysis (clinical
stage: 1I/EB). Examination of the bone marrow
revealed a plasmocytic infiltrate of 60%, while
36.1 g/l IgG-kappa paraprotein was found in the
peripheric blood, fulfilling the diagnostic criteria
of multiple myeloma (Durie-Salmon stage: I).
The patient received six cycles of rituximab-
CHOP-21 chemotherapy for diffuse large B cell
lymphoma. Following a transient improvement,
the multiple myeloma showed progression,
therefore we switched to VTD protocol (borte-
zomib, thalidomid, dexamethason). The patient
underwent high dose chemotherapy and auto-
logous hematopoietic stem cell transplantation.
Both hematologic diseases showed complete
remission. Both tumour samples were tested for
immunoglobulin heavy-chain rearrangement by
polymerase chain reaction and DNA sequence
analysis, according to which the possibility for
clonal relationship between multiple myeloma
and diffuse large B cell lymphoma could not be
confirmed.

multiple myeloma,
diffuse large B-cell lymphoma
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myeloma multiplex (MM), valamint a diffaz
A nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) klonilis

B-sejtes betegségek. A DLBCL a nyirokrend-
szer rosszindulatd daganata, agressziv non-Hodgkin-
lymphoma. A lymphomik hozzivet&legesen 35%-a
DLBCL. Leginkibb 50-60 éves korban diagnosztizal-
jak, férfiak esetében gyakrabban jelenik meg. Az MM a
B-sejt-differencidcié termindlis fizisit képviseld plaz-
masejtek olyan monoklonalis betegsége, amelyben a
kéros sejtek infiltraljik a csontvelt. A malignus hema-
tolégiai betegségek hozzavetslegesen 10%-4t teszi ki.
Az atlagéletkor a diagnéziskor 60-70 év. A férfiak ko-
rében valamivel nagyobb aranyban fordul el8. A két be-
tegség tarsuldsa az irodalmi adatok alapjan ritka. A B-
sejt-vonalbél t6rténd kialakulisuk felveti a kozottitk
1évE klonalis kapcsolat lehet8ségét. A tarsulé hemato-
l6giai malignitdsok kezelése komplex, nem 4ll rendel-
kezésre egységes terdpids irdnyelv, ezért azt az adott
betegre vonatkozéan egyedileg sziikséges megtervezni.
Kozleményiinkben betegiink kértorténetét ismertet-
jik, aki esetében mind a DLBCL-t, mind az MM-et
igazoltuk, valamint vizsgiltuk a két betegség eredeté-
nek kapcsolatit.

Esetismertetés

Otvenéves férfi betegiink kivizsgldsa 2007 decemberé-
ben kollaptiform rosszullét, éjszakai izzadds miatt in-
dult. T4volabbi anamnézisében jelentSsebb betegség,

miitét nem szerepelt. Fizikalis vizsgila-

takor anaemids kiillemen, kissé nyo-

1. ABRA)

Az eltavolitott here szovettani metszeteiben hematoxi-
lin-eozin festéssel nagy lymphoid sejtekbél felépiild,
mérsékelten pleiomorf daganatszévet lithaté szdimos
mitoticus alakkal (a). Az immunhisztokémiai vizsgdlat
sordn a CD20 (b), CDI0 (c) pozitivitdsa alapjin
DLBCL igazolédott

A myeloma
multiplex és
a diffaz nagy

mésérzékeny, megnagyobbodott (5X10
cm) bal herén kiviil eltérést nem észlel-
tiink. A rutin-laborvizsgilatok eredmé-
nyeibdl mérsékelt normocyter anaemia

B-sejtes (hemoglobin: 104 g/l), emelkedett
Iymphomg osszfehérjeszint (110 g/l) emelhets ki
klondlis B-sejtes (fehérvérsejt: 5,74 G/, thrombocyta:
betegségek, 230 G/I). A tumormarkerszintek a nor-

tarsulasuk ritka.  malis tartomdnyban voltak. Az ultra-

hangvizsgilat alapjin is felmerils tu-

mor miatt az egyetem urolégiai kliniké-
jin magas semicastratiot végeztek. A szdvettani és
immunhisztokémiai vizsgilatok (LCA+, CD20+,
CD10+, bcl-6+) testicularis centrum germinativum
tipust diffaz nagy B-sejtes lymphomat igazoltak (1.
dbra). A CT-elvételeken paraaorticusan, az abdomi-
nalis régiéban megnagyobbodott (9-10 mme-es) nyi-
rokcsomék 4dbrizolédtak, mellkasi érintettség nem
volt. Az eredmények alapjin a lymphoma II/EB stadi-
umd, nemzetkdzi prognosztikai index (IPI): 1. A
csontveld immunhisztokémiai vizsgilatakor CD20-
negativitds alapjin a DLBCL jelenléte nem volt igazol-
haté, azonban 60%-o0s plazmasejtes infiltracié volt lat-
hat6 (CD138-pozitivitds) kappa-kénnytilinc mono-
klonalitdssal (2. dbra). A szérumban 36,1 g/1, a vizelet-
ben 13,0 mg/l mennyiségben volt kimutathaté mono-
klonilis IgG-kappa tipust paraprotein. A szérum béta-
2-mikroglobulin 4,2 mg/1 (emelkedett), az albumin 46
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g/l volt. A rontgenvizsgalat csontlaesiét nem mutatott.
A vizsgilati eredmények a myeloma multiplex diag-
nosztikai kritériumait is kimeritették (Durie-Salmon
1. stddium; myeloma multiplex — international staging
system: 2). A komplex karyotipizildis nem mutatott
kérosat. A PET/CT vizsgilat sordn a rectum-szigma
hatédran 1évs fokalis enteralis dasuldson kiviil (standard
uptake value: 5,2) jelent&sebb eltérés nem litszott (3.
dbra). A kolonoszképia sordn célzottan ebbdl a terii-
letb8] vett minta szdvettani vizsgalatakor malignitdsra
utalé jelet nem észleltiink, enyhe, idiilt gyulladis volt
igazolhaté. 2008. februdrtél R-CHOP-21 (rituximab,
cyclophosphamid, adriablastin, vincristin, predniso-
lon) kezelés indult, pegfilgrastim profilaktikus alkal-
mazdsa mellett. Egy alkalommal intrathecalis kezelést
is kapott (citozin-arabinozid, methotrexat, dexamet-
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2. ABRA|
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A cristabiopszids mintiban hematoxilin-eozin festéssel
intertrabecularisan  jelent8s plazmasejtes szaporulat
(60%) figyelhet6 meg (a). Az immunbisztokémiai
vizsgdlatkor ldtott CD20-negativitds (b) alapjin a
DLBCL csontvel6i érintettsége nem igazolhaté. A
CD138-pozitivitds (c) a klinikai leletek ismeretében
kimeriti a myeloma multiplex diagnosztikai kritérin-
mait

hason). A harmadik ciklus utdn a csontvel8 szévettani
vizsgilata még 40%-os plazmasejtarinyt mutatott. A
kezelést folytattuk. A hatodik ciklust kovetSen
PET/CT alapjin a lymphoma komplett remisszi6ja
volt igazolhatd, ugyanakkor az elvégzett csontvel-
vizsgalat sordn emelked8, 75-80%-0s plazmasejtes in-
filtraciot észleltiink, amely miatt 2008 jaliusaban VID-
protokoll szerinti terdpidra viltottunk (bortezomib,
thalidomid, dexamethason). A fokoz6dé anaemia mi-
att haromhetente 500 ug darbepoetin-alfat kapott. A
harmadik VID-ciklus utin két ilésben R-CHODP-
protokoll alkalmazasaval &ssejt-mobilizalas és -gy(jtés
tortént (testtomeg-kilogrammonként ésszesen 3,95 %
10¢ darab CD34-pozitiv sejt, 10,4 X108 mononukledris

3. ABRA|
————eell

A PET/CT felvételen csak a rectum-szigma hatdron
ldthaté fokdlis disulds (nyil)

sejt). Ezt kdvetSen tovabbi hirom VTD-kezelést ka-
pott. A hatodik VTD-terédpiit koveten, 2009 februdr-
jdban a szérumparaprotein mennyisége 7,0 g/l volt, ek-
kor Z-BEAM (Zevalin, BCNU, etopozid, citozin-
arabinozid, melphalan) kondicionilast kovet8en meg-
tortént az 8ssejtvisszaadds. Azoéta fenntartd kezelés-
ként folyamatos thalidomid-monoterdpidban (100 mg/
nap) részesiil. A transzplanticiét kévet8en hat hénap-
pal a szérumparaprotein mennyisége 2,4 g/l, béta-2-
mikroglobulin 2,5 mg/l volt. A kontroll PET/CT fel-
vételeken koéros aktivitds nem volt észlelhetd. Nyolc
hénappal az 8ssejtek visszaaddsit kdvetSen a szérum-
bél paraprotein mar nem volt kimutathaté. A beteg je-
lenleg is (2010 februdrjiban) mindkét betegségét illets-
en remissziéban van, klinikai dllapota 6.

Molekuléris vizsgalatok
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A paraffinos blokkokbdl készitett
3x10 pum-es metszetekbs] izolalt Egyazon
DNS-en a BIOMED-2 tanulmany 4ltal idépontban

ajanlott, csalddspecifikus FR2, valamint
konszenzus J; primerek hasznalatdval
végeztiink az IgH-gén-dtrendez&dés

meghatdrozasira ~ PCR-vizsgilatokat malignus

(1). A kapott termékeket felhasznédlva betegségek
direkt, kétirdnyt szekvendldst végez-  kezelésére nem
tiink BigDyeR kit.alkalfnazéséval, ABI all rendelke-
PRISM 3310 (Ap}:dm/d Biosystems, CA, sésiinkre
Amerikai Egyesiilt Allamok) automata .
kapilldris elektroforézis késziilékkel. ?g/yseges

A kapott szekvencidkat az IMGT/ irdnyelv.

jelen 1évé
hematolégiai

V-Quest  (http://imgt.cines.fr/textes/
vquest) interneten elérhetd szekvencia-adatbizisok
szekvencidival vetettiik dssze. A kapott szekvencia és a
legnagyobb egyezést mutaté csiravonal génszekvencii-
javal torténd 6sszehasonlitds alapjan hatdroztuk meg a
Vip a Dy és a Jj; génszakaszokat.
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4. ABRA)
————eell

Paraffinos blokkokbdl izolilt DNS-en elvégzett PCR-
elektroforetogrammyjain a herében egy (a), a csontve-
l6ben kér géndtrendezddés igazolédott (nyilak) (b). A
két mintdban nem volt lathaté azonos bdzishosszisdgi
PCR-termék, amely klondlis kapcsolat ellen sz6l

a) —

- b)
o ‘-_...-"'
_ L =

Eredmények

A herelymphomébél izoldlt DNS-ben egy, a csont-
veldbdl izoldltban két dtrendez8dést tudtunk kimutat-
ni (4. dbra); mindhdrom bazishossztsiga eltérd volt. A
szekvenalds sordn a heretumorbél kimutatott dtrende-
z6désben V,4-34701, D,3-9%01 és J,6702, mig a
csontvel6bdl  szdrmazé  dtrendez&désekben Vi 4-
31*02, Dy;3-10%02 és Jv5701, illetve V;1-18%01, Dy,6-
13*01 és J ;4702 génszakaszok dbrizolédtak. A szek-
vencidk alapjdn az dtrendez8dések kozott nem igazol-
hat6 klonilis kapesolat.

Megbeszélés

Egyértelmiien igazolhat6 volt a klinikai, laborat6riumi,
valamint a hisztolégiai vizsgilatok segitségével bete-
giink esetében az MM és a DLBCL

megjelend
masodik B-sejt-

indokolt lenne
az IgH-gének

egylittes jelenléte.

Myeloma Egyazon id&pontban jelen 1évE he-
multiplex matolégiai malignus betegségek kezelé-
mellett sére nem éll rendelkezésiinkre egységes

irdnyelv. A terdpids stratégiit az adott
betegre vonatkozéan egyedileg sziiksé-
ges megtervezniink. A DLBCL kezelé-

malignitas sére els§ vonalban a rituximabbal kom-
eseteiben binalt CHOP protokoll szerinti terdpia

javasolt (2). Emellett az MM-sejtek
immunhisztokémiai vizsgilata sorin
13-22%-ban CD20-pozitivitds mutat-

mole'kuljms hat6 ki, igy szintén célpontjai lehetnek
szintu az anti-CD20-kezelésnek (3). Tekin-
vizsgalata. tettel arra, hogy a DLBCL agressziv be-

tegség, azonnali terdpidt igényel, ennek

kezelésére CHOP-tipusti kemoterdpidt
inditottunk, amelynek &sszetevéi az MM-re is bizonyi-
tottan hatdsosak. Osszesen hat R-CHOP-ciklust ad-
tunk. Tekintettel arra, hogy a testicularis lymphoma az
esetek 3-6 szdzalékdban a kézponti idegrendszert is

LAM 2010;20(10):661-665.

érinti, intrathecalis (IT) profilaxis addsa indokolt (4).
Betegiink egy alkalommal kapott methotrexat-, dexa-
methason-, citarabintartalmt IT-terdpiat. Az MM-re
gyakorolt hatdst ismételt csontvel&i vizsgilattal ellen-
8riztiik. A DLBCL komplett remissziéjanak elérését
kovetSen, az emelkedd csontveldi plazmasejtarany, az
MM progresszidja miatt VID-kezelésre viltottunk,
majd az MM j6 parcidlis remisszidjdban Z-BEAM-
kondicionalds, valamint autol6g haematopoeticus &s-
sejtatiiltetés tortént. A restaging PET/CT-n l4tott
komplett metabolikus remisszid, valamint az igen ala-
csony, majd nem kimutathaté mennyiségti szérumpa-
raprotein alapjin, az alkalmazott kezeléseknek koszon-
het&en, mind az MM, mind a DLBCL komplett re-
misszioba keriilt.

Az azonos szovetféleségekbsl, egyazon 1d8pontban
kimutathat6 malignus betegségek lehetséges kapcsola-
tanak vizsgilata fontos szerepet jatszik a tumorgenezis
folyamatdnak megértésében. Az MM mellé tirsulé ma-
sodik malignus hematolégiai betegség kialakuldsinak
az esélye fokozott a fennallé6 humorilis immundefek-
tus miatt. A szekunder folyamat leggyakrabban B-
sejtes kronikus lymphocytds lymphoma (5). Az élta-
lunk feldolgozott irodalmi adatok alapjin kevesebb
mint 40 esetben irtik le az MM és mésodik B-sejtes
lymphoma megjelenését ugyanazon betegben. A tirsu-
las ritkasdgira tekintettel valészindsitik az egymistdl
fiiggetlen kialakuldsukat. In vitro vizsgalatokkal igazol-
tak, hogy a lymphomasejtek bizonyos stimulusok hata-
sara képesek lehetnek plasmocytoid irdnyt differencii-
l6dasra (6, 7). Amennyiben a sejtérés egy kovetkezd
szinten ismét megreked, Gjabb B-sejt-malignités jelen-
het meg. Ilyen esetekben a két betegség klonélis kap-
csolata igazolhat6. A feldolgozott eredmények szerint
az MM-kénnytilanc és a tirsulé6 NHL sejtjeinek felszi-
ni immunglobulin-kiilénbéz8sége alapjan 13 esetben
zartdk ki a ko6zos eredet lehet8ségét (8-10). Két eset-
ben a szerz8k igazoltik az azonos altipust kénnyt lan-
cok jelenlétét (11, 12), amely alapjan valészintisitették
a kozos eredet lehet8ségét. Mind az MM-, mind a
DLBCL-sejtekben kimutathaté az immunglobulin-ne-
hézlanc génjének (IgH-gén) a szomatikus muticidja
(13, 14), amelynek vizsgilata a leginkdbb alkalmas a
klonalitds igazoldsira. A feldolgozott irodalom alapjin
minddssze két esetben er8sitették meg az IgH-gén
vizsgilataval a tarsulé B-sejt-malignitdsok klonalis kap-
csolatdnak lehet8ségét: Nagamura és munkatdrsai
Southern-blot-analizis alkalmazdséval (15), Saito és
munkatarsai génszekvenilds segitségével (16). Utébbi
munkacsoport retrospektiv elemzése szerint a Sout-
hern-blot-vizsgilat nem minden esetben igazolja vagy
zérja ki egyértelmien a klondlis kapcsolat lehet8ségét.

Esetiinkben a testislymphoma sejtjeibdl, valamint a
csontveldi plazmasejtekbdl nyert DNS IgH-gén vizsga-
lata kapcsdn kapott eltérs szekvencidk alapjdn az MM és
a DLBCL sejtjei kozott klonélis kapcsolat nem volt iga-
zolhaté. Az eltérd klonalitdst sejtek jelenléte mellett
sz6lhat, hogy mig a DLBCL az alkalmazott R-CHOP-
kezelés hatdsira remissziéba kerilt, addig az MM
progredialt. Betegiinknél a két malignus hematolégiai
folyamat jelenlétét egy id8ben igazoltuk, azonban na-
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gyobb a val6szinlisége annak, hogy az MM koribban,
akar évekkel a diagnézisunk el&tt kialakulhatott. Ezt fel-
tételezve az altala okozott immunszuppresszié megte-
remthette a lehet8ségét a misodik tumoros folyamat,
esetiinkben a DLBCL kialakuldsinak. Az elérhetd iro-
dalmi adatok alapjan, tekintettel a ritka egytittes el§-

— IRODALOM |
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forduldsukra — t6bb alkalommal a megfeleld molekuldris
vizsgilatok hidnyiban —, a két betegség véletlen tirsuli-
sat tekintették a leginkdbb val6szintinek.

MM mellett megjelend misodik B-sejt-malignitas

eseteiben a patogenezis pontosabb megértéséhez indo-
kolt lenne az IgH-gének molekularis szint(i vizsgalata.
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XVII. DUNANTULI DIABETES HETVEGE

A Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Kérhiz Nonprofit Zrt. Belgyégyészati, Diabetes és Anyagcsere Centrum
és a Magyar Diabetes Térsasdg tisztelettel meghivja Ont és munkatarsait a XVIL. Dunantdli Diabetes Hétvégére,
amelyet a Club Tihanyban rendez, az ,,Alapitvany a Cukorbetegekért” Kongresszusi Iroda szervezésében.
Idépont: 2011. dprilis 14-16. (cstitértdk-szombat)

Helyszin: Club Tihany, 8237 Tihany, Rév u. 3.

Févédnok: dr. Racz Jend, a Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Kérhidz Nonprofit Zrt. f8igazgatéja.
Védnokok: dr. Jermendy Gyorgy, a MDT el6z8 elnoke, dr. Winkler Gabor, az MDT jelenlegi elndke és dr. Bar-

kai Laszl6, az MDT leendé elnoke.

A rendezvény héziorvos, belgy6gydsz, gyermekgydgydsz, endokrinolégus, kardiolégus, nefrolégus, neurols-
gus, szemész, sebész, érsebész, sziilész-n8gydgyisz, urolégus, aneszteziolégus és intenziv terdpids, oxiolégus,
reumatolégus és rehabiliticiés szakorvosok, gyégyszerészek és szakdolgozék szdméra hivatalos, pontszerz6
tovabbképz8 oktatdsi program. A Magyar Diabetes Térsasag ,,Diabetologus orvosa” cimének megszerzéséhez
és megtartdsihoz is elismert tovabbképzésnek szamit.

Az MDT diabéteszes terhességgel foglalkozé munkacsoportja és az MDT Inzulinpumpa Munkacsoportja a
hétvége programjihoz csatlakozva megtartja rendes tilését.

Kedvezményes regisztricios batdridé: 2011. janudar 20.

Regisztrdcios bhatdridé: 2011. mércius 24.

Ezt kdvetSen mar csak helyszini regisztriciora nyilik lehet8ség.
Regisztrici6 és szallisfoglalds 2010. oktéber 1-jét8l kizarélag on-line, a Magyar Diabetes Térsasig honlapjin

(www.diabet.hu/ddh2011) tehetd meg!
Bévebb informdcié: www.diabet.hu/ddh2011

Felvildgositdst ad: dr. Vandorfi Gy6z8, a szervez8bizottsig elndke; 8200 Veszprém, Templom u. 9.
Tel.: (88) 789-809, fax: (88) 789-809. E-mail: gyozo.vandorfi@diabet.hu

Minden résztvevst szeretettel varunk!

dr. Vandorfi Gy§z6
a szervez@bizottsig elndke

Radvényi: Myeloma multiplex és diffiz nagy B-sejtes lymphoma ritka tarsuldsa LAM 2010;20(10):661-665.
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Az alabbi dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznélasa a szerzbi jog szabalyozasa ala esik.
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