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Szerzok jelen tanulmanyukban Sjogren-
szindroma és myeloma multiplex
tarsuldsanak 2 esetét mutatjak be. Nagy
beteganyag vizsgalataval nyert
eredményeik arra utalnak, hogy a myeloma
eldfordulasa Sjogren-szindromaban az
egészséges populaciohoz képest

Sjogren’ s syndrome and multiple
myeloma

In our recent work we present two cases of
coexisting Sjogren’ s syndrome and
myeloma multiplex. Our results obtained
studying a high number of patients suggest

Iényegesen gyakoribb. Ennek létrejottében
a két betegség kozos patogenetikai
tényez0i jatszanak szerepet. Egyik beteguk
talélése a 4 évet is meghaladta s betegsége
jelenleg is remisszidban van. Ebben az
esetben az eredményesség egyik lehetséges
oka a koran elkezdett, agressziv kezelés
lehetett. Feltételezhetd, hogy a Sjogren-
szindromahoz tarsul6 myeloma prognézisa
eltér a csak myelomas esetekétdl,
mindenesetre a sikeres terapia azt sugallja,
hogy Sjogren-szindromahoz tarsuld
myeloma multiplex mieldbbi agressziv
kezelése ajanlatos.

that the occurrence of myeloma in Sjogren’ s
syndrome is much higher than in normal
population. This can possibly be explained by
the common pathogenetical factors of the two
diseases. The survival of one of our two
patients is 4 years, and her disease is still in
complete remission. The possible explanation
of the therapeutical success can be the rather
agressive chemotherapeutical approach in her
case. Perhaps the prognosis of myeloma
coexisting with Sjogren’ s syndrome is
different that of pure myeloma, it is suggested
that the earliest possible agressive therapy of
myeloma accompanied by Sjogren’ s
syndrome can be useful and recommendable.
Kulcsszavak: Sjogren-szindroma, myeloma
multiplex Key words: Sjogren’ s syndrome, multiple
myeloma

Bizonyos autoimmun betegségek patogenezisében autoimmun antitesteket termel6 B-sejtek
klonalis expanzidja jatszik szerepet. Ezen sejtek monoklonalis proliferacidja hosszu tavon
malignus — B-sejtes eredetl — lymphoproliferativ korképek kialakulasanak alapjaul
szolgalhat. Sjogren-szindromas betegek kdzott a — fdleg follicularis tipusd — non-Hodgkin-
lymphoma el6fordulésa kb. 7%-ra tehetd (10). Ezen non-Hodgkin-lymphomak gyakran
extranodalisak (a nyalmirigyeket, az emésztGtraktust sth. érintik) és sokszor alacsony
malignitastak, mint a MALT (mucosa associated lymphoid tissue) lymphomék. A Sjégren-
szindromahoz tarsulé lymphoproliferativ korképek patogenezise tobblépcsds folyamat, ami
magaba foglalja a B-sejtek monoklonalis proliferacidjat, jellegzetes mdédon megvaltozott
cytokin milieu-t, illetve bizonyos onkogén és infektiv dgenseket, mint etioldgiai tényezdket is.
Malignus hematologiai korkép kialakuldsaban fokozott kockézatot jelentenek — adekvat
kezelés ellenére is — a perzisztald parotis duzzanat, lymphadenopathia, splenomegalia,
cryoglobulinaemiga, illetve (benignus) monoklonalis gammopathia (10). Egyéb malignus
lymphoproliferativ korképek (myeloma multiplex, Waldenstrém-macroglobulinaemia,
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Hodgkin-kor) el6forduldsa Sjogren-szindromaban a non-Hodgkin lymphomahoz hasonlitva
ritkabb.

Jelen tanulmanyunkban keét eset ismertetése kapcsan a Sjogren-szindroma és a myeloma
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terapias megfontolasokat elemziink a témahoz kapcsolodé irodalmi adatok attekintése mellett.
Esetismertetés

P. I. 75 éves ndbeteget 1984-ben sicca panaszok, polyarthralgia, gyorsult Westergreen-érték,
anaemia sideropenica miatt vizsgaltuk a klinikan. Kezdetben a Sjogren-szindroma
diagnosztikus kritériumai nem teljesultek, a beteg a klinika autoimmun szakrendelésének
gondozéasaba kertilt. A primer Sjogren-szindroma diagnozisat végil is 1990-ben a jellegzetes
klinikai tlinetek, tovabbé szeroldgiai és hisztoldgiai eltérések alapjan igazoltuk. 1995.
novemberében a beteg ismét korhazi felvételre kerlilt magas Westergreen-érték (90 mm/h) és
anaemia (Hgb: 92 g/l) miatt. Mindezek héttereben laboratériumi és hisztoldgiai (csontveld-
aspiracid) vizsgalatokkal myeloma multiplexet diagnosztizaltunk (a nyalmirigyek myelomas
érintettséget ismételt szovettani vizsgalatokkal sem sikerult igazolni). Mivel a betegség ekkor
aktiv stadiumban volt (magas We-érték, magas szérumparaprotein-szint, kifejezett anaemia,
emelkedett b,-microglobulin-szint), kezelésként kezdetben 4 hetes kilonbséggel 3 ciklus
melphalan (8 mg/m?/nap 4 napig) — steroid (128 mg methylprednisolon per os 4 napig)
kombinéciot alkalmaztunk, ami mellett a beteg allapota nem javult, paraproteinszintjei nem
valtoztak és anaemidja tovabb sulyosbodott (Hgb: 71 g/l). Emiatt VAD (0,4 mg vincristin az
1- 4. napon, 15 mg doxorubicin az 1- 4. napon és dexamethason 40 mg/nap az 1- 4., 9- 12.
és 17— 20. napon az 1. ciklusban, majd csak az 1- 4. napig) szerinti kombinacids kezelés
indult, aminek a beteg 6sszesen 6 ciklusat kapta meg. Fenntartd kezelésként heti 3 x 3 milli6
IU a-interferon adasat kezdtiik meg. Betegsége a kontrollvizsgalatok alapjan 1997.
decemberéig remisszidban volt; ekkori ellenGrzésekor ismét magas Westergreen-értéket (94
mm/h), magas paraproteinszinteket észleltiink, ami betegsége aktivalodasa mellett szolt.
Csontveld-biopszias leletében az infiltral6 plazmasejtek aranya 38% volt. 1998. januéarban
VCAP (1 mg vincristin, 50 mg doxorubicin, 200 mg cyclophosphamid és 80 mg
methylprednisolon, a VAD terdpidhoz hasonlé adagolas szerint) séma alapjan citosztatikus
kezelést inditottunk, amibdl a beteg 6 ciklust kapott meg; fenntart6 kezelésként heti 3 x 3 ME
doézisban a-interferont alkalmaztunk. Betegsége ismét remisszioba kerdilt, egészen 1998.
szeptemberéig, amikor is Ujabb relapszust tapasztaltunk (magas We). Mindezek miatt VCMP
(1,5 mg vincristin, 200 mg cyclophosphamid, 9 mg melphalan és 80 mg methylprednisolon)
szerinti Ujabb citosztatikus kezelés indult, amelybdl a beteg 1999. februéarig 6 ciklust kapott.
Betegsége azdta remisszioban van, anaemiaja, csontfajdalmai megszdntek, paraproteinszintje
azéta nem valtozik. Mindezek mellett a Sjogren-szindroma tovabbra sem szlnt meg, annak
jellegzetes tinetei (szubjektiv és objektiv xerophthalmia, xerostomia) es szeroldgiai leletei
(anti-SSA és anti-SSB autoantitestek) jelenleg is kimutathatéak. A betegség lefolyasat
jellemzd fobb prognosztikai paraméterek (vvt.-sullyedés, haemoglobin, szérum kalcium,
szérum-paraprotein, szérum-b,-microglobulin) iddbeli valtozasat az 1. abra mutatja. Az abran
lathato, hogy a kezeléseknek megfelelGen a mért paraméterek a klinikailag is nyilvanvalo
javulast tikrozik: példaul az alkalmazott citosztatikus terapia mellett a haemostatus javul, a
szérum-b,-microglobulin szintje csokken, a szérum kalcium csokken, a vvt.-stllyedes értéke a
szérumparaprotein-koncentracioval egyitt csokken.

P. J. nBbeteget 1994-ben jelentkezd nagyizileti panaszok miatt egy masik intézményben
vizsgaltak; a panaszok pontos oka ekkor nem tisztazddott. 1995. majusaban kerilt a klinikara,
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ekkor észleltiik a sicca tlinetek mellett a napi 2 g-ot is meghalad6 proteinuriat. A vizsgalatok
soran myeloma multiplex és Sjogren-szindroma egyiddben igazolddott. Szdvettanilag —
bdrbiopszias anyagbol — vasculitis is kimutathato6 volt, amely feltételezhetden mindkét
betegseg kdvetkezménye lehetett. Indukcids kezeléskent szteroid (40 mg methylprednisolon)-
melphalan (10 mg) kombinacio (havonta 1 alkalommal 4 napig) indult, amit a beteg jol tart. A
3 hdénappal késdbb jelentkezd gerincpanaszok hatterében 3 lumbalis csigolya (L IV-V.)
myelomas érintettsége, valamint a kifejezett fejfajas hatterében koponya-MRI-vel az
agyhartyak érintettsége igazolddott. Emiatt a beteg az addigi kezelés mellett az érintett
gerincszakasz irradiacios kezelésében is részesult, azonban szekunder leukopenia miatt ettdl
kezdve heti 1 x 48 millié U rekombinans granulocyta-monocyta koloniastimulalo faktor
adasara is kényszerultiink. Ezek utan fenntartd kezelésként heti 3 x 3 millio 1U ddzisban a-
interferonkezelés indult, ami mellett allapota objektive és szubjektive javult. 1996.
oktdberében ismét kifejezett leukopeniat észleltiink, ami miatt (részben a kifejezett
mellékhatasok figyelembevételével) az interferon-kezelés abbahagyasa mellett dontottink.
Ekkori csontveld-biopszias lelete szerint az alapbetegség remisszidban volt (az infiltralo
sejtek aranya 5% alatti). Fenntarté melphalan (heti 3 x 4 mg)-terapiat kezdtlink. 1997.
februarban a lumbalis gerincfajdalmak hatterében a L 1V- V. csigolyék patol6giés fracturajat
a myeloma okozta és ugyanakkor a betegség intraspinalis betorése is igazolddott. Ekkor az
ismételt csontveld-biopszias mintaban a malignussejtek aranya 20% volt. A betegség
aktivalddasa miatt VCAP (150 mg cyclophosphamid, 40 mg doxorubicin, 1,5 mg vincristin és
40 mg methylprednisolon)-kdra, valamint célzottan a gerincre irradiacios kezelés indult. 1997.
szeptemberében sulyos allapotromlas kovetkezett be, ekkor a medence kifejezett myelomas
involvécidja igazolddott. A tervezett irradiaciot pneumonia miatt halasztani kellett. A
progresszié miatt 4 hetente adott VBAP (40 mg methylprednisolon, 2 mg vincristin és 45 mg
doxorubicin 4 napig, valamint 150 mg carmustin 2 napig) -protokoll indult, amely mellett
atmenetileg javulast észleltlink, azonban 1997. decemberében a beteg allapota ismét
kifejezetten romlott, sulyos leukocytopenia Iépett fel, amelyet kdvetden pneumonia tiinetei
kozott — 68 évesen — bekdvetkezett az exitus lethalis. Betegsége folyaman a Sjogren-
szindroma tunetei (objektiv xerostomia és xerophthalmia) végig perzisztaltak, a szerolégiai
eltérések kozll anti-SSA és anti-SSB autoantitestek kezdetben magas titere 1995
szeptemberétdl 2 évig nem volt emelkedett. 1997. oktberben ismét magas anti-SSA titert
mértink, az anti-SSB szérumszintje ekkor sem volt kéros.

Megbeszélés

A Sjogren-szindroma és a myeloma multiplex egyuttes eldfordulasat ismertetd kozlemények
parotisokra lokalizalod6 myeloma esete Sjogren-szindroméaban (6). T6bb adat is
rendelkezésre all a B-sejtes proliferacidval jaré autoimmun betegségek és egyes hematoldgiai
korképek kapcsolatanak patogenetikai vonatkozasarol. Ezen esetekben a szérum
paraproteinszintje a klonalis sejtproliferacio jo jelzdje. Ennek szintje olyan magas is lehet,
hogy malignus hematologiai folyamat vonatkozasaban komoly differencial-diagnosztikai
problémat jelenthet (21). Az emlitett autoimmun betegségekben a monoklonalis gammopathia
okozta paraproteinaemia tartds fennallasa a késdbbiekben lymphoproliferativ korkép
kialakulasara nézve magasabb kockazatot jelent és a betegek szoros kovetését teszi
sziikségessé. Rheumatoid arthritises (12) és Sjogren-szindromas betegekben monoklonalis
szérumparaprotein jelenléte monoklonalis B-sejt-proliferaciora utal, amely fokozott rizikot
jelenthet a késdbbiekben lymphoma, illetve egyéb malignus B-sejt-betegség kialakulasara.
Ugyanez a megfigyelés nem teljesen érvényes példaul szisztémas lupus erythematosusban
szenvedd betegekre (13). Ebben a vonatkozasban a rheumatoid faktor jelenléte és titere is
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prognosztikai jelentdséggel birhat, mivel a B-sejtek benignus vagy malignus monoklonalis
proliferacioja Sjogren-szindromas betegekben gyakrabban érinti a rheumatoid faktort termeld
klonokat (20). Tobb esetben benignus és malignus monoklonalis gammopathias betegek
ANCA-pozitivitast is mutattak (8), illetve monoklonalis gammopathias betegek szérumanak
vizsgalata soran ELISA-technikaval 13,5%-ban anti-Ro/SS-A-, 23,2%-ban anti-La/SS-B-
pozitivitas igazolddott (5) egydttal tovabbi érveket szolgaltatva a monoklonalis
gammopathiak és az autoimmunitas kapcsolata mellett.
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Jelen tanulmanyunkban 2 eset kapcsan a Sjogren-szindréma és a myeloma multiplex egydttes
eldfordulasanak klinikai vonatkozasait vazoltuk fel. A klinika immunpathologiai
szakrendelésén dsszesen 464 Sjogren-szindromas beteget gondozunk. Mindezek alapjan —
sajat megfigyeléseinket alapul véve — a myeloma multiplex eléfordulasa Sjégren-
szindromaban 0,43%. A myeloma el6fordulasi gyakorisaga az egészséges lakossagban
4—10/100 000 (16); hazai vonatkozasu hasonlé adatok Berkessy és mtsai révén allnak
rendelkezésre (2). Mindebbdl az a kévetkeztetés vonhato le, hogy Sjogren-szindromaban a
myeloma multiplex gyakorisaga kb. 50— 100-szoros a normal populacidhoz hasonlitva (ennek
az adatnak a megerdsitésere tovabbi prospektiv, nagyobb létszamu beteganyagon térténd
vizsgalatok sziikségesek).

Sjogren-szindromas betegek kdzott az an. benignus monoklonalis gammopathia (MGUS;
monoclonal gammopathy of undetermined significance) eldfordulasa néhany szazalék koruli
(4). Sajat beteganyagunk esetében ennek eldfordulasa kb. 4% (17 beteg a 464-bdl). A MGUS
myeloma multiplexbe valo transzformaciojanak valdszinlsége kb. 15%-ra tehetd (11, 14, 17,
22). Ez az arany a monoklonalis gammopathias betegek szoros megfigyelésére hivja fel a
figyelmet.

Az elso esetlinkben (P. 1.) négyéves tulélésrdl szamolhatunk be, a beteg jelenleg is teljes
remisszioban van. Ezen betegiink myelomaéja a sulyos tiinetek és laborparaméterek miatt nem
sorolhatd a jobb indulatu, lassabb lefolyasu formék kozé. Kezelése sorén igen gyorsan
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agressziv, citosztatikus protokollok hasznalatara is kényszerultiink. Mindezek alapjan
felmerul, hogy a Sjégren-szindromahoz tarsulé myeloma multiplex kezelése soran tanacsos
minél hamarabb elkezdeni az agressziv citosztatikus kezelést, amely varhatdan jo prognozist
biztosithat. Betegeink terapiaja soran a-interferon- és GM- CSF-kezelést is alkalmaztunk.
Ezen gydgyszerek egyik varhat6 mellékhatéasa lehet az autoimmun alapbetegség fellobbanasa,
illetve sulyosbodasa. A két beteg kezelése soran ilyen jellegl mellékhatast nem tapasztaltunk,
ez a kedvezd megfigyelés is tovabbi megerositésre szorul.
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