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Hodgkin-lymphoma, Graves—Basedow-kor
és myasthenia gravis ritka tarsuldsa
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BEVEZETES — A Hodgkin-lymphoma felismerése-
kor, relapsusakor ritkdn mds betegségek is jelent-
kezhetnek vagy tarsulhatnak. Hodgkin-lymphoma,
Graves—Basedow-kér és myasthenia gravis tarsula-
sat az irodalomban még nem kozolték.
ESETISMERTETES — A szerzk fiatal nébetegiik ese-
tét ismertetik, akinél 1996-ban Hodgkin-lymphoma
igazolédott, emiatt kombinalt polikemoterapidban
és kopenybesugdrzasban részesiilt. Ezt kovetGen bi-
zonytalan komplett remissziét véleményeztek, de a
késGbbiek folyaman progressziot vagy relapsust
nem tudtak kimutatni. 2000-t6l Graves-Basedow-
kér miatt kezelték. 2001-ben beszéd- és nyelésza-
var, ptosis, diplopia alakult ki, az elvégzett vizsgéla-
tok myasthenia gravist igazoltak. A progresszié mi-
att a gyogyszeres terdpia mellett tobb alkalommal
végeztek plazmaferézist, és cyclophosphamidot,
intravénds immunglobulint alkalmaztak. Jelenleg a
lymphoma remissziéban van, a beteg euthyreoid,
enyhe myasthenids tiinetei vannak.
KOVETKEZTETES — Az eset kiilonlegessége nem-
csak a fenti betegségek tarsuldsa, hanem az is, hogy
komplett remisszidban 1évé Hodgkin-lymphoma-
hoz tarsult a Graves—Basedow-kér és myasthenia
gravis. A tdrsuldsban a Hodgkin-lymphomaban
gyakran észlelhet6 immunregulacios zavar, illetve a
betegen alkalmazott nyaki irradidcié szerepet jatsz-
hatott, de egyértelm( ok-okozati Gsszefliggés nem
bizonyithaté. A véletlen egybeesés lehetGsége
azonban nagyon kicsi, millidrdnyi ember koziil egy
a betegségtarsulas valdszintisége.

Hodgkin-lymphoma, Graves—-Basedow-kér,
myasthenia gravis

RARE ASSOCIATION OF HODGKIN'S
LYMPHOMA, GRAVES" DISEASE AND
MYASTHENIA GRAVIS

INTRODUCTION — In some cases other diseases
associate with Hodgkin’s lymphoma, when it is
diagnosed or relapses. Association of Hodgkin’s
lymphoma with Graves’ disease and myasthenia
gravis in one patient has not yet been reported in
the literature.

CASE REPORT — We report on a young female
patient who had suffered from Hodgkin’s lym-
phoma since 1996. He had received polyche-
motherapy and mantle field irradiation pre-
viously. After treatment, complete remission was
stated in 2000. Then she was treated because of
Graves’ disease. In 2001 she complained of
dysarthria, dysphagia, ptosis and diplopia. Tho-
rough examinations proved myasthenia gravis.
Considering the progression plasmapheresis was
administered several times with cyclophospha-
mide and intravenous immunglobulin, besides
conservative therapy. Recently she is euthyroid
state, Hodgkin’s disease is in remission and her
only complaint is dysarthria.

CONCLUSION — The importance of this case on
one hand is the rare association of these di-
seases, on the other is that Graves’ disease and
myasthenia gravis occurred during in the re-
mission of Hodgkin’s disease. Causal relation is
not unambiguous but the role of disturbed
immunregulation caused by Hodgkin’s lympho-
ma or the irradiation of the neck region can also
contribute to it. The pure coincidental occur-
rence of Hodgkin lymphoma, Graves’ disease
and myasthenia gravis is highly unlikely.
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B-lymphocyta eredett, malignus lymphopro-

liferativ betegség. Viszonylag ritka, inciden-
cidja Magyarorszagon 2/100 000. A stidiumnak és a
prognosztikai tényez8knek megfelelsen megvilasztott
kezelés mellett ma mar a betegek dontd tobbsége tar-
tésan komplett remisszidba keriil és meggyogyul (7,
2). Tapasztalataink és az irodalmi adatok alapjin a
Hodgkin-lymphoma megjelenésekor vagy relapsusa
esetén mds betegségek is jelentkezhetnek, tirsulhat-
nak, példiul autoimmun haemolyticus anaemia, im-
munthrombocytopenia (ITP), nephrosisszindréma,
Guillain—Barré-szindréma, myasthenia gravis = stb.
(3-6). A pajzsmirigybetegségek (példdul a hypothy-
reosis, a Graves—Basedow-kér, a thyreoiditis) szintén
nem ritkdk a nyaki radioterdpidban is részesiils6 Hodg-
kin-lymphomas betegek kozdtt (7-10). A hazai és
nemzetkdzi irodalom 4ttekintése sorin Hodgkin-
lymphoma, Graves—-Basedow-koér és myasthenia gravis
tarsuldsarol sz6l6 kozleményt azonban nem talaltunk,
igy betegiink esetét ritkasiga miatt is ismertetésre ér-
demesnek tartjuk.

g Hodgkin-lymphoma dént8en monoklonilis,

Esetismertetés

Nébetegiink 1975-ben sziiletett, kordbban nem volt je-
lent8sebb betegsége. Csalddi anamnézisében egy nagy-
sziilénél myasthenia gravis szerepel. Ezt fizikélis vizs-
gilat alapjan 2003-ban diagnosztizaltdk, hirom évvel
betegiink myasthenia gravis diagnézisa utdn. A beteg
1996 janudrjdban (21 éves koraban) bal oldalon,
supraclavicularisan megnagyobbodott, diényi nyirok-
csomét tapintott, B tiinetek (liz, éjszakai izzadds) ki-
séretében. Lymphoma gyantja miatt ekkor keriilt kli-
nikdnkra. A kétirainy( mellkas-rontgenfelvétel (1. db-
ra) és a mellkasi CT-vizsgélat (2. dbra) mediastinalis
tdmeges daganatot (mediastinalis ,,bulky” tumor) mu-
tatott, amelynek legnagyobb atméréje 16 cm volt. A
hasi ultrahangvizsgilat, a hasi CT és a bipedal hasi
lymphangiographia negativ volt. Laboratériumi vizsga-
lataibdl kiemelend&: vorosvértest-siillyedés 92 mm/h,
fehérvérsejtszam 21,6 G/I, hemoglobinszint 88 G/I,
hematokrit 0,28, thrombocytaszdm 690 G/I; kvalitativ
vérkép: szegment 0,65, eozinofil sejt 0,06, bazofil sejt
0,02, monocyta 0,06, lymphocyta 0,21. A supracla-
vicularis nyirokcsomé biopszidja Hodgkin-lympho-
mét igazolt, mivel a szdvettani vizsgilat sorin atipu-
sos reticulumsejtre hasonlit6, immunhisztokémiailag
CD,-pozitiv sejtek voltak észlelhetSk, az altipus
azonban nem volt meghatdrozhaté. A csontvelvizsga-
lat az alapbetegség manifesztici6jat igazolta, Hodgkin-
sejtre jellemz3 alakok mellett jelentds lymphocyta- és
eozinofilsejt-szaporulat is lithat6 volt. Rosszabb prog-
nosztikai tényez8ként kiemelhetd a mediastinalis t6-
meges daganat, az anaemia, a leukocytosis, a B tiinetek
és a jelent8s hiperszedimentdcié. Mindezek alapjin a
betegség cotswoldsi IV/BX (mediastinalis ,,bulky”)
klinikai stddiumba volt sorolhaté, ennek megfelelgen
kombinalt kemo- és radioterapiat tartottunk indokolt-
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1. ABRA

Posteroanterior kétirdnydi mellkasfelvétel. A felsé-ki-
26ps6 mediastinumban és jobbra paracardialisan igen
nagy kiterjedésii nyirokcsomé-konglomerdtum helyez-

kedik el

2. ABRA

Mellkasi CT-felvétel. A mediastinum teriiletén, paracar-
dialisan jobb oldalon nagy kiterjedésti (legnagyobb dtmé-
r6jében 16 cm-es) mediastinalis ,bulky” tumor ldthaté
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nak. 1996. februirtél novemberig sszesen hét ciklus
COPP/ABV (cyclophosphamid, vincristin, procarba-
zin, prednizolon, adriamycin, bleomycin, vinblastin)
polikemoterdpidt és kopeny (mantle) tipust teleko-
balt-irradiciot kapott, 40 Gy 6sszdézisban. A kezelé-
sek utdni 4llapotfelmérés sordn j6 regressziot észlel-
tiink, de mellkas-CT-vizsgilattal paracardialisan t&bb,
2-5 cm 4tmérdj, konglomerdtumot képz8 reziduum
maradt vissza. Mivel klinikailag, laboratériumilag és
egyéb képalkot6 vizsgalatokkal eltérés nem volt és mér
negativ volt a csontvel8-biopszia szdvettana is, ennek
alapjn bizonytalan komplett remisszié (KRu) volt vé-
leményezhets. Ezt kovetSen havonta ellendriztiik,
progresszid, relapsus nem jelentkezett. Az 1997 4prili-
saban készitett kontroll mellkas-CT-felvétel is valto-
zatlan képet mutatott. 1997 jaliusiban mellkasi FDG-
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Nyillal jelélve a rezidudlis tumor

A kombindlt kemo- és radioterdpia utdn késziilt mellkasi FDG-PE T-vizsgdlattal viabilis tumorszévet nem észlelbetd.

PET (18-fluoro-dezoxi-glikk6z pozitronemisszids to-
mogréafia) vizsgilat tértént, amely viabilis tumorszé-
vetet nem igazolt, igy komplett remissziét allapitot-
tunk meg (3. dbra). 2000. augusztusig a beteg panasz-
mentes volt, évente mellkas-CT-vizsgilat is tortént,
ezeken viltozas nem volt az el6z8ekhez képest.

Laboratériumi rutinvizsgalat sordn 2000. augusztus-
ban hyperthyreosis igazolédott a kovetkezd értékek
alapjdn: sTSH: 0,001 mU/!l (normiltartomény 0,3-3,6
mU/I), fT4 21,6 pmol/l (norméltartomany 10,3-21,9
pmol/l), T3 6,2 pmol/l (norméltartomény 3,4-6,5
pmol/l) értékd volt. A pajzsmirigyreceptor ellenes an-
titestek szintje emelkedett volt (TRAK 121 U/l, nor-
méltartomdny 9 U/l alatt), egyéb laborat6riumi para-
métereiben nem taldltunk eltérést, klinikailag mérsé-
kelt tachycardia volt kiemelhets. A pajzsmirigy
finomt(-biopszids és citolégiai vizsgilata alapjan is
Graves—Basedow-kért véleményeztiink. Kezdeti terd-
piaként 2X10 mg, majd 3X10 mg methimazol-
(Metothyrin) kezelés indult, késsbb levothyroxin- (L-
Thyroxin) kiegészitéssel. 2001. janiustdl euthyreoid
volt, 12,5 ug levothyroxin mellett.

2000 novemberében dtmenetileg diplopia alakult ki,
amelyet akkor még nem kisért izomgyengeség, nyelés-
zavar. Ekkor koponya- és orbita-MR-vizsgilat tértént
negativ eredménnyel. A klinitkum alapjin myasthenia
gravis lehet8sége meriilt fel, ezért pyridostigmint
(Mestinon) javasoltak, amelyet a beteg nem szedett,
mivel panaszai spontin megsz{intek. 2001. majusban
hirtelen kifejezett diplopia, ptosis, beszéd- és nyelésza-
var, proximalis izomgyengeség jelentkezett. A neurolé-
giai vizsgilat myasthenia gravist valészindsitett. Elekt-
romiogrifids (EMG) vizsgélatra keriilt sor, amelynek
sordn a plexus brachialis repetitiv ingerlésével végzett
teszt nem volt jellegzetes myasthenidra, az egyesrost-
EMG-vizsgilat (single fiber-EMG, SF-EMG) azonban
egyértelmiien igazolta a neuromuscularis transzmisszié
myasthenidnak megfelel§ zavarit. A Tensilon-préba
pozitivitdsa generalizilt myasthenia gravist igazolt, bar
acetil-kolin-receptor (AchR) ellenes antitest nem volt
kimutathat6 a szérumban. Egyéb képalkot6 és labora-
tériumi vizsgilatok nem mutattak eltérést. A myas-
thenia gravis hitterében thymoma lehet8sége felme-

4. ABRA

Mellkasi CT-felvétel. Lymphangiographids kontraszt-
anyag-maradékot is tartalmazd, az incisura jugularis
magassdgdtdl a sziv jobb oldaldig terjedd, legnagyobb
dtméréjében 6 cm-es mellkasi reziduum ldthaté

riilt, de ez a mellkas-CT-vizsgalattal nem volt kimutat-
hat6, a mellkasi Hodgkin-lymphomas reziduum nagy-
sdga tovibbra sem viltozott. Tekintettel a progredidlé
neurolégiai tiinetekre a szteroid- és pyridostigmin-
kezelés mellett hat alkalommal plazmaferézis is tor-
tént (6sszesen 160 ml/ttkg dézisban). Tartésan akkor
4x30 mg pyridostigmint, 32 mg methylprednisolont
kapott. Javult az illapota, ezért neurolégussal tortént
konzultici6 utdn fokozatosan csokkentettiik a gyogy-
szerek adagjit, jol volt.

Harom honap elteltével, 2001. szeptemberben djra
izomgyengeség, diplopia alakult ki, a pyridostigmin
adagjinak emelésére (4X60 mg) tiinetei enyhiiltek.
2002. augusztusban myasthenids tiinetei ismét erésdd-
tek, ekkor &6t alkalommal plazmaferézisre keriilt sor
(6sszesen 100 ml/ttkg mennyiségben), és az addigi te-
rapia mellé tartésan azathioprin- (napi 25 mg Imuran)
kezelést is kapott. Az twjabb mellkas-CT-felvételen
(2002. augusztus) (4. dbra) a kordbban is leirt me-
diastinalis reziduum valtozatlanul lithaté volt, majd
2002. novemberben teljestest-FDG-PET-vizsgalat tor-
tént. Ez sehol sem igazolt aktiv lymphomidra — vagy
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A beteg korlefolydsa
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mds tumorra — jellemz8 dasuldst, és a tumormarker-
vizsgilatok is negativak voltak. 2002. novemberben is-
mét beszéd- és enyhe nyelészavar miatt kezeltiik, emelt
adagt szteroid- és pyridostigmin-, intravénds immun-
globulin- (10 g IVIG) és cyclophosphamidinfdziét
(600 mg) alkalmaztunk, amelyre tiinetei jelent&sen ja-
vultak, igy a plazmaferézis elkeriilhets volt.

Egészen 2003 novemberéig kielégits dllapotban volt,
dm akkor wjabb myasthenids krizis kovetkezett be.
Progressziv 1égzési elégtelenség alakult ki, ami miatt 4t-
menetileg gépi lélegeztetés is tortént. Ujra plazma-
ferézist végeztiink (6sszesen 120 ml/ttkg mennyiség-
ben), és kiegészitésképpen 1000 mg cyclophospha-
midinfaziét kapott.

A kezelés mellett dllapota javult, a lymphoma to-
vébbra is remissziéban van, pajzsmirigyfunkcié tekin-
tetében euthyreoid. Beszéde ,elkent”, de egyéb my-
asthenids tiinete nincs. Betegiink korlefolyasat az 5. db-
rdan foglaltuk 6ssze.

Megbeszélés

A Hodgkin-lymphoma megjelenésekor vagy relapsu-
sakor mis betegségek is jelentkezhetnek. Ezeknek a
betegségeknek egy része paraneoplasids jelleg, illetve
valamilyen immunmechanizmusra vezethet8k vissza.
Jellemzgjiik, hogy aktiv lymphomas betegség mellett
alakulnak ki (kivéve az immunthrombocytopenia), rit-
kén azonban a remissziéban 1évé Hodgkin-lymphoma
mellett fordulnak el. Az immunthrombocytopenii-
hoz hasonléan felvethetd, hogy a Hodgkin-lympho-
méban tartésan — akdr gy6gyult dllapotban is — kimu-
tathat6 immunreguliciés zavar alapja lehet immun-
patogenezisti kérképek kialakuldsdnak (Guillain—Barré-
szindréma, autoimmun haemolyticus anaemia, myas-

thenia gravis). Myasthenia gravisban jellegzetes az
acetil-kolin-receptor ellenes antitestek jelenléte, amely
a neurotranszmisszié zavara révén a betegség {8 tiine-
tét, az izomgyengeséget okozza. Nem tisztizott pon-
tosan, hogy mi az az els6 1épés a patomechanizmusban,
amely kivéltja ezeknek az antitesteknek a termel8dését.
A myasthenia gravis az irodalom szerint gyakrabban
alakul ki thymoma jelenléte mellett, illetve a thymus el-
tavolitdsa a legtobb esetben javitja a tiineteket akkor s,
ha thymoma nem volt igazolhat6 (71, 12). Esetiinkben
a mellkas-CT-vizsgilatokon a thymus nem abrizols-
dott, bar reziduilis tumor a kezeléseket koveten is ki-
mutathaté volt, de a mellkasi FDG-PET-vizsgélat en-
nek viabilitdsit nem igazolta. A progrediilé myasthe-
nids tiinetek miatt egyéb tumor (paraneoplasia) lehets-
ségét sem lehetett elvetni, de a teljestest-FDG-PET-
vizsgilat ezt nem er8sitette meg, illetve egyéb képalko-
t6 és tumormarker-vizsgilatok is negativ eredménnyel
zarultak.

Irodalmi és sajit adatok szerint a Hodgkin-lympho-
ma kezelése sordn nyaki irradidciéban részesiil bete-
gek kozott jelent8s szazalékban alakul ki pajzsmirigy-
betegség. Leggyakrabban, az esetek 20-40%-aban hy-
pothyreosis jelentkezik, de nem ritka thyreoiditis,
hyperthyreosis, illetve benignus gobok vagy malignus
tumorok kialakuldsa sem. A nyaki radioterdpidt kove-
téen megjelend pajzsmirigybetegség etiolégidjiban
autoimmun folyamat lehet8ségét feltételezik oly mo-
don, hogy az irradidcié altal kirositott pajzsmirigybdl
autoantigének szabadulhatnak fel, amelyek thyreoiditis
kialakuldsihoz vezetnek (7-10). Betegiinknél ez a lehe-
t&ség mindenképpen felmeriil, hiszen nyaki irradiciét
kapott a kopenybesugirzas részeként.

Esetiinkben myasthenia gravis, illetve Graves—Base-
dow-kor volt igazolhat6, egyidejtleg fennilld, remisz-
sziéban 1évé Hodgkin-lymphoma mellett. Azonkiviil,
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hogy mindkét térsul6 kérkép autoimmun eredetd, ko-
z6s vonasuk még, hogy receptorok ellen termelddik
autoantitest. Felmeriilt, hogy ezen immunpatogene-
zisti korképek kialakuldsinak alapjdul a Hodgkin-
lymphoma 4ltal okozott immunreguliciés zavar szol-
galt, bar betegiink esetében humorilis vagy cellularis
immunitasbeli eltérés és egyéb autoantitestek nem vol-
tak kimutathatok (7, 9, 13).

A hirom betegség tirsuldsa autoimmun poliendok-
rin IIL. szindréma lehet8ségét is felvetette. Ez 4ltaldban
felnéttkorban alakul ki, és szemben az 1., illetve II. ti-
pussal, soha nem érinti a mellékvesekérget (74). A di-
agnozist akkor mondhatjuk ki, ha a pajzsmirigy-érin-
tettség, az inzulindependens diabetes mellitus, az
anaemia perniciosa és a vitiligo vagy alopecia k6ziil leg-
alabb ketts fenndll. Inzulindependens diabetes melli-
tusra és anaemia perniciosara utalé klinikai eltéréseket
nem taldltunk, és az AchR, a szigetsejt, a parietalis sejt
ellenes antitest és egyéb autoantitest-vizsgilatok is ne-
gativak voltak.

— IRODALOM

Az ok-okozati 6sszefiiggéseket feltételesen elvetve
a bemutatott eset kapcsan felmeriil, hogy a Hodgkin-
lymphoma, a Graves—Basedow-kér és a myasthenia gra-
vis tarsuldsa talin csak véletlen egybeesés. Figyelembe
véve azonban, hogy a Hodgkin-lymphoma preva-
lencidja 20/100 000, a myasthenia gravisé 20/100 000,
a Graves—Basedow-koré pedig 2000/100 000 (75-17),
egylittes véletlen el6forduldsuk valdszintisége csekély,
8/10'". (Tizmillidrd ember koziil mindéssze nyolcnél
talilkozhatnank elviekben egyiitt e hirom betegséggel,
igy a vildgon 6t ilyen beteg fordulhatna eld.) E hirom
kérkép patogenezise kozotti kapesolatra nem allnak
rendelkezésre egyértelmd bizonyitékok (nincs irodal-
mi koézlés egyiittes elforduldsukrol), de a szdmada-
tok alapjan a koincidencia lehet8sége is kevéssé valo-
szinf.

Kiszonetnyilvdnitds
A radiolégiai diagnosztikdban nydjtott segitségért kdszo-
nettel tartozunk dr. Dévényi Katalin klinikai f6orvosnak.
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