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Neurofibromatosis, melanoma malignum
és hyperthyreosis egy HCV-pozitiv betegen

Folhoffer Aniké, Horvath Andrea, Csak Timea, Nébenfihrer Laszlo,
Telkes Marta, Ivanyi Andras, Szalay Ferenc

BEVEZETES — A neurofibromatosis és a mela-
noma malignum egyiittes el6fordulésa ritka. Ta-
nulményunkban annak a neurofibromatosisban
és melanoma malignumban szenved§, HCV-
pozitiv betegiinknek az esetét ismertetjik, aki-
nek jelentGs fogydsat nem a tumor metasztazisa,
hanem hyperthyreosis okozta.

ESETISMERTETES — A 43 éves nébeteg progre-
dialé neurofibromatosis miatt 16 éve rendszeres
bérgydgyaszati ellendrzés alatt allt, amikor a
kontrollvizsgdlat sordn a szérumban magas y-
glutamil-transzferaz- és alkalikusfoszfataz-akti-
vitdsra, valamint anti-HCV-pozitivitasra dertlt
fény. A hét bérén festékes daganatot vettek ész-
re, ez szovettanilag melanoma malignumnak bi-
zonyult. Interferonkezelést kezdtek. A beteg fél
év alatt nyolc kilogrammot fogyott, ezt nem a tu-
mor propagécidja, hanem hyperthyreosis okoz-
ta. Thyreostaticus kezelésre a klinikai dllapot és
a laboratériumi adatok javultak, a beteg vissza-
nyerte kordbbi testsdlyét. Egy évvel késGbb ko-
hogni kezdett, ennek héatterében tidétumor allt.
A mudtéttel eltdvolitott daganat szovettanilag a
melanoma &ttétjének bizonyult. A beteg cyto-
staticus kezelést kapott, panasz- és tiinetmentes-
sé valt. Két évvel késGbb agyvérzésben halt meg.
A boncolasnél sem majbetegség, sem melanoma
jelét nem észlelték.

KOVETKEZTETESEK — Régéta ismert, latvanyos
tiinetekkel jar6 neurofibromatosis esetén is fon-
tos a bér idénkénti gondos vizsgélata. A jelentGs
mértékd fogyds hatterében még tumoros anam-
nézisl beteg esetében is gondolni kell tovdbbi
okokra — esettinkben példdul hyperthyreosisra —,
f6leg, ha a beteg interferont kap.

neurofibromatosis, melanoma malignum,
interferon, hyperthyreosis

NEUROFIBROMATOSIS, MALIGNANT
MELANOMA AND HYPERTHYREOIDISM
IN A HCV POSITIVE PATIENT

INTRODUCTION - Similar occirrence of
neurofibromatosis and malignant melanoma is
rare. We report a patient with neurofibromatosis,
cutaneous melanoma, hyperthyreoidism and HCV
positivity.

CASE REPORT — A 43-year-old woman has been
under care for neurofibromatosis for 16 years
when she presented with increased serum ?2-
glutamyltransferase, alkaline phosphatase activity
and anti-HCV antibody positivity at regular check-
up. A pigmented lesion removed from her back
histologically proved to be cutan melanoma.
Interferon treatment was applied. She lost 8
kilograms in half a year which was caused not by
the tumor progression, but hyperthyreoidism. A
rapid clinical and laboratory improvement was
observed for thyreostatic treatment and she
regained her bodyweight. One year later she
presented with a cough caused by pulmonary
tumor. The tumor was surgically removed and
histologically diagnosed as metastasis of mela-
noma. Cytostatic treatment was applied and she
became asymptomatic. Four years after the diag-
nosis of melanoma she died of apoplexy. During
the autopsy there was no sign of either melanoma
or liver disease.

CONCLUSIONS — The careful investigation of
skin should be emphasised even in case of long
established neurofibromatosis. The presented case
shows an association of malignant melanoma and
neurofibromatosis. In the background of loss of
bodyweight even in a patient with history of
malignant disease other causes should also be
searched such as hyperthyreoidism especially
during interferon therapy.
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z L. tipusd neurofibromatosis — els8 leirdja
A utdn von Recklinghausen-kérnak is nevezett
betegség —a leggyakoribb neurocutan szindré-
ma; a populdciéban 1:2000-4500 gyakorisdggal fordul
elg (1, 2). Alapvetd jelei a ,café au lait” (tejeskavé-)
foltok, a cutan és subcutan neurofibromék és irisha-
martomdk (3). A diagnézis a National Institutes of
Health altal lefrt kritériumok alapjan allithaté fel (4)
(1. tdbldzar).
Az 1. tipust neurofibromatosis autoszomalis domi-
ndns médon 6roklédik; génje (NF-1 gén) a 17. kromo-

1. ABRA

Neurofibromatosis.

A hit bérén a wvon Recklinghausen-féle betegség
részeként szdmos neurofibroma lithaté (a). Neuro-
fibroma dtnézeti (b), és 60-szoros nagyitdsi szévet-
tani képe (c). Malignitdsra utalé szoveti jel nem lit-
szik. Hematoxilin-eozin festés

széma hossz karjan helyezkedik el, és klasszikus
tumorszuppresszor génként mikodik. A gén éltal ter-
melt neurofibromin GTP-iz aktivitdst, a sejtszint{
tumorképz&dést, a sejteiklust, a sejtdifferencidlodast
szabilyozza. A neurofibromdkon kiviil ritkdn egyes
malignus tumorokban — példdul: neuroblastoma, vas-
tagbélrik, melanoma esetén — is megfigyelték mutici-
6k eldforduldsit az NF-1 gén teriiletén (5).

Ugyan a neurofibroma alapvet8en benignus daganat,
a Recklinghausen-féle kérban nem ritka a malignus
transzformécié sem. Irodalmi adatok szerint a mela-
noma malignum incidencidja nem nagyobb I. tipust
neurofibromatosisban (6). A két betegség egyiittes
eléfordulasa érdekes elméleti kérdéseket vethet fel, hi-
szen mindkét korképet az ectoderma eredetli idegi
dicléc rendellenessége okozza.

Esetiink kiilonleges érdekességét az adja, hogy egy be-
tegen egyiitt fordul el§ neurofibromatosis, melanoma
malignum, hepatitis C-virus-pozitivitds és hyperthyreo-
sis. Ismertetését azért is tartottuk fontosnak, mert felhiv-
ja a figyelmet, hogy minden 1j tiinet esetén a differenci-
ildiagnosztika minden lehet8ségére gondolni kell.

Esetismertetés

A 43 éves n8beteget testszerte szaporodé és novekvd,
neurofibromatosisra jellemzd, szovettanilag is igazolt
elviltozdsai miatt 16 éve rendszeresen ellendrizték. Az

1. TABLAZAT

A neurofibromatosis diagnosztikai kritériumai

I. tipus

Az aldbbi tinetek kiziil legaldbb ket fenndll:

Hat vagy t&bb café au lait folt (praepubertas korban
d >5 mm, postpubertas korban d <15 mm)

Kettd vagy tobb barmilyen tipusti neurofibroma vagy
egy plexiform neurofibroma

Szepl8 az axillaris vagy inguinalis régiéban

Opticus glioma

Kettd vagy t6bb Sakurai-Lish-csomé (irishamartoma)

Jellegzetes csontelvaltozas, példaul sphenoidalis
dysplasia, a hosszi cséves csontok cortexének
elvékonyodasa pseudoarthrosissal vagy a nélkiil

Els6fokd rokon a neurofibromatosis legaldbb egy fenti
kritériuméval rendelkezik

II. tipus
Az aldbbiak kiziil legalabb egy teljesiil:
MR- vagy CT-vizsgélattal igazolt kétoldali akusztikus
neurinoma
Elséfoka rokonban NF-2 és vagy egyoldali akusztikus
neurinoma, vagy az alibbiak koziil két kitétel:
- neurofibroma
— meningeoma
- glioma
- schwannoma
— juvenilis posterior subcapsularis lencsehomily

NF-2: a neurofibromatosis I1. tipusa

LAM 2004;14(5):349-352.



LAM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES « REZIDENSEK FORUMA

2. ABRA|

A hdt bérérdl eltavolitott, polipoid tipusi melanoma malignum szovettani képe.
Bal oldalon tizszeres, jobb oldalon 60-szoros nagyitdssal késziilt felvételek ldthaték. Jellegzetesek a halviny
cytoplasmdji, fészekbe rendez6ditt epitheloid tumorsejtek. Hematoxilin-eozin festés

évek sordn szdmos neurofibromit tivolitottak el koz-
metikai célbél, azonban azok szdma igy is meghaladta a
tobb szdzat (1. dbra). Kordbbi anamnézisében spontin
abortusz, majd sectio caesarea és 30 éves koriban epe-
k& miatt cholecystectomia szerepelt. A csalidban
neurofibromatosis nem fordult el8.

A bérgyogyaszati kontrollvizsgalat soran kéros méj-
funkciés értékeket észlelve, hepatoldgiai szakrendelé-
stinkre irdnyitottdk. Az itt elvégzett laboratériumi
vizsgilatok emelkedett GGT-szintet, hyperlipidaemidt
és anti-HCV-pozitivitdst mutattak. Anamnézisében
transzf(zi6 nem szerepelt; kordbban egy alkalommal
vért adott. A hasi ultrahangvizsgilat sordn a normilis
nagysigd mdajban parenchymameszesedést és egy
haemangiomanak megfelel képletet irtak le.

44 éves kordban a jobb lapocka felett, a sok neuro-
fibromatosisos novedék kozott, egy 17X10 mm-es,
ovalis pigmentélt teriilet kifekélyesedett, ez szdvettani
vizsgilattal nodularis, polipoid tipust melanoma malig-
numnak bizonyult (2. dbra).

Interferonkezelést kezdtek (interferon a-2b egy
éven 4t heti 3x5 ME dozisban), két indikacié alapjén.
Mind a melanoma malignum, mind a hepatitis C indo-
kolta a kezelést. A beteg teljes remisszioba keriilt, mij-
funkcids értékei normalisak lettek, a PCR tartésan ne-
gativva vélt. Az interferonkezelés kdzben fél év alatt
nyolc kilogrammot fogyott, s ekzben az ALP 410-re,
a GGT 575 U/l-re emelkedett. Felmeriilt a melanoma
malignum recidivdjinak, illetve majmetasztizisnak a
gyantja, de ez nem igazolédott. A klinikai tiinetek, a
fogyashoz tirsulé izzadékonysig, tremor és a hormon-
vizsgalatok [TSH 0,00 mIU/I (referenciaérték: 0,49
4,67 mIU/l), fT,: 2,68 ng/dl (referenciaérték: 0,71-
1,81 ng/dl)] alapjin hyperthyreosist bizonyitottunk.
Az aTPO antitest pozitiv volt [>600 IU/I (referencia-
érték: 0-63 TU/I)]. A szcintigrafids vizsgalaton hideg
teriiletet littak a pajzsmirigy bal lebenyének alsé polu-
saban. A képalkot6 vizsgilatok és a laboratériumi ada-
tok thyreoiditisnek feleltek meg. Thiamazolkezelés
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kozben a fogyds megillt, a panaszok megsziintek, a be-
teg visszanyerte eredeti stlydt, és ekdzben a mij-
funkci6 is normilissa vélt.

Két évvel késsbb a GGT-érték ismét emelkedni kez-
dett, a beteg ekkor euthyreoticus volt. Ot hénappal ké-
s6bb a mellkas-rontgenfelvételen a jobb kozéplebeny-
ben észlelt kerek 4rnyék alapjin a melanoma pul-
monalis propagécidja, illetve primer tidgtumor lehets-
sége meriilt fel. A thoracalis t{ibiopszia sordn vett min-
taban malignus sejteket lattak, de az eredetet nem lehe-
tett megallapitani. Dacarbazinnal (DTIC) végzett ke-
moterdpidt kovetSen megoperdltdk; a mitét sorin
ékreszekcioval eltdvolitott daganat szovettanilag mela-
noma malignum 4ttétjének bizonyult. Tovabbi négy
hénapon 4t havonta 5x400 mg DTIC-infaziét és he-
tente hdromszor 5 ME interferont kapott. Panaszmen-
tessé valt.

A b8rmelanoma eltdvolitisit kovets negyedik évben
hirtelen er8s fejfajds, hanyinger, hinyas miatt kerilt
kérhazba, ahol néhiny 6rin belil meghalt. A boncolds
kisagyi vérzést bizonyitott, a haldl kozvetlen oka
agyoedema, tonsillabeékelddés volt. Tumorrecidivat
vagy -metasztazist sehol sem taldltak, a m4j sem muta-
tott makroszkoépos eltérést.

Megbeszélés

A borbsl indulé melanoma malignum meglehet8sen
ritkdn tirsul von Recklinghausen-koérral; ez utébbira a
neurofibromatosis-1 (NF-1) recessziv hatdst tumor-
szuppresszor gén hibdja jellemz&. Irodalmi adatok sze-
rint a melanoma malignum incidencidja neurofibroma-
tosisban ugyan nem emelkedett, e két betegség asszo-
cidcidja mégis érdekes elméleti kérdéseket vethet fel,
hiszen mindkét kérképet az ectoderma eredetd idegi
dtcléc rendellenessége okozza (6).

Az iltalunk ismertetett esetnek szdmos érdekes as-
pektusa van. Eddig nem kozoltek olyan esetet, ahol
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négy betegség: a neurofibromatosis, a melanoma ma-
lignum, a krénikus hepatitis C (HCV) és a hyperthy-
reosis egyiitt fordult el8. A neurofibromatosis tumo-
rokkal val6 tirsuldsa nem ritka. A krénikus hepatitis C
valészintileg akcidentdlis jelenség; bar transzfuziét
a beteg nem kapott, a szdmos neurofibroma eltavolita-
sa sordn a hepatitis C-virus-infekcié nem zarhat6 ki.
Az eset kapcsin érdemes tovabbé felhivni a figyelmet
arra, hogy barmilyen kézenfekvének litszik egy tumo-
ros anamnézisti beteg fogydsit a korabbi malignus be-
tegség recidivdjaval magyarazni, mindig gondolni kell
egyéb lehet8ségre is. A mi esetiinkben a jelent8s fo-
gydst nem a melanoma malignum recidivdja, hanem
hyperthyreosis okozta, amit az is j6l bizonyitott, hogy
a thyreostaticus kezelés kdzben a beteg visszanyerte
korabbi testsulyat.

Ismert adat, hogy az interferonkezelés egyik mellék-
hatdsaként felléphet hyperthyreosis (7). Az itt leirt
esetben sem zdrhat6 ki ez a lehet8ség, mert a pajzsmi-
rigy-tilm{ikodés tiinetei az interferonkezelés kézben
jelentkeztek. Ez megerdsiti az ismert szakmai ajinlas
betartdsinak sziikségességét, hogy interferonkezelés
kézben a pajzsmirigymtikddést monitorozni kell (8).
Megemlitjiik, hogy az interferonkezelés 6nmagiban is
okozhat mellékhatasként fogyast, hyperthyreosis nél-
kiil, azonban itt nem errdl volt sz6.

Esetiinkben az interferonkezelés megkezdése két
okbél — a melanoma malignum és a krénikus HCV
miatt is — indokolt volt. Az interferon-a hepatitis C-
virus-ellenes hatdsét sejtfelszini receptoron keresztiil,
tobb tton fejti ki. Aktivilja a 2’-5’-oligo-adenilat-
szintetdz enzimet, ami a virus eredetd mRNS degra-
daciéjihoz vezet. Aktivalja a proteinkinazt, ezaltal ga-
tolja az 4j virusparticulumok keletkezését. Mindezek
eredményeként csokken a viruskiszabadulis (9).
Melanoma malignumban — de példiul viligos sejtes
vesecarcinomaban is — az interferon kedvez8 hatdsa
tumorellenes, immunmodulalé hatisinak koszonhe-
t8. Ez a hatds a természetes 6l8sejtek (NK-sejtek) ak-
tivaldsa, a sejtfelszini antigének (MHCI. és MHCIL.)
expresszidjanak fokozdsa, valamint a cytotoxicus T-
lymphocytik antigén-felismerd funkcidjanak és az
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antitestdependens celluldris cytotoxicitas (ADCC)
elgsegitésének révén jon létre (10). Ugyanezen im-
munmoduldlé hatds jitszhat szerepet a kiillonboz8
autoimmun koérképek — példdul az autoimmun pajzs-
mirigybetegségek  (thyreoiditis, Basedow—Graves-
kér) — kivéltasdban is.

Bar a beteg monoterdpia formajiban kapta az inter-
feron-a-t, az kedvez8 hatdstnak bizonyult a mijbeteg-
ségre, teljes remissziot és tartés virusmentességet ered-
ményezett. Taldn az interferonkezelés hozzdjarult ah-
hoz is, hogy a b6rén 1évé melanomadaganat eltavolita-
sa utdn viszonylag hosszu ideig nem kovetkezett reci-
diva. A tid6metasztizis mitéti eltavolitisa, valamint a
miitét elStt és utdn adott kombinalt cytostaticus keze-
1és is kedvez8 hatdstnak tarthat6, mert a beteg agyvér-
zésben bekovetkezett haldlakor a boncolds sordn nem
taldltak tumorrecidivit. Felmeriilhetett a melanoma
metasztizisanak, illetve a neurofibromatosis agyi
propagicitjinak lehetS8sége, bir a bevérzett, nehezen
vizsgilhaté agyszovetben szovettani vizsgilattal sem
taldltak tumorsejtet. A neurofibromatosis centrilis jel-
legére és hyperthyreosissal val6 tdrsuldsira a nemzet-
kézi irodalomban tébb példa is utal (717, 12). Az agy-
nyomiés-fokozédast és  tonsillabeékelddést  okozo,
subarachnoidalis térbe t6r6 kisagyi vérzés a mar kordb-
ban is fennall6 hypertonia kévetkezményeként is fel-
léphetett.

Osszegzés

A fizikilis vizsgilat, a bér idénkénti gondos megtekin-
tése akkor is indokolt, ha a litvinyos eltérések — mint
példaul a tobb szdz neurofibroma — régéta ismertek.
Festékes bérelvéltozasok valtozisa esetén mindig gon-
dolni kell melanomara. Az interferon egyarint kedvez&
hatdst a krénikus hepatitis C és a melanoma malignum
kezelésében. Jelent8s mértékli fogyas hatterében még
tumoros anamnézisli beteg esetében is gondolni kell
tovibbi okokra, esetiinkben példdul hyperthyreosisra.
Interferonkezelés kézben rendszeresen ellendrizni kell
a pajzsmirigy mitkodését.
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