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Jelen munkankban HHV-8-pozitiv multicentrikus megjelené-
s(, plazmasejtes tipusu Castleman-betegség esetét ismer-
tetjik. A beteg kombinalt immunszuppressziv terapiara és
monoklonalis anti-CD20 kezelésre nem reagalt. Ugyanakkor
monoklonalis anti-IL-6R antitest terapia tartds remissziot, és
egyuttal a nyirokcsomoi viruskimutathatésag megszlinését
eredményezte. Magyar Onkoldgia 60:328-332, 2016

Kulcsszavak: multicentrikus Castleman-betegség, HHVS,
IL-6, rituximab, tocilizumab
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This is a case presentation of a HHV8-positive multicentric
Castleman'’s disease [MCD] of plasma cell type. The patient
failed to respond to combined immunosuppressive therapy
and monoclonal anti-CD20 therapy. Interestingly, adminis-
tration of anti-IL-6R antibody stabilized the disease and re-
sulted in clearance of HHV8 from the involved lymph nodes.

Mdlzes G, Csomor J, Sipos F. Tocilizumab treatment of
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BEVEZETES

A Castleman-betegség (CD) szdvettanilag angiofollikularis
limfoid hiperplaziaban megnyilvanulé ismeretlen eredetd,
atipusos lefolyasu, indolens, nem klonalis jellegi limfopro-
liferativ rendellenesség (1). A szovettani kép alapjan elsé-
sorban hialin-vaszkularis (HV] és plazmasejtes (PC] tipusai
kilonithet6k el. Elhelyezkedését tekintve unicentrikus-lo-
kalizalt és multicentrikus-szisztémas (MCD] altipusokba
sorolhaté, klinikailag azonban szdmos egyéb alcsoportja is
létezik. Az esetek 70-80%-aban a CD unicentrikus HV tipusd,
15-20%-aban a lokalizalt PC tipus, 10%-aban pedig a mul-
ticentrikus PC varians azonosithaté (2). Az agresszivabb PC
tipusi MCD-ben szenveddknél vezetd tiinetként elsésorban
laz, éjszakai izzadas, fogyas, és jellemzéen generalizalt (pe-
riférias és szisztémas) limfadenopatia, valamint sokszervi
érintettség jelentkezik. MCD-ben kiilonb6zé gyulladasos
és autoimmun torténések is gyakrabban fordulnak el6.
A betegség patogenezisében kiemelked6 fontossagu az
IL-6 szerepe. A CD elsdsorban HIV-pozitiv egyéneket érint,
de a HHV8-fertézéssel is szoros kapcsolat mutatkozik (3,
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4). Az MCD altalaban rossz prognoézisu kérkép, és kezelé-
sével kapcsolatban maig nincsenek kozvetlen, egyértelm
terapias tapasztalatok.

ESET ISMERTETESE

A 40 éves nGbeteget kozel 1 éve fennalld gyengeség-faradtsag,
visszatérd lazas peridodusok, izzadas, ill. gyorsult siillyedés
és mikrocitas anémia miatt észleltiik osztalyunkon, elsé
alkalommal 2008-ban. Kortorténetében érdemi megbete-
gedés nem szerepelt. Kordbbi szlirévizsgalatok alkalmaval
tortént mellkasrontgen, hasi ultrahang és gasztroszképia
nem utaltak korjelz6 eltérésre.

Felvételekor fizikalis statuszaban sapadt bért, mér-
sékelt maj- és lépmegnagyobbodast, valamint a jobb
axillaban fajdalmatlanul megnagyobbodott nyirokcsomot
észleltiink. A laboratériumi eltéréseket az 1. tablazatban
tintettik fel.

Hasi ultrahang mérsékelt hepatoszplenomegalia mellett
a majban tobbszords echodens képleteket és megnagyobbo-
dott, cs6kkent parenchymas echogenitasu veséket igazolt.

1. TABLAZAT. Laboratériumi eredmények dsszefoglalésa

2008. IV.
We (mm/h) 108
Fvs (G/L) 13,3
Vvs (G/L) 2,89
Hgb (g/L) 8
Htc (L/L) 27
MCV (fL) 71
Thr (G/L) 896
HsCRP (mg/L) 142
Se-Fe (uM/L) 2,6
TVK (uM/L] 407
Transzferrin (g/L) 1,81
Ferritin (ng/mL) 210
GGT/SAP (U/L) 51/326
Osszfehérje/albumin (g/L) 92/28
Se-1gG/IgA/IgM (mg/dL) ?Sgﬁ{jg:gﬁzj
B2-mikroglubulin (mg/L) 5,6
Vizelet-wvs (/HPF) 35

1,2 [nincs

Vizeletfehérje (g/24 h) Bence-Jones-fehérjel

2009. VI. 2011. V. 2011. IX. 2015. XI.
101 54 22 1"
16,1 11,9 9,4 9,2
2,12 5,14 5,24 5,72
5,2 10,9 12,8 14,2
23 85 40 43
68 76 82 91
1025 593 411 317
234 35 3,1 4,1
1.8 4,3 7,1 13,1
36,8 56,9 59,8 50,9
1,6 2,53 3,17 3,21
296 20 16 17

62/380 30/310 20/145 12/111
90/29 80/38 76/43 75/40
5120/575/607 2312/273/244 1673/306/246 1116/298/232
5,4 2,3 2,4 2,4
59 16 6 4
1,4 0,547 0,5 0,34

A retikulocitaszam, vércukor, szérumkoleszterin, triglicerid, szérumbilirubin, SGOT, SGPT, CPK, LDH, BUN, kreatinin, eGFR, higysav, szérum-Ca,
-P, -Na, -K, alvaddsi paraméterek mindvégig a normalis tartomanyban voltak.
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laris CT: limfadenopatia nem lathaté. e) Hasi CT: limfadenopatia, hepatoszplenomegalia és nodularls hepatikus léziék nem lathatok f) Horizontélis
sikl CT: az axillakban érdemi limfadenopatia nem lathaté. g) Hasi CT: nem kérjelz6 nyirokcsomé- és majstatusz

Vesebiopszia tortént, a hisztoldgia alkalmaval érdemi eltérés
nem mutatkozott.

Mellkasi és hasi CT generalizalt limfadenopatiat, maj- és
lépmegnagyobbodast, valamint a majban multifokalis nodu-
laris eltéréseket jelzett (1.a-c dbra). Teljestest-Gab7-szcin-
tigrafia soran koros izotéphalmozas nem mutatkozott. Az
endoszkopidk soran nyert gyomor-, vékony- és vastag-
bél-biopszids mintdkban csupan nem specifikus gyulladasos
elvaltozasokat talaltak.

A szadmos autoantitest (ANA, anti-kromatin, anti-dsDNS,
ANCA, anti-CL, RF, direkt Coombs) pozitivitasa, a poliklonalis
gammopatia mellett és ellenére definitiv autoimmun meg-
betegedés fennallasa kizarhatd volt. A csontvelé-aspiratum
elemzése reaktiv gyulladasos valtozasokat jelzett, negativ
kongoévirosfestés mellett. A silyos fokl trombocitézis okan
tortént JAK2 V617F mutacio kimutatasa negativ volt.

A tapinthatd jobb oldali - in toto eltavolitott - axillaris
nyirokcsomé szévettani vizsgalata (2008. X.) reaktiv limfoid
hiperplaziara utalt. Az elkdvetkezékben (2008. XI1.) egy Gjabb
jobb oldali axillaris nyirokcsomé kivételét kdvet6 hisztologia
ismét csak reaktiv limfoid hiperplaziat verifikalt. Csontve-
|6-biopszias minta elemzése soran is reaktiv elvaltozadsokat
talaltak. A csontvelé- és a nyirokcsomdminta dramlasi cito-
metrids és immunhisztokémiai vizsgalata szintén negativnak
bizonyult.

Megismételt hasi ultrahang és CT-vizsgalatok a limf-
adenopétia és a maj vonatkozasaban mérsékelt progressziot
jeleztek. A szisztémas gyulladasos klinikai tiinetek és labo-
ratériumi eltérések hatterében autoimmun megbetegedés,
malignus limfo- vagy mieloproliferativ betegség, amiloiddzis,
szolid tumor vagy metasztazis, valamint paraneoplazias
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eredet, ill. definitiv perzisztens fertézés (HBV, HCV, EBV,
CMV, Toxoplasma, HIV, Bartonella) kizarhatonak tiint. Korti-
koszteroiddal, valamint a citosztatikum azatioprinnel végzett
terapias probalkozasaink eredménytelenek voltak.

A harmadik alkalommal (2010. XI.) eltavolitott, bal oldali
axillaris nyirokcsomo szovettani vizsgalata HHV8-asszocialt,
plazmasejtes tipusu, (klinikailag multicentrikus) Castle-
man-betegséget igazolt (2.a,b dbra). Kaposi-szarkémara
utald hisztolégiai eltérés nem mutatkozott. A szérum és
a fehérvérsejt HHV8-PCR-negativ volt. A plazméaban az IL-6
szintje megemelkedett (62,7 pg/ml).

A diagnoézis tiikrében rituximabot, ciklofoszfamidot,
vinkrisztint és oralis metilprednizolont tartalmazé R-CVP
immun-kemoterapiat alkalmaztunk 3 hetes intervallu-
mokban. Négy ciklust kdveten a beteg klinikai tlinetei és
laboratériumi eltérései érdemben nem valtoztak. Ennek
alapjan 8 mg/ttkg doézisu iv. tocilizumab (humanizalt mo-
noklonalis anti-IL-6R antitest) kezelést vezettiink be 2 hetes
intervallumokban. A 3. ciklust kovetéen a beteg tiinetei (laz,
izzadas) jelentdsen regredialtak, és kdros laboratériumi
értékei is javultak, majd 2011 szeptemberére lényegében
normalizalédtak (7. tdbldzat). Kontroll mellkasi és hasi
CT soran aprébb, nem szignifikans axillaris nyirokcsomok
ugyan még abrazolédtak, azonban a generalizalt limfade-
nopatia és a hepatoszplenomegalia megszlnt, és a majban
korabban leirt tobbgdcl nodularis léziok sem mutatkoztak
[1.d,e dbra).

Atocilizumabkezelés bevezetése utan hat hénappal (2011.
XI.), mar a klinikai remisszié stadiumaban kerilt sor egy
rezidualis jellegl axillaris nyirokcsomo kontroll szdvettani
vizsgalatara, mely follikuldris hiperplazia nélkili enyhe reaktiv
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2. ABRA. Tocilizumabkezelést kovetSen tapasztalt valtozasok: nyirokcsomé-szovettan. a) Axillaris nyirokcsomé-hisztoldgia (H&E, x20): Castle-
man-betegség plazmasejtes tipusara utalé eltérések (fokozott follikularis hiperplazia, germindlis centrumok involucidja, kiszélesedett kopenyzd-
na, az interfollikularis teriiletek massziv, poliklonalis plazmasejtes infiltraciéja). b) HHV8 in situ hibridizacié (ISH) (x60): a kopenyzdna egyes sejtjei
pozitiv magreakciét mutatnak (nyilak). c] Axillaris nyirokcsomé-hisztolégia (H&E, x10): megdrzétt szerkezet, enyhe fokl reaktiv poliklonalis plaz-
mocitozis, follikularis hiperplazia nélkil. d) Negativ HHV8-ISH (x60)

poliklonalis plazmocitdzist igazolt; a HHV8-specifikus in situ
hibridizacié negativ volt (2.c,d dbra).

A beteg azodta is folyamatosan, haromhetente, fenntarté
dézisu tocilizumabkezelésben részesiil. Az utdnkovetés soran
allapota mindvégig stabil, kozérzete j6. Legutdbbi laboratd-
riumi eredményei (2015. XI.) és staging CT-vizsgalata (2015.
1) (1. tablazat, 1.f,g dbrajvaltozatlanul remissziot jeleznek.
Atocilizumabbal 6sszefliggésbe hozhato adverz gydgyszer-
reakciét nem tapasztaltunk.

MEGBESZELES

A multicentrikus Castleman-betegség - hasonléan az idiilt
gyulladasos tiinetegyiitteshez - nem specifikus tiineteket
okoz6 szisztémas korkép; eldszor 1978-ban irtak le (5).
A tobbszervi érintettség, a tarsulo, olykor sulyos infekciok,
a gyakori malignus limfémak (NHL), illetve a Kaposi-szar-
koma kovetkeztében a betegség fatalis kimenetell is lehet.
HIV-fert6zott MCD-s betegek nyirokcsoméiban a HHV8 szinte
mindig jelen van, s6t a virus a HIV-negativ esetek kézel 40%-
aban is kimutathaté (6).

A Castleman-betegség korrekt diagnozisanak alapfeltétele
a koriltekintd szovettani vizsgalat. Szamos atipusos limfopro-
liferativ kérallapot hasonlésagot mutathat a ritka idiopatias,
és a HHV8-asszocialt MCD-vel (7). [gy az MCD-t szisztémas
lupusz eritematézusz, reumatoid artritisz, Sjogren-szindroma
is utanozhatja, ugyanakkor az MCD maga is emlékeztethet
autoimmun betegségekre; .nagy imitatorként” is emlitik.

Az MCD kéroktana tisztazatlan. Jelenleg elsdsorban az
IL-6 és a HHV8-fertdzés etioldgiai szerepét hangsulyozzak
(3, 4). Bar MCD-ben gyakori és jellemz6 a fokozott IL-6-ter-
melddés és a kovetkezményes magas szérumszint, az erre
vezetd mechanizmusok még kevéssé ismertek. AHHV8 lim-
fotrop herpeszvirus, igazolt onkogén potenciallal. MCD-ben
a HHV8 elsdsorban a nyirokcsomdk kdpenyzdnajaban lévd
limfoplazmocitoid sejteket fertézi meg, ami a viralis eredet
IL-6 tulszabalyozasara vezet. A sejtek CD20-expresszidja
valtozé mértékd.

Az MCD kezelésében szamos alternativa merdilt fel,
de ez idaig nem szliletett konszenzus az optimalis tera-
piarol, és definitiv ajanlasok sem allnak rendelkezésre.
Az inkabb tapasztalaton alapulé hagyomanyos és Ujsze-
ri kezelési stratégiak kozott immunszuppressziv sze-
rek (kortikoszteroid, citotoxikus dgensek], szelektiv/cél-
zott immunterapias és bioldgiai készitmények, mono és
kombinalt citoreduktiv kemoterapias szerek, antiviralis
gyogyszerek, ill. a csontvelé-transzplantacié emlithetdk
(3,8, 9).

Néhany tanulmany HHV8-asszocialt MCD-ben a rituximab
eldnyos hatasat igazolta (8, 10). A rituximab limfodeplécié
révén a HHV8-pozitiv plazmoblasztok szamat is csokkentheti.
A kezelés soran az IL-6 szérumszintje és a HHV8-terhelés
egyarant mérsékldott (10). Fontos azonban megemliteni,
hogy a rituximab alkalmazasa mellett egyes MCD-s bete-
geknél a Kaposi-szarkéma progressziéjat vagy kidjulasat
tapasztaltak.

Az elmult években HIV- és HHV8-negativ MCD-s betegek
kezelésekor az IL-6R-antagonista tocilizumab a klinikai és
laboratdriumi eltérések szignifikans javulasara vezetett (11,
12). Mivel a kezelés megszakitasat kovetSen a betegség re-
cidivalt, a készitmény elhiz6do, hosszan tartd adagolasara
volt szlikség. Japanban 2005 6ta a tocilizumab a Castleman-
betegség torzskonyvezett gyogyszere.

HIV-negativ nébetegiink esetében az MCD késedelmes
diagnodzisa féként a korabbi nem jellegzetes nyirokcsomé
szovettani leletekre vezethetd vissza. A diagnézis megfogal-
mazasakor a vizsgalt nyirokcsomé kdpenyzdnajanak sejtjeiben
a HHV8 in situ hibridizacié pozitiv, mig a periférias vérben
a HHV8-specifikus PCR negativ volt. Ehhez hasonléan mas
klinikai vizsgalat is nyirokcsomdmintaban igazolta a HHV8
jelenlétét, dm az esetek kb. 15-20%-aban a virust a periférias
vérben nem mutattak ki (13). A jelenség, legalabbis részben
az aktualis, valtozo virusterhelés kdvetkezménye lehet. MCD-
ben a HHV8-terhelés és a betegség aktivitasa kozott foként
HIV-koinfekcid kapcsan tapasztaltak korrelaciét. A virus-
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replikaciobdl adddodan a viralis DNS kimutathatésaga eltérd
a fert6zott egyének kiilonboz6 mintaiban (14, 15).

Az MCD-esetleirdsok egy részében a HHV8-negativitas
tényét csupan a periférias vér HHV8-specifikus PCR-ének
eredményére alapoztak, és csak néhany olyan HHV8-pozitiv
esetet kozoltek, ahol a vérminta mellett egyéb szovetben
is igazoltak a virus jelenlétét. Valészind, hogy a tényleges
HHV8-statusz igazolasara indokolt az egyidejl szdvettani
vizsgalat.

Betegiinknél az immunszuppressziv kezelés ellenére
allapotanak sulyosbodésat tapasztaltuk. Esetében az R-CVP
protokoll - melyet MCD-ben elsévonalbeli kezelésként
ajanlanak - sem bizonyult hatdsosnak, igy a tocilizumab
bevezetése mellett dontottiink. A gydgyszer alkalmazasa
a klinikai tinetek dramai javulasat eredményezte par-
huzamosan a laboratériumi leletek normalizalédasaval.
A kontroll nyirokcsomé-szovettan mar csak follikularis
hiperplaziaval kisért enyhe poliklonalis plazmocitézist iga-
zolt, és a HHV8-specifikus in situ hibridizacié is negativ lett.
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