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Jelen munkánkban HHV-8-pozitív multicentrikus megjelené-
sű, plazmasejtes típusú Castleman-betegség esetét ismer-
tetjük. A beteg kombinált immunszuppresszív terápiára és 
monoklonális anti-CD20 kezelésre nem reagált. Ugyanakkor 
monoklonális anti-IL-6R antitest terápia tartós remissziót, és 
egyúttal a nyirokcsomói víruskimutathatóság megszűnését 
eredményezte. Magyar Onkológia 60:328–332, 2016
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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. 
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BEVEZETÉS
A Castleman-betegség (CD) szövettanilag angiofollikuláris 
limfoid hiperpláziában megnyilvánuló ismeretlen eredetű, 
atípusos lefolyású, indolens, nem klonális jellegű limfopro-
liferatív rendellenesség (1). A szövettani kép alapján első-
sorban hialin-vaszkuláris (HV) és plazmasejtes (PC) típusai 
különíthetők el. Elhelyezkedését tekintve unicentrikus-lo-
kalizált és multicentrikus-szisztémás (MCD) altípusokba 
sorolható, klinikailag azonban számos egyéb alcsoportja is 
létezik. Az esetek 70-80%-ában a CD unicentrikus HV típusú, 
15-20%-ában a lokalizált PC típus, 10%-ában pedig a mul-
ticentrikus PC variáns azonosítható (2). Az agresszívabb PC 
típusú MCD-ben szenvedőknél vezető tünetként elsősorban 
láz, éjszakai izzadás, fogyás, és jellemzően generalizált (pe-
rifériás és szisztémás) limfadenopátia, valamint sokszervi 
érintettség jelentkezik. MCD-ben különböző gyulladásos 
és autoimmun történések is gyakrabban fordulnak elő. 
A betegség patogenezisében kiemelkedő fontosságú az 
IL-6 szerepe. A CD elsősorban HIV-pozitív egyéneket érint, 
de a HHV8-fertőzéssel is szoros kapcsolat mutatkozik (3, 

4). Az MCD általában rossz prognózisú kórkép, és kezelé-
sével kapcsolatban máig nincsenek közvetlen, egyértelmű 
terápiás tapasztalatok. 

ESET ISMERTETÉSE
A 40 éves nőbeteget közel 1 éve fennálló gyengeség-fáradtság, 
visszatérő lázas periódusok, izzadás, ill. gyorsult süllyedés 
és mikrocitás anémia miatt észleltük osztályunkon, első 
alkalommal 2008-ban. Kórtörténetében érdemi megbete-
gedés nem szerepelt. Korábbi szűrővizsgálatok alkalmával 
történt mellkasröntgen, hasi ultrahang és gasztroszkópia 
nem utaltak kórjelző eltérésre. 

Felvételekor fizikális státuszában sápadt bőrt, mér
sékelt máj- és lépmegnagyobbodást, valamint a  jobb 
axillában fájdalmatlanul megnagyobbodott nyirokcsomót 
észleltünk. A laboratóriumi eltéréseket az 1. táblázatban 
tüntettük fel. 

Hasi ultrahang mérsékelt hepatoszplenomegália mellett 
a májban többszörös echodens képleteket és megnagyobbo-
dott, csökkent parenchymás echogenitású veséket igazolt. 

1. TÁBLÁZAT. Laboratóriumi eredmények összefoglalása

2008. IV. 2009. VI. 2011. V. 2011. IX. 2015. XI.

We (mm/h) 108 101 54 22 11

Fvs (G/L) 13,3 16,1 11,9 9,4 9,2

Vvs (G/L) 2,89 2,12 5,14 5,24 5,72

Hgb (g/L) 8 5,2 10,9 12,8 14,2

Htc (L/L) 27 23 35 40 43

MCV (fL) 71 68 76 82 91

Thr (G/L) 896 1025 593 411 317

HsCRP (mg/L) 142 234 35 3,1 4,1

Se-Fe (μM/L) 2,6 1,8 4,3 7,1 13,1

TVK (μM/L) 40,7 36,8 56,9 59,8 50,9

Transzferrin (g/L) 1,81 1,6 2,53 3,17 3,21

Ferritin (ng/mL) 210 296 20 16 17

GGT/SAP (U/L) 51/326 62/380 30/310 20/145 12/111

Összfehérje/albumin (g/L) 92/28 90/29 80/38 76/43 75/40

Se-IgG/IgA/IgM (mg/dL)
3802/573/425  
(poliklonális)

5120/575/607 2312/273/244 1673/306/246 1116/298/232

β2-mikroglubulin (mg/L) 5,6 5,4 2,3 2,4 2,4

Vizelet-vvs (/HPF) 35 59 16 6 4

Vizeletfehérje (g/24 h)
1,2 (nincs  

Bence-Jones-fehérje)
1,4 0,547 0,5 0,34

A retikulocitaszám, vércukor, szérumkoleszterin, triglicerid, szérumbilirubin, SGOT, SGPT, CPK, LDH, BUN, kreatinin, eGFR, húgysav, szérum-Ca, 
-P, -Na, -K, alvadási paraméterek mindvégig a normális tartományban voltak.
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Vesebiopszia történt, a hisztológia alkalmával érdemi eltérés 
nem mutatkozott. 

Mellkasi és hasi CT generalizált limfadenopátiát, máj- és 
lépmegnagyobbodást, valamint a májban multifokális nodu-
láris eltéréseket jelzett (1.a–c ábra). Teljestest-Ga67-szcin-
tigráfia során kóros izotóphalmozás nem mutatkozott. Az 
endoszkópiák során nyert gyomor-, vékony- és vastag-
bél-biopsziás mintákban csupán nem specifikus gyulladásos 
elváltozásokat találtak.

A számos autoantitest (ANA, anti-kromatin, anti-dsDNS, 
ANCA, anti-CL, RF, direkt Coombs) pozitivitása, a poliklonális 
gammopátia mellett és ellenére definitív autoimmun meg-
betegedés fennállása kizárható volt. A csontvelő-aspirátum 
elemzése reaktív gyulladásos változásokat jelzett, negatív 
kongóvörösfestés mellett. A súlyos fokú trombocitózis okán 
történt JAK2 V617F mutáció kimutatása negatív volt.

A tapintható jobb oldali – in toto eltávolított – axilláris 
nyirokcsomó szövettani vizsgálata (2008. X.) reaktív limfoid 
hiperpláziára utalt. Az elkövetkezőkben (2008. XII.) egy újabb 
jobb oldali axilláris nyirokcsomó kivételét követő hisztológia 
ismét csak reaktív limfoid hiperpláziát verifikált. Csontve-
lő-biopsziás minta elemzése során is reaktív elváltozásokat 
találtak. A csontvelő- és a nyirokcsomóminta áramlási cito
metriás és immunhisztokémiai vizsgálata szintén negatívnak 
bizonyult. 

Megismételt hasi ultrahang és CT-vizsgálatok a limf
adenopátia és a máj vonatkozásában mérsékelt progressziót 
jeleztek. A szisztémás gyulladásos klinikai tünetek és labo-
ratóriumi eltérések hátterében autoimmun megbetegedés, 
malignus limfo- vagy mieloproliferatív betegség, amiloidózis, 
szolid tumor vagy metasztázis, valamint paraneopláziás 

eredet, ill. definitív perzisztens fertőzés (HBV, HCV, EBV, 
CMV, Toxoplasma, HIV, Bartonella) kizárhatónak tűnt. Korti-
koszteroiddal, valamint a citosztatikum azatioprinnel végzett 
terápiás próbálkozásaink eredménytelenek voltak. 

A harmadik alkalommal (2010. XI.) eltávolított, bal oldali 
axilláris nyirokcsomó szövettani vizsgálata HHV8-asszociált, 
plazmasejtes típusú, (klinikailag multicentrikus) Castle-
man-betegséget igazolt (2.a,b ábra). Kaposi-szarkómára 
utaló hisztológiai eltérés nem mutatkozott. A szérum és 
a fehérvérsejt HHV8-PCR-negatív volt. A plazmában az IL-6 
szintje megemelkedett (62,7 pg/ml).

A diagnózis tükrében rituximabot, ciklofoszfamidot, 
vinkrisztint és orális metilprednizolont tartalmazó R-CVP 
immun-kemoterápiát alkalmaztunk 3 hetes intervallu-
mokban. Négy ciklust követően a beteg klinikai tünetei és 
laboratóriumi eltérései érdemben nem változtak. Ennek 
alapján 8 mg/ttkg dózisú iv. tocilizumab (humanizált mo-
noklonális anti-IL-6R antitest) kezelést vezettünk be 2 hetes 
intervallumokban. A 3. ciklust követően a beteg tünetei (láz, 
izzadás) jelentősen regrediáltak, és kóros laboratóriumi 
értékei is javultak, majd 2011 szeptemberére lényegében 
normalizálódtak (1. táblázat). Kontroll mellkasi és hasi 
CT során apróbb, nem szignifikáns axilláris nyirokcsomók 
ugyan még ábrázolódtak, azonban a generalizált limfade
nopátia és a hepatoszplenomegália megszűnt, és a májban 
korábban leírt többgócú noduláris léziók sem mutatkoztak 
(1.d,e ábra). 

A tocilizumabkezelés bevezetése után hat hónappal (2011. 
XI.), már a klinikai remisszió stádiumában került sor egy 
reziduális jellegű axilláris nyirokcsomó kontroll szövettani 
vizsgálatára, mely follikuláris hiperplázia nélküli enyhe reaktív 

1. ÁBRA. Tocilizumabkezelést követően tapasztalt változások: CT. a) Koronális síkú CT: az axillákban multiplex limfadenopátia. b, c) Hasi CT: multi-
plex mezenteriális és retroperitoneális limfadenopátia (c) és hepatoszplenomegália a máj többgócú, noduláris léziójával (b). d) Koronális síkú axil-
láris CT: limfadenopátia nem látható. e) Hasi CT: limfadenopátia, hepatoszplenomegália és noduláris hepatikus léziók nem láthatók. f) Horizontális 
síkú CT: az axillákban érdemi limfadenopátia nem látható. g) Hasi CT: nem kórjelző nyirokcsomó- és májstátusz
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poliklonális plazmocitózist igazolt; a HHV8-specifikus in situ 
hibridizáció negatív volt (2.c,d ábra). 

A beteg azóta is folyamatosan, háromhetente, fenntartó 
dózisú tocilizumabkezelésben részesül. Az utánkövetés során 
állapota mindvégig stabil, közérzete jó. Legutóbbi laborató-
riumi eredményei (2015. XI.) és staging CT-vizsgálata (2015. 
III.) (1. táblázat, 1.f,g ábra) változatlanul remissziót jeleznek. 
A tocilizumabbal összefüggésbe hozható adverz gyógyszer-
reakciót nem tapasztaltunk.

MEGBESZÉLÉS
A multicentrikus Castleman-betegség – hasonlóan az idült 
gyulladásos tünetegyütteshez – nem specifikus tüneteket 
okozó szisztémás kórkép; először 1978-ban írták le (5). 
A többszervi érintettség, a társuló, olykor súlyos infekciók, 
a gyakori malignus limfómák (NHL), illetve a Kaposi-szar-
kóma következtében a betegség fatális kimenetelű is lehet. 
HIV-fertőzött MCD-s betegek nyirokcsomóiban a HHV8 szinte 
mindig jelen van, sőt a vírus a HIV-negatív esetek közel 40%-
ában is kimutatható (6). 

A Castleman-betegség korrekt diagnózisának alapfeltétele 
a körültekintő szövettani vizsgálat. Számos atípusos limfopro-
liferatív kórállapot hasonlóságot mutathat a ritka idiopátiás, 
és a HHV8-asszociált MCD-vel (7). Így az MCD-t szisztémás 
lupusz eritematózusz, reumatoid artritisz, Sjögren-szindróma 
is utánozhatja, ugyanakkor az MCD maga is emlékeztethet 
autoimmun betegségekre; „nagy imitátorként” is említik. 

Az MCD kóroktana tisztázatlan. Jelenleg elsősorban az 
IL-6 és a HHV8-fertőzés etiológiai szerepét hangsúlyozzák 
(3, 4). Bár MCD-ben gyakori és jellemző a fokozott IL-6-ter-
melődés és a következményes magas szérumszint, az erre 
vezető mechanizmusok még kevéssé ismertek. A HHV8 lim-
fotrop herpeszvírus, igazolt onkogén potenciállal. MCD-ben 
a HHV8 elsősorban a nyirokcsomók köpenyzónájában lévő 
limfoplazmocitoid sejteket fertőzi meg, ami a virális eredetű 
IL-6 túlszabályozására vezet. A sejtek CD20-expressziója 
változó mértékű. 

Az MCD kezelésében számos alternatíva merült fel,  
de ez idáig nem született konszenzus az optimális terá-
piáról, és definitív ajánlások sem állnak rendelkezésre. 
Az inkább tapasztalaton alapuló hagyományos és újsze-
rű kezelési stratégiák között immunszuppresszív sze-
rek (kortikoszteroid, citotoxikus ágensek), szelektív/cél-
zott immunterápiás és biológiai készítmények, mono és  
kombinált citoreduktív kemoterápiás szerek, antivirális 
gyógyszerek, ill. a csontvelő-transzplantáció említhetők 
(3, 8, 9). 

Néhány tanulmány HHV8-asszociált MCD-ben a rituximab 
előnyös hatását igazolta (8, 10). A rituximab limfodepléció 
révén a HHV8-pozitív plazmoblasztok számát is csökkentheti. 
A kezelés során az IL-6 szérumszintje és a HHV8-terhelés 
egyaránt mérséklődött (10). Fontos azonban megemlíteni, 
hogy a rituximab alkalmazása mellett egyes MCD-s bete-
geknél a Kaposi-szarkóma progresszióját vagy kiújulását 
tapasztalták.

Az elmúlt években HIV- és HHV8-negatív MCD-s betegek 
kezelésekor az IL-6R-antagonista tocilizumab a klinikai és 
laboratóriumi eltérések szignifikáns javulására vezetett (11, 
12). Mivel a kezelés megszakítását követően a betegség re-
cidivált, a készítmény elhúzódó, hosszan tartó adagolására 
volt szükség. Japánban 2005 óta a tocilizumab a Castleman-
betegség törzskönyvezett gyógyszere.

HIV-negatív nőbetegünk esetében az MCD késedelmes 
diagnózisa főként a korábbi nem jellegzetes nyirokcsomó 
szövettani leletekre vezethető vissza. A diagnózis megfogal-
mazásakor a vizsgált nyirokcsomó köpenyzónájának sejtjeiben 
a HHV8 in situ hibridizáció pozitív, míg a perifériás vérben 
a HHV8-specifikus PCR negatív volt. Ehhez hasonlóan más 
klinikai vizsgálat is nyirokcsomómintában igazolta a HHV8 
jelenlétét, ám az esetek kb. 15-20%-ában a vírust a perifériás 
vérben nem mutatták ki (13). A jelenség, legalábbis részben 
az aktuális, változó vírusterhelés következménye lehet. MCD-
ben a HHV8-terhelés és a betegség aktivitása között főként 
HIV-koinfekció kapcsán tapasztaltak korrelációt. A vírus-

2. ÁBRA.  Tocilizumabkezelést követően tapasztalt változások: nyirokcsomó-szövettan. a) Axilláris nyirokcsomó-hisztológia (H&E, ×20): Castle-
man-betegség plazmasejtes típusára utaló eltérések (fokozott follikuláris hiperplázia, germinális centrumok involúciója, kiszélesedett köpenyzó-
na, az interfollikuláris területek masszív, poliklonális plazmasejtes infiltrációja). b) HHV8 in situ hibridizáció (ISH) (x60): a köpenyzóna egyes sejtjei 
pozitív magreakciót mutatnak (nyilak). c) Axilláris nyirokcsomó-hisztológia (H&E, x10): megőrzött szerkezet, enyhe fokú reaktív poliklonális plaz-
mocitózis, follikuláris hiperplázia nélkül. d) Negatív HHV8-ISH (×60)

a b c d
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replikációból adódóan a virális DNS kimutathatósága eltérő 
a fertőzött egyének különböző mintáiban (14, 15). 

Az MCD-esetleírások egy részében a HHV8-negativitás 
tényét csupán a perifériás vér HHV8-specifikus PCR-ének 
eredményére alapozták, és csak néhány olyan HHV8-pozitív 
esetet közöltek, ahol a vérminta mellett egyéb szövetben 
is igazolták a vírus jelenlétét. Valószínű, hogy a tényleges 
HHV8-státusz igazolására indokolt az egyidejű szövettani 
vizsgálat.

Betegünknél az immunszuppresszív kezelés ellenére 
állapotának súlyosbodását tapasztaltuk. Esetében az R-CVP 
protokoll – melyet MCD-ben elsővonalbeli kezelésként 
ajánlanak – sem bizonyult hatásosnak, így a tocilizumab 
bevezetése mellett döntöttünk. A gyógyszer alkalmazása 
a klinikai tünetek drámai javulását eredményezte pár-
huzamosan a laboratóriumi leletek normalizálódásával. 
A kontroll nyirokcsomó-szövettan már csak follikuláris 
hiperpláziával kísért enyhe poliklonális plazmocitózist iga-
zolt, és a HHV8-specifikus in situ hibridizáció is negatív lett. 

MCD-s betegekben a lefolyás során alig kerül sor ismételt 
hisztológiai vizsgálatra. Tocilizumabkezelést követően eddig 
csak a follikulusok méretének és számának csökkenését 
tapasztalták, a plazmasejtek számában bekövetkező vál-
tozást nem (11). A betegünk állapotában észlelt javulást 
részben az MCD-ben diszregulált humán/virális IL-6 szé
leskörű biológiai hatásainak tocilizumab általi blokkolása 
okozhatta (16), ugyanakkor a kontrollszövettan során észlelt 
vírusnegativitás háttere nem egyértelmű. A rituximabot 
napjainkban főleg HIV- és HHV8-pozitív MCD-s betegek 
kezelésekor alkalmazzák (3, 10), akiknél a terápiás válasz 
a HHV8-virémia hosszan tartó csökkenésével is párosult. 
Nem kizárt, hogy betegünk esetében, mintegy a rituxi-
mab késői hatásaként, az antigénspecifikus T-sejt-válasz 
elhúzódó indukciója is hozzájárulhatott a negatívvá vált 
HHV8-ISH-eredményhez.

A közölt MCD-s eset is rávilágít a megbetegedés kliniku-
mának és diagnosztikájának kétségtelen kihívásaira, valamint 
a személyre szabott terápia indokoltságára (16, 17). 
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