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El6addsunkban egy, a klinikdnkon kezelt Philadelphia kromoszéma
pozitiv (Ph+) akut limfoid leukémids (ALL) betegiink késdi tipusu
recidivdjdnak esetét szeretnénk bemutatni.

Betegiink elsd felvételére 2005. jilius kozepén keriilt sor, akkor

leukocytosis (fvs: 110 G/1), nyaki lymphadenomegalia, thrombocytopenia
miatt Keriilt kivizsgdldsra. Csontveldi vizsgdlata akut limfoid leukémiét
(ALL) igazolt, Philadelphia kromoszéma pozitivitdssal (Ph+), BCR-ABL
génétrendezOdéssel. A diagnézis feldllitdsa utdn kezelését az ALL IC-
BFM 2002 HighRisk protokollnak megfeleléen kapta. A csontveldi
remisszié elérése utdn 2005. 11. 28-4n a Budapesti Transzplanticiés
Intézetben testvérdonoros Ossejt transzplantdcié tortént. A beavatkozds
utdn sulyos bortiinetek képében graft-versus-host disease alakult ki.
Tovébbi gondozdsa a Szt. Laszlé Kérhdzban tortént, kozel két évig nem
taldlkoztunk a betegiinkkel.
2008. november elején siirgosségi atvételét kérték a bajai kérhazbdl
hydrocephalus miatt. Egyre er6sod6 €s kifejezettebbé valo tiinetei jinius
6ta jelentkeztek: hangulatvédltozds, depresszié, ami miatt pszichidtriai
gondozdsba is vették, majd kéros hizds alakult ki, collaptiform rosz-
szullétek jelentkeztek, fejfdjasra panaszkodott. Akut rosszullétét megelo-
zben rovid idovel jobb oldali n. facialis €s oculomotorius paresis alakult
ki, tobbszor hanyt. Atvételének reggelén még pszichidteréhez mentek;
kérte siirgds neuroldgiai vizsgilatat.
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Felvétele utdn siirgdsséggel koponya MRI vizsgélatot készitettiink,
melyen jol koriilirt térfoglalé folyamat nem latszédott. Feltiind volt
azonban az oldalkamrédk tdgulata, és a jobb oldali kisagy-hid szdgletben
lathaté aktivitdsfokozddas a diffizié sidlyozott felvételen, ami toxikus
odéma jelenlétére utal. Idegsebészeti konzilium tortént, amely utdn dehid-
rdlni kezdtiik és ventriculo-peritonealis (VP) shunt beiiltetésére keriilt sor.
Liquordnak citolégiai vizsgdlata sordn atipusos, blaszt jellegli sejteket
taldltunk. Csontvelé6 mintavétel tortént, amely fluoreszcens in-situ
hibridizaciés (FISH) és reverz-transzkriptdz polimerdz lancreakciés (RT-
PCR) mddszerrel a magvas sejtek 33,7%-a volt recipiens, a sejtek 57%-
ban lehetett a BCR-ABL génétrendez6dést kimutatni.

A diffizié silyozott felvételen

Az MRI felvételen oldalkamrik jelolten lathaté a toxikus 6déma

tagulata, a csicsi részeken liquor
kilénéssel lathatd

A késoi tipusi recidiva diagnézisdnak feldllitdsa utdn kezelését ALL-
REZ BFM 95 recidiva protokoll szerint kezdtiik el. Kétnaponta lumbal-
punkciét végeztiink, intratekdlisan metotrexatot, Ara-C-t és prednisolont
adtunk, addig, amig a liquor flow-citometrids vizsgdlatival mar nem
tudtuk a leukémids sejtek jelenlétét kimutatni. A protokoll F1 blokkjat jél
tirte, kielégité allapotban hétvégére hazaengedtiik, ahol kifejezett dllapot-
rosszabbodas alakult ki: nydkos, véres székletiirités, 1az lépett fel.
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Osztdlyunkra silyos, szeptikus allapotban érkezett vissza, infekcios
paraméterei kifejezetten emelkedettek voltak (CRP: 400 mg/l, PCT: 32
ng/ml). A gattdjékdn felmarédds, hamhidny alakult ki. Folyadékpotlast
kezdtiink, elektrolit eltéréseit korrigéltuk, széles spektrumi antibiotikus
majd antimikotikus kezelést inditottunk (Zinacef, Fortum, Dalacin,
Fungisone). Vizeletiiritési zavar miatt hélyag katétert helyeztiink fel,
majd generalizalt 6déma miatt furosemidet adtunk, folyadék bevitelét
megszoritottuk. A hasi ultrahang vizsgdlata sordn gyulladt, vaskos fald
beleket ldttunk. Tobbszor kellett albumint, friss fagyasztott plazmit,
vorosvértest és vérlemezke pétlast adnunk. Tépldlhatatlansdga miatt
parenterdlis  tdpldlast inditottunk, nagy fajdalmait Opidtokkal
csillapitottuk. CRP szintjének emelkedése miatt tobbszori antibiotikum
véltds (Meronem, Vancomycin, Klion) tortént, amely utdn gyulladdsos
markerei csokkenni kezdtek, leukocytosis, balra tolt vérkép alakult ki.
Allapota azonban fokozatosan tovabb rosszabbodott, malnazselé szerii
széklet jelent meg, fijdalmai fokozdédtak, neurolégiai stitusza is romlott,
latasvesztés, tudatdllapot besziikiilés alakult ki, gyulladdsos €s infekcios
paraméterei ismét emelkedtek. A VP shunt punkciéjdbél nyert liquorbdl
kéros sejtet mindezek ellenére sem tudtunk kimutatni. A rendkiviil
széleskortl terdpia ellenére betegiinket elveszitettiik.

A Philadelphia kro-
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reciprok transzlokécié
kovetkezménye: 1(9;22)(q34,;q11), amelynek eredményeképpen egy fiizi-
6s gén jon létre: BCR (breakpoint cluster région)-ABL (Abelson). Mivel a
BCR génen a toréspont viltozé helyen van, ezért a géntermék is valtozo
méretii lesz, ezek jelolése: p230°* p210P* &s p1905*"" (protein,
kDa). Gyermekkori Ph+ ALL-ben az esetek 90%-ban p190° a
géntermék. A transzlokdcié jelentOsége, hogy a képz6do fehérje tirozin-
kindz aktivitdssal rendelkezik, €s tobbek kozott szerepet jatszik a DNS
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javitasban, az apoptosisban, a myelopoesisben, adhéziés proteinek
miiko-désének befolyasoldsdban, €s direkt hatdsi novekedési faktor.
Ennek kovetkeztében fokozédik a sejtnovekedés €s osztédds, a
mutagenezis. A transzkriptumok kimutatdsa RT-PCR mddszerrel
lehetséges.

Terdpids lehetoségként a testvérdonoros Ossejt transzplantdcié és
tirozin-kindz inhibitor addsa jon széba. Ez utébbi, az imatinib mesylate
(Glivec, Gleevec) jelentésége egy BFM munkacsoport vizsgilat szerint
gyermekkori ALL-ben szignifikdns javuldst nem hoz, valésziniileg az
eltéré méreti géntermékek miatt.

A Philadelphia kromoszéma jelentosége, hogy a gyermekkori ALL-
ek 3-5%-a Ph+. Ezekben az esetekben a betegség mortalitdsa 70-75%-os.

2008. 12. hé 19-én keriilt sor a gyermek pathologiai vizsgdlatara.
Felmeriil6 kérdések: az alapbetegség recidivdja, a kézponti idegrendszeri
érintettség mértékének megitélése, esetleges tdrsuld agyi tumor kizdrdsa
voltak. 7

Kiilvizsgdlat sordn kozepesen fejlett, kissé pastosus kisgyermeknél
kiilvizsgalattal testszerte depigmentalt teriiletek voltak megfigyelhetok.
Az inguinalis hajlatban emellett bullosus borelvéltozés volt.
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metszlapokon mindkét oldali laterdlis kamra tagulatit lehet megfigyelni, a
III. agykamra tdgulataval, mely mellett periventriculdris localisatioban
purpuriform, mm-es nagysdgi bevérzések figyelheték meg a parenc-
hymaéban.

Tovébbi elvéltozast, esetleges gécos térfoglaldst nem észlelni. A
nyiltveld, hid teriiletén korongolt metszlapokon kéros elvéltozast nem
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észleltiink. Kimetszések torténtek a féltekékbol, hidbdl, reprezentativ
teriiletekbol.

Szovettan leirds

Az agyéillomdnybdl szdrmazd szoveti metszetekben periventriculdris
localisatioban, részben a makroszkdpos képet tdmogatéan mikroszképos
vérzések lathaték perivasalisan purpurdra utalva, mely mellett az ereket
kiséréen illetve a meninxen is, tomegében lehet kereksejtekbol allé
infiltratumot megfigyelni. A sejtek immunfenotipizaldsa tortént, melynek
kapcsdn a seJtek CDI10 (Kalla) pozitivnak bizonyultak, L26-tal néhany
Purpars porivesuigidggean reaktivnak vélheté B
sejt mutatott pozitivitast.
A létott kép az alapbe-
tegség meningedlis ¢€s
agyi manifeszticidjat ta-
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A mellkas megnyitasakor minimélis szalmasarga folyadék lathaté, a
tiidok egyiittes tomege 655 g. Mindkét tiidé oedemds tapintati, a tiido-
dllomédnyban gécos térfoglalds nem lithat6. Subpleuralisan pontszerii
bevérzéseket lehet megfigyelni. A bronchusok, bronchiolusok nyikkal
kitoltottek.

A tiidéallomanybdl szdrmaz6 szamos kimetszésben az interalveolaris
septumok kiszélesedése figyelhetdé meg, tiidé-oedemdval, mely mellett
macrophagok proliferatioja  lathat6, azonban esetleges gennyes
beolvaddsra utalé jeleket nem észleltink. Helyenként vaskos hyalin
membran is az alveoldris térben, illetve bronchiolusokban azonosithaté

A trachea, garat, gégeképletek koros elvaltozdst nem hordoznak. A
nyaki szervek is anatémiai viszonyokat mutatnak, néhdny megnagyob-
bodott nyirokcsomét taldltunk, ezekbdl szovettani vizsgalat folyamatban.

A sziv 160 g tomegli, a coronaridk feltarhatéak. Az allomany pety-
hiidt, esetleges kéros elviltozast, fejlodési rendellenességet nem latni,
metszlapon kéros nem azonosithatd.
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A szivb6l szdrmazé metszetekben helyenként contractios csikok
képzodésével jellemezhetd ischaemids teriiletek voltak megfigyelhetok. A
rekeszi kimetszésben is egy 1égzés elégtelenséggel Osszefiiggésbe hozhaté
contractios csikképz6dést azonositottunk

A hasiireg megnyitasakor kissé disztendalt beleket lehet latni, melyek
felszinén esetleges purulens izzadmdny nem azonosithat6, részben formalt
széklet toltotte ki a beleket, ugyanakkor a vastagbél, a rectum teriiletén
mdr megfigyelheté volt néhdny ulcerativ elvaltozds, ugyanakkor a sigma
és vastagbél és a rectum teriiletén nagy teriiletekben a nyélkahértya
ulceratioja, helyenként a muscularis mucosae-ig terjedé fissura képzd
gyulladdsos infiltratum volt lithaté, mely kép egy pseudomembrin
képzodéssel jellemezhetd colitisnek felel meg.

A mdj 1400 g, zsirfényii, szakadékony parenchymdji. Az epehdlyag
komentes, epeelfolyds szabad. A pancreas mirigyes szerkezetii, koros
elvdltozds nélkiil. Szovettani leirds: A mdjban részben a sinusoidok
pangdssal Osszefiiggd kiszélesedése, centrilobularis nagycseppes zsiros
degeneratio, cholestasis egyiittesen figyelhetd meg, mely mellett
epettvesztést nem észleltiink, atépiilés, esetleges fibrosus expansio nem
volt liathaté a portélis
terekben. MikroszkSpos
gbcokban neutrophilek-
bdl 4llé gennyes, micro-
abscessusok voltak a pa-
renchyméban megfi-
gyelhetdk.

Mij: pangas és
abscessusok (1400 g)

A gyomor nyélkahdrtydja kissé elvékonyodott.

Az urogenitélis rendszer vizsgdlatakor a vesék egyiittes tomege 195 g,
shock vesére jellemz6é képet mutatnak, a vizeletelfolyds szabad, kéros
elvéltozast nem észlelni. A 1ép 65 g tomegl, tokja feszes, dllomdnyaban
szamos sziirkésfehér gennyszerii tartalommal kitoltott mikroszképos mé-
retl elvéltozds figyelheté meg. Szdvettani vizsgdlat folyamatban. Kisme-
dencei szervek: A Douglas-térben lehet megfigyelni purulens exudatu-
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mot, mely mellett a higyhdlyag kéros elviltozastl mentes. A csontveld
kozepes cellularitdsy, vizsgalata folyamatban.
Kdrboncoldsi diagnozis
. Acut lymphoid leukaemia (Philadelphia chromosoma pozitiv).
. Csontveld transplantatio utani allapot.
. Klinikailag leirt, Graft Versus Host Disease utani allapot.
. Peritonitis circumscripta. 5, Pseudomembranosus colitis.
. Oedema pulmonum.
. Degeneratio parenchymatosa organorum internorum.
. Mikroszkdpos abscessusok a 1épben, illetve a méjban.
. Meningealis infiltratio, az agy perivascularis leukaemias
infiltratiojatdl kisérve.
10. Purpura cerebri.
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A vékonybelekbol, gyomorbdl szdrmazé kimetszésben koérosat nem
lattunk. Tovdbbiakban a kismedencébdl szdrmazé kimetszésekben is
helyenként megfigyelhetd volt a Douglas teriiletén neutrophilek accumu-
latioja, localisalt peritonitisnek a fenndlltdra utalva. A borbdl szarmazé
kimetszésben a makroszképosan depigmentdlt és pigmentdlt teriilet
hatdrardl szarmazé teriiletekben megfigyelheté volt helyenként a papil-
laris és reticularis dermis sclerosisa borfiiggelék vesztéssel, mely Ossz-
hangban 4ll egy chronicus Graft Versus Host Disease-vel, azonban
aktivitdsi jeleket nem latni. A vesébol szdrmazé kimetszésben pangds volt
megfigyelhetd, tovdbbi kérosat nem észleltiink. A csontvel6bdl szarmazé
metszetekben, ardnyaiban megtartott kiéré csontveld haemopoiesis volt
lathat6, sejtalakok reductiojdval, azonban esetleges blastos infiltratumot
jelen esetben nem észleltiink.

Epicrisis

2005. jilius kozepén keriilt a kisgyermek felvételre leukocytosis, nya-
ki lymphadenomegalia, thrombocytopenia miatt. Az elvégzett vizsgdlatok
acut lymphoid leukaemia Philadelphia pozitiv varidnsdnak a fennalltat
igazoltak. Ezt kovetden kezelés, majd csontveld transplantatio tortént,
ahol 6ssejt transplantatiét végeztek (Szent Laszlé Kérhaz). Ezt kdvetden
Graft Versus Host betegségre tekintettel fototerdpidban részesiilt. A koz-
ben kialakul6é egyéb tiinetek alapjdn neuroldgiai betegség lehetosége is
felvetodott, jelenleg 2008. novemberében hydrocephalus miatt keriilt
felvételre, ventricolo-peritonedlis shunt keriilt kialakitdsra. A mintavétel
kapcsan mdr a liquorban blaszt sejteket lattak, melyek az alapbetegség
recidivdjat timogattdk. Tiineti terdpiat kapott, a fdjdalomcsillapitds mel-
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lett, mindemellett alapbetegsége jelentds javuldst nem mutatott, s jelen
felvételének 16. napjan hunyt el.

A pathologiai vizsgdlat kapcsdn tiido oedemdt, a parenchymads szer-
vek degenerativ elvdltozdsat észleltiik, shock vesékkel, egészében egy
sepsisre utald tiinetekkel. A szdvettani vizsgdlat a makroszképos észlele-
teket kiegészitette, a meningedlis infiltrati6t, illetve a parenchyma érintett-
ségét tamogatta. A tiidoben pangdst, a szivben ischaemids jelenségeket
észleltiink, a mdjban, lépben microabscessusokat tartalmazé gécokat
lehetett megfigyelni, csontvelében az alapbetegség recidivdjit jelen
fazisban nem lattuk, a vastagbél, illetve rectum teriiletén lehetett egy
pseudomembranosus colitisnek megfelelé képet azonositani.

Diagnozisok: A haldlhoz kozv. vezetd bet.: A4191 Septicaemia tobb-
szervi elégtelenség.

A fentire vezetd megel6zd bet.: C9100 Heveny lymphoblastos leu-
kaemia.

A haldl alapjaul szolgdlé bet.: C9100 Heveny lymphoblastos leu-
kaemia.
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