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Hodgkin-lymphomahoz tarsult
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Az eltlinGepett-szindréma ritka, rossz prognézist kérkép. Az epeutak progressziv destrukciéjaval, az intrahepaticus
epeutak eltinésével jir, epepangdashoz, biliaris cirrhosishoz, végiil mijelégtelenséghez vezet. A hittérben allé kivaltd
okok kozott infekcidk, ischaemia, gyégyszermellékhatdsok, illetve daganatos megbetegedések szerepelhetnek. A ma-
lignitasok koziil a leggyakrabban a Hodgkin-lymphomdhoz tarsult formdjaval talalkozhatunk. Cikkiinkben egy fiatal,
Hodgkin-lymphomds betegiink esetét szeretnénk bemutatni, akinél az icterus hatterében eltinGepett-szindroma
igazolodott, melyet egyéb okok kizarasat kovetSen szovettani mintavétellel igazoltunk. A két ciklus ABVD-protokoll
szerinti kezelést kovetd PET /CT az alapbetegség tekintetében komplett metabolikus remissziét igazolt. A klinikai
javulashoz azonban hosszt hénapokra volt sziikség. Végiil az epetteltiinés esetiinkben reverzibilis folyamatnak bizo-
nyult, az alapbetegség tekintetében a komplett metabolikus remisszié elérésével az epett-kirosodas megillithaté volt.
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Hodgkin’s lymphoma-related vanishing bile duct syndrome

Vanishing bile duct syndrome is a rare form of liver injury with poor prognosis. It is a condition characterized by
progressive destruction and loss of the intrahepatic bile ducts leading to cholestatis, biliar chirrosis and finally liver
failure. It has been described in different pathologic conditions including infections, ischemia, adverse drug reactions
and malignancies. The Hodgkin’s lymphoma-associated type occurs most frequently among the forms of the disease
of malignant origin. In this report, we introduce the case of a 32-year-old male patient with Hodgkin’s lymphoma,
diagnosed with vanishing bile duct syndrome upon liver biopsy as a root cause behind his icterus. The PET/CT has
proven complete metabolic remission after 2 cycles of ABVD chemoterapy. Clinical improvement, however, occurred
only after several months. Finally the loss of bile ducts proved to be a reversible process, the complete metabolic re-
mission of Hodgkin’s lymphoma resulted in the regeneration of the bile ducts.
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Roviditések

ABVD = Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin; ALP
= (alkaline phosphatase) alkalikus foszfatiz; AMA = antimito-
kondridlis antitest; ANA = antinuklearis antitest; CD = (cluster
of differentiation) differencidciés klaszter; CK7 = citokeratin-7;
CMV = cytomegalovirus; CRP = C-reaktiv protein; CT =
(computed tomography) szamitégépes tomogrifia; FDG = flu-
oro-dezoxi-gliikdz; GGT = gamma-glutamil-transzferdz; HIV
= humdn immundeficienta-virus; KMR = komplett metaboli-

kus remisszio; LKM1 = (liver-kidney microsome type 1) 1-es
tipust maj-vese mikroszéma elleni antitest; MR = magneses
rezonancia; PCR = (polymerase chain reaction) polimeriz-
lancreakeié; PET /CT = (positron-emission tomography,/com-
puter tomography) pozitronemisszids tomografidval kombinalt
szamitogépes tomogrifia; SLA = (soluble liver antigen) szola-
bilis majantigén; SMA = (anti-smooth muscle antibody) sima-
izom-ellenes antitest; TARC = thymus and activation-regula-
ted chemokine; U/1 = (unit per liter) egység per liter
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Az elttinGepeut-szindréma ritka, rossz prognoézisa kor-
kép. Az epeutak progressziv destrukcidjaval, az intrahepa-
ticus epeutak elttinésével jar, epepangdshoz, biliaris cirr-
hosishoz, végiil majelégtelenséghez vezet. Kialakulasat
szamos tényez6 kivalthatja, példaul infekciok, ischaemia,

1. tablazat | Kivalt6 tényezdk

Gyogyszerek Szulfametoxazol-trimetoprim, meropenem,
allopurinol, levofloxacin, ibuprofén,
szertralin, temozolomid, oxkarbazepin,
lamotrigin, valprodt, azitromicin, moxifloxa-
cin, klérpromazin, karbamazepin, interferon,
mikofenoldt-mofetil, anabolikus szteroidok

Infekciok Humién immundeficientia-virus (HIV),
cytomegalovirus (CMV), Epstein—Barr-virus,

Cryptosporidium, reovirus (3-as tipus)

Malignitasok Lymphomik (B-sejtes, T-sejt-gazdag B-sejtes,
Hodgkin-lymphoma, anaplasztikus nagysejtes

lymphoma)

Immunolégiai okok  Primer biliaris cholangitis, primer szklerotiza-
16 cholangitis, sarcoidosis, kronikus graft

versus host betegség

2018. 06. 26.

1. abra
halmozds nem mutathaté ki
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gyogyszerek, allograftrejekcio, illetve — humorilis fakto-
rok révén — kilonboz8 malignitisok (1. tablizat) [1].

A daganatos okok koziil a leggyakoribb a Hodgkin-
lymphomahoz tarsult forma. Patomechanizmusa nem
teljesen tisztazott. Egyes feltételezések szerint a hattér-
ben cellularis immunmechanizmus, citotoxikus T-sejtek
okozta epett-destrukcio all, mig mas teéridk a Hodgkin-
sejtek dltal termelt toxikus citokineket teszik felelGssé a
ductopenidért [2—4].

A kdrosodis a leginkabb a 15 mikrométernél kisebb
ductulusokat érinti [5], igy a hepatobiliaris képalkotd
vizsgalatok dltaliban nem elegenddGek a korisme felallita-
sdhoz. A definitiv diagnozis az egyéb okok kizardsat ko-
veten mdjbiopszidval timaszthaté ald. A szovettani
mintanak legalabb 10 portalis tridszt kell tartalmaznia,
melyek tobb mint 50%-4bol hidnyzik az epett [6]. A fo-
lyamat potencidlisan reverzibilisnek tekinthetd; a cél az
alapbetegség tekintetében a miel6bbi komplett metabo-
likus remisszié (KMR) elérése, mely dltal a tovabbi epe-
ut-kdrosodas megillithato [7]. Reverzibilis esetben a kli-
nikai javulashoz hénapok vagy akdr évek is sziikségesek
lehetnek. Irreverzibilis kirosodds esetén a majtranszplan-
tacié jelenthet terdpids lehet&séget [8].

2018.08. 31.

Kezelés el6tti és utdani PET /CT vizsgdlat. A két ciklus ABVD-kezelést kovetd PET /CT kontrollvizsgalaton a lymphoma aktiv jelenlétére utalé FDG-

ABVD = Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin; FDG = fluoro-dezoxi-gliik6z; PET/CT = pozitronemissziés tomogrifidval kombindlt

szamitoégépes tomografia
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2. dbra MR-kolangiogrifia. Kezdetben jellemz8ek a gracilis, vékony, alig 4brazolédé epeutak. A kontroll-MR-kolangiogrifia sorin a ductus choledochus
kissé egyértelmiibben dbrizol6dik, egy-egy intrahepaticus epett is jobban elkiilonithetd

MR = magneses rezonancia

3. dbra Hagyomanyos hematoxilin-eozin festés. A kisebb nagyitason latszik egy lobos portalis teriilet, nyilvanvalé epett nélkiil. A kérnyez8 parenchymaban
cholestasisra utal6 jelek, epepigment, acinarisan elrendezett hepatocytik. A nagyobb nagyitds egy szép, portalis teriiletet mutat, nyilvianvalé portalis
véna és hepaticus artéria atmetszettel, de hidnyzik az interlobularis epett

1 A Z .o /7 . . . . .

Esetismertet¢s rokcsomok kertiltek leirdsra; pericardialis és jobb oldali

, , . oL ) . pleuralis folyadék latszédott. Egy nyaki nyirokcsomo
32 éves férfi betegiink anamnézisében érdemi megbete- core-biopszias anyaganak szovettani vizsgalata végiil

gedés, gyégysz/qsz/edés vagy alko.h.olfog/gy/asztés nem $z€= 1 Klasszikus, nodular sclerosis altipusa Hodgkin-lympho-
repel. 2.018 ma]us.abe.m 1.ndult a k1v1zsgalasa tartés koho- | 4¢ igazolt. *Staging’ PET /CT vizsgélat (1. dbra) alap-
gés, a jobb oldali hilusig ¢ré pleuralis folyad¢kgyiilem jan a betegség 11 /B klinikai stadiumtnak bizonyult.

miatt. A mellkasi folyadék citolégiai vizsgilata, illetve A diagnozissal egyidejiileg betegiinknél icterus jelent-
egy subcarinalis nyirokesomo transbronchialis vékonytli- | kezett. Laboratériumi leleteiben  obstrukcidésenzim-
aspirdcios vizsgdlata negativ eredményt hozott. emelkedést, emelkedett Osszbilirubinszintet, direktbili-

A mellkas-CT-n az eliilsé mediastinumban a jobb ol- | rubinaemiit észleltiink (GGT: 81 U/I, ALP: 866 U/I,
dalon 6,3 x 8 x 18,7 cm lagyrész-képlet dbrizolédott, | szérumbilirubin: 277 pmol/l, direktbilirubin: 194
mely a szivet kiss¢ balra tolta; a nyakon, a mediastinum- | pmol/1). Az emelkedett médjfunkcios értékek mellett ki-
ban, hilarisan és paraaorticusan patoldgias méret nyi- | emelendd az enyhe CRP-emelkedés, a thrombocytosis,

2021 m 162. évfolyam, 22. szam 886 ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/01/22 08:37 AM UTC



'J'-‘wf'.

4. ibra

ESETISMERTETES

I. "

e TV
Sk
W ._..f.‘-‘

Citokeratin-7 elleni antitesttel torténd festéssel egy epett nélkiili portalis mez8, valamint a parenchymdban kiterjedten CK7-pozitiv hepatocytik

lithatok. A hepatocytikra a CK7-negativitas jellemzd, a CK7-pozitivitds megjelenése cholestasisra utal

a grade 3. lymphopenia, illetve a 2000 pg/ml folotti
TARC-érték.

Az icterus okdnak tisztazasara hasi ultrahangvizsgalat
tortént, melyen a hepatomegalidn kivil koros eltérés
nem 4brizolédott, mdjkapui nyirokcsomok, epetttigu-
lat nem kertilt lefrasra. A hasi CT a hepatomegalian kiviil
szintén nem mutatott egyéb kéros eltérést. A virologiai
vizsgalatok — beleértve a hepatitis A-, B-, C- és E-virus-,
CMV-, Epstein—Barr-virus-PCR-vizsgalatokat, a HIV
szerolégiai vizsgilatot — negativ eredményt hoztak.
Az autoimmun hepatitis autoimmun panelvizsgilattal
(ANA, SMA, LKM1, SLA, AMA) kizarasra keriilt. A
PET/CT vizsgilaton a majban sem gbcos dusitas, sem
denzitiseltérés nem dbrazolodott. Ezt kbvetéen MR-ko-
langiografia tortént, melyen a gracilis, vékony, alig 4bra-
z0l6d6 epeutak a klinikummal 6sszefiiggésben felvetet-
ték az eltlinSepeut-szindréma lehet8ségét (2. dbra).

A feltételezett diagnodzissal szteroid adasat kezdtiik,
kezdetben 1 mg/tskg dodzissal, majd terapids valasz hid-
nyaban 2 mg/tskg-ra emelve a dézist, urzodeoxikolsav-
val és kolesztiraminnal kiegészitve. A kezdeti minimélis
javuldst kovetSen azonban a médjenzimek értékei tovabb
romlottak, az obstrukcidés enzimek mellett a paren-
chymads enzimek is érintetté véltak, a bilirubinszint 300
umol /1 érték f6lé ndtt, igy végiil a szovettani mintavétel
mellett dontottiink. Szarhaté géce hianyaban a mdjbiop-
szia vakon tortént. A szovettani képeken lithatd, epett
nélkiili portalis tridszok megerdsitették az eltlinSepett-
szindréma diagnézisunkat. Hagyomdnyos hematoxilin-
cozin festéssel kisebb nagyitison egy lobos portalis terii-
let latszott, nyilvanvalé epeat nélkil (3. abra). A
kornyez6 parenchymdban cholestasisra utal6 jelek, epe-
pigment, acinarisan elrendezett hepatocytik voltak meg-

figyelhetSk. A nagyobb nagyitas egy szép, portalis terii-
letet mutatott, nyilvanvalé portalis véna és hepaticus
artéria dtmetszettel, de az interlobularis epett hidnyzott.
Citokeratin-7 (CK7) elleni antitesttel torténd festéssel
egy epeut nélkiili portalis mez§, valamint a parenchymi-
ban kiterjedten CK7-pozitiv hepatocytak voltak lathatok
(4. abra). A hepatocytiakra a CK7-negativitds jellemzd,
a CK7-pozitivitds megjelenése cholestasisra utal. A cse-
kély irodalmi adat alapjan az elttinepett-szindroma ja-
vulasa az alapbetegség miel6bbi komplett remisszidéba
hozataldtél virhaté. Ezért a 1I/B stadiumt Hodgkin-
lymphoma kezelését az ABVD-protokoll szerint elkezd-
tiik. Teljes dézist kemoterdpia mellett dontottiink, a ki-
fejezetten magas majenzimek ellenére doézisredukcid
nem tortént ([A]driamycin 25 mg/m?, [BJleomycin 10
1U/m?, [Vl]inblastin 6 mg/m?, [D Jacarbazin 375 mg/
m?, 1. és 15. nap). A két ciklus ABVD-kezelést kovets
kontroll PET /CT vizsgilaton a lymphoma aktiv jelenlé-
tére utalé FDG-halmozas nem volt detektilhatdé, KMR
igazolédott (1. dbra). A harmadik ciklust mdr Bleomy-
cin nélkiil folytattuk, a kezelést toviabbi két ciklussal tet-
tiik teljessé.

Reményeinkkel ellentétben a méjfunkciés értékek az
egész kezelés alatt és a komplett remisszid elérését kove-
t6 fél évben is rendkiviil magas értéken stagnaltak, a bili-
rubinszint mindvégig 300 upmol/1 folott értéken
mozgott. Mindehhez stlyos tiinetek, kinzd viszketés,
étvagytalansag, cachexia felé hajlo dllapot is tarsult. A
mijtranszplanticié csak két év KMR-t kovetSen jelent-
het terdpids lehet&séget, igy athidalé megoldisként, tii-
neti kontrollként szelektiv bilirubinaferézist terveztiink.

Azonban az utolsé ciklus ABVD-t kovetGen fél évvel a
mdjfunkciés értékek lasst, de folyamatos javuldsnak in-
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dultak. A kontroll-MR-kolangiografidn is jol dbrizolé-
do, kevésbé gracilis epeutak kertiltek leirasra (2. dbra).
A kezelés befejeztét kovetSen két évvel a majfunkcios
értékek a normdltartomanyban vannak, betegiink pa-
nasz- és tilnetmentes, a Hodgkin-lymphomat tovabbra is
komplett remisszioban tudjuk.

Megbesz¢lés

A Hodgkin-lymphomdhoz tarsult eltlinéepett-szindro-
ma ritka, nehezen kezelhetd korkép. A nemzetkozi szak-
irodalomban tobbségében csak esetismertetésekkel talal-
kozhatunk; az els6 ilyen 1993-bél szarmazik [2], és
2009-ig mindossze 29 esetleirdst kozoltek [1]. A Hodg-
kin-lymphomdhoz tarsult eltiinéepett-szindroma keze-
lése a tisztazatlan patomechanizmus és a csekély, egy-
midsnak ellentmondé irodalmi adat miatt nehéz. Az
egyetlen megoldast az alapbetegség miel6bbi kurativ
céla kezelése jelenti, azonban nincs konszenzus azzal
kapcsolatban, hogy teljes d6zistt kemoterdpia adandoé-e,
vagy a rossz mdjfunkcié miatt doézisredukcio sziikséges
[9]. Az antraciklinek és Vinca-alkaloidok a majban meta-
bolizalédnak, igy majfunkcios eltérések esetén a dozis
modositisa sziikséges (50 numol/1 bilirubinszint folott
50% doziscsokkentés). Egy esetleirds szerint ezért a méj-
funkci6 javulasdig dthidalé megoldasként a modern terd-
piak mellett kiszoruld, nitrogén-mustirok k6zé tartozéd
mekléretamin haszndlhaté [10]. Tovabbi lehetGséget
jelenthet a ciklofoszfamid + dexametazon kombindci
vagy I/11. stidium esetén a sugarterapia [7]. Az alapbe-
tegség mielébbi kemoterapids kezelésén tal tiineti kont-
rollként urzodeoxikolsav, kolesztiramin adasa, illetve az
aferézis jelenthet elényt, am ezekrdl is limitdlt adatok
&llnak rendelkezésre [4, 6, 11]. Atmeneti bilirubinszint-
csokkenést irtak le rifampicin alkalmazasa mellettis [12].
A CD20-cellenes monoklondlis antitesttel, rituximabbal
valé kiegészités a CD20-negativ esetekben is terapias le-
hetGséget jelenthet [10].

Kovetkeztetés

A Hodgkin-lymphomahoz tarsult eltinGepett-szindro-
ma korai felismerés esetén, az alapbetegség korai stan-
dard kezelésével, a cholestasis megfelel$ terdpidjaval po-
tencidlisan reverzibilis folyamat, az epeutak kirosoddsa a
komplett remisszi6 elérésével megallithaté. Irreverzibilis
esetben a Hodgkin-lymphoma remisszidjiban a maj-
transzplanticié terapias lehetséget jelenthet.

Anyagi tamogatdas: A kozlemény anyagi timogatisban
nem részesilt.
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Szerzdi munkamegosztis: B. Sz.: Irodalomkutatas, a kéz-
irat megirasa. R. J., V. F.: Irodalomkutatis. S. T., Sz. E.:
Szakmai iranyitas, a kézirat attekintése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.
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