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Egy myomas erythrocytosis esetrol
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A szerz8k egy 50 éves myomads nébeteget erythrocytosisa miatt vizsgaltak. A két lelet kapcsolatit, a myomads erythro-
cytosis gyanujat a vartnal magasabb erythropoetinszint erésitette, majd a supravaginalis hysterectomia a diagnézist
igazolta. A m{itét utin a beteg vérképe normalizaloédott, és szérum-erythropoetinszintje jelentGsen csokkent. Az eset
kapcsan a szerz6k az uterusban termel8dé erythropoetin fiziologidjarol, a szérum-erythropoetinszintek értékelésérdl
és differencialdiagnosztikai hasznarol irnak.
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The pathogenic role of uterine erythropoietin in a case of myomatous
erythrocytosis syndrome

We report the case of a 50-year-old woman with severe erythrocytosis and uterine leiomyoma. The suspicion of my-
omatous erythrocytosis syndrome was supported by erythropoietin level higher than expected. After the supravaginal
hysterectomy, the patient’s red cell parameters normalized and the erythropoietin level markedly decreased. The

authors are discussing the physiology of uterine erythropoietin, the evaluation and differential diagnostic value of
erythropoietin investigations.
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Réviditések midsrészt azért, mert pontos diagnoézis birtokiban bete-

BFU-E = (burst-forming unit — erythroid cells) a vorosvérsejt-
képzés elbalakja; CALR = kalretikuliny, CFU-E = (colony-
forming unit — erythroid cells) a vorosvérsejtképzés elGalakja;
tvs = fehérvérsejt; hb = hemoglobin; hk = hematokrit; JAK2 =
Janus-2-kindz (citokinreceptorok jeldtvitelében aktiv fehérjék);
LDH = laktatdehidrogenaz; ret = reticulocyta; thr = thrombo-
cyta; vs = vorosvérsejt

Myomas erythrocytosis szindromas esetiink kozlésére
egyrészt azért vallalkoztunk, mert a magyar orvosi iroda-
lomban hasonlé esetrdl sz0l6 kozleményt nem talaltunk,

giinket inadekvat kezelésektdl ovhattuk meg, végiil pedig
azért, hogy az erythropoetinmeghatarozasnak a JAK-éra-
ban halvanyulé diagnosztikus értékét megvitassuk.

A myomas erythrocytosis szindréoma diagnézisa a szind-
romatolégiaban szokatlan médon a két névadd tiinet
a méh myomaja és az erythrocytosis jelenléte ellenére csak
sikeres négyogyaszati beavatkozast kovetSen allithato fel.
A myoma a n6Sk leggyakoribb daganata, az erythrocytosis
pedig szamos betegség tiinete. A diagndzis azonban még-
sem egyszerd tarsulds, hanem patogenetikai kapcsolodas,
melyet a polyglobulia myomaeltavolitast koveté megsza-
nése bizonyitja: igy ez a szindréma ,,harmadik tiinete”.
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Esetismertetés

Az 50 éves asszony anamnézisében egy terhesség és egy
szllés szerepel. A betegnek rendszertelen menstrudcién
kiviil mas panasza nem volt, de tudta, hogy myomaja
van. Lényegében panaszmentesen, kozmetikai okok és
visszeres bal labanak idénkénti dagadasa miatt varicecto-
mia megfontoldsa céljabdl fordult orvoshoz. Az emiatt
végzett rutinvizsgilatoknal deriilt ki jelentés mértékd
izolalt erythrocytosisa. A beteg lépe nem volt tapinthatd,
az LDH- és a hagysav értéke is normadlis volt. Ismételt
vérlebocsatasok mellett hidroxiurea adisat kezdték, és
interferonkezelést terveztek. Az utébbi kezelést a virha-
t6 mellékhatasai miatt a beteg nem véllalta.

Hematolégiai ambulanciankon az el6szor 2016 nya-
ran vizsgalt beteg vorosvérsejt (vvs)-szama 6,13 T /1, he-
moglobin (hb)-szintje 204 g/1, hematokrit (hk)-szintje
0,61 1/1, fehérvérsejt (fvs)-szdma 4,73 G/1, thrombocy-
ta (thr)-szdma 116 G/1 volt. A polycythaemia kizdrasara
végzett molekularis vizsgilatok (JAK2 V617F, a 12.
exon és CALR-muticié) negativ eredményt adtak.
A szérum erythropoetinszintje 12,6 mIU /1 volt (normal-
érték: 3,3-16,6 mIU/I). Az ismételt vérképvizsgalat
eredményei: vvs: 7,22 T/1, hb: 217 g/1, hk: 0,65 1/1,
reticulocytaarany (ret) 1,5%, tvs: 5,75 G/1, thr: 152 G /1.
Ismételt venasectibk utin myomatosus erythrocytosis
alapos gyantja miatt n6gyogyaszati osztalyunkon supra-
vaginalis hysterectomia és kétoldali salpingectomia tor-
tént. A patoldgiai vizsgalat sordn a 930 g tomegl mitéti
mintiban makroszkoposan a méhtest isthmusanak kor-
nyékérdl kiinduld, 15 cm atmérdjl vorhenyes tumor volt
lathatd, mely a myometriummal laza 6sszefiiggést muta-
tott. Metszéslapja kisebb-nagyobb tregekkel volt tarki-
tott, és benne nagyobb erck is megfigyelhet6k voltak.
Mikroszkoposan a simaizomnyalabokbdl felépiils join-
dulatd daganatban nagyszdmu, valtozatos tigassigu és
falvastagsigu ér volt telismerhetd (1. és 2. dbra). A tumor
egyes részeken hialinos fellazulist mutatott. Szamottev§
atipia, illetve mitotikus aktivitds nem volt észlelhetd.
A nagy méretd angioleiomyoma mellett a fundusban ta-
lalt kisebb leiomyoma sem mutatott malignitisra utald
jeleket. A mttét utin két honappal a beteg vvs-szama
495 T/1, hb-szintje 146 g/1, hk-szintje 0,42 1/1 volt.
Ujabb két hénap milva eseménymentes varicectomia
tortént. Utolsé kontrolljanal, 2019. februir 14-én pa-
naszmentes volt, és eredeti munkakorében dolgozott.
Leleteiben avvs 4,8 T/1,ahb 143 g/1,ahk 0,4 1/1, a ret
1,16%, a szérum erythropoetinszintje 7, 7 mIU /1 volt.
A beteget rendszeres négyodgyaszati ellendrzési javaslat-
tal elbocsatottuk.

Megbeszélés

Minden jelentSs vorosvérsejtszam-emelkedést — barmi-
lyen okbdl alakult is ki — lazan polycythaemidnak szok-
tak /szoktunk mondani. Helyesebb, ha ezt a megjelolést
a polycythaemia vera néven ismert betegségre szoritkoz-
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va haszndljuk, amely a myeloid 6ssejt klonalis betegsége,
de benignus neoplasia. A legtobbszor pancytosis: nem-
csak erythrocytosis, hanem a legtobbszor thrombocyto-
sis és neutrophil leukocytosis is. Ettél a korképtdl el kell
kiiloniteni a csak vorosvérsejt-emelkedéssel jarod szekun-
der polyglobuliit. A valodi polycythaemia és az izolalt
erythrocytosisok differencialasiban évtizedeken keresz-
tiil az erythropoetinmeghatirozasnak volt donté jelen-
t6sége, polycythaemia vera esetén az erythropoetin
szintje szubnormalis. Ennek jelentGségét hazai vizsgala-
tok is bizonyitottik, és haszna a polyglobuliaktdl torténd
clkiilonitésben vitathatatlan [1, 2]. A kozel 20 esztende-
je felfedezett JAK2-gén muticiéja a myeloproliferativ
betegségek diagnosztikus algoritmusat atirta, és a poly-
cythaemia diagnoézisanak genetikai bizonyitékat adta [3].
Egy hazai vizsgilatban a polycythaemiis betegek
85,4%-aban volt kimutathaté a JAK2 V617F muticié
[4]. Bér a polycythaemia vera diagnosztikus kritérium-
rendszerében a brit orvosi gyakorlatban is hattérbe
szorult az erythropoetinmeghatirozas, de mint esetiink
példazza, klinikai haszna tovibbra is bizonyithat6. Bete-
glinknél az emlitett hdrom jellemzé eltérés (pancytosis,
JAK2-mutacié és alacsony erythropoetinszint) hidnya-
ban a polycythaemia vera diagnézisat elvethettiik.

Polycythaemia verdban, kiilondsen a jelentds rizikdja
esetekben a sejtszdmok csokkentésére toreksziink. A csak
vorosvérsejtszamot csokkentd vérlebocsatasok mellett az
els6 vonalban hidroxiurea (nem alkilez6 antimetabolit),
a méasodik vonalban interferon-alfa alkalmazasat ajanljak
[5]. Esetiinkben az erythrocytosis eltér§ genezisére te-
kintettel a hidroxiurea-kezelést leallitottuk, és interferon
adasdra sem kertilt sor.

Betegiink vérképében csak a vorosvérsejtszam volt ma-
gasabb. Az izoldlt erythrocytosis vagy polyglobulia nem
betegség, hanem tiinet. A leggyakrabban kifejezett
hypoxiaval jaré cardiopulmonalis betegségekben észlel-
jiik. Ilyenkor a sejtek elégtelen oxigénellatottsiganak ja-
vitasat célzé fokozott erythropoetintermelés és az dltala
indukalt fokozott vorosvérsejtképzés a megfeleld valasz.
A kompenzalé mechanizmus motorja az erythropoetin-
szekrécié emelkedése. Az erythrocytosissal jard betegsé-
gek egy masik csoportjidban a vorosvérsejtszam emelke-
dését szintén a fokozottan, de afiziolégidsan termel6dé
erythropoetin hajtja. Ezek korében a kiilonboz§ szervek
daganatos megbetegedései el6kelS helyen szerepelnek.
Dolgozatunkban is egy ilyen esetet, egy myomads beteg
szekunder erythrocytosisat mutatjuk be.

Az irodalom az uterus leiomyoma és az erythrocytosis
tarsuldsit myomas erythrocytosis szindréma névvel jelo-
li. A két tiinet Osszefiiggését az erythrocytosis hysterec-
tomiat kovetS gydgyuldsa minden kétséget kizardan iga-
zolja. Ezért az eredményes intervenciét a szindroma
harmadik ,,tiinetének” szokds tekinteni [6, 7]. A leio-
myoma a nék leggyakoribb benignus daganata 8, 9].
Ennek ellenére erythrocytosissal szovédott esetei ritkak.
A Thomson és Marson 1953-ban publikilt és elsének te-
kintett kazuisztikdja [10] 6ta eltelt 66 ¢év irodalmdban
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Mui és mtsai mindossze 57, angol nyelven irt esetismer-
tetést taldltak [11].

Az erythrocytosis a szindréma egyetlen hematologiai
tiinete. A vesében termel8d6 erythropoetin vorosvérse;jt-
képzést fokozd szerepének ismeretében kézenfekvd az
uterusban fiziol6gids kortilmények kozott is kimutathatd
erythropoetintermelésnek a szindroma korélettanaban
oki jelent6séget tulajdonitani. A vese és az uterus eryth-
ropoetinjének jellegzetességei azonban kiilonbozGek.
A vese erythropoetinje egy hormon, amely a vorosvér-
sejtképzés irdnydban mar elkotelez6dott elGalakok proli-
feraciojat és differencidlodasat erdsiti. Ezzel szemben az
uterus erythropoetinje paracrin novekedési tényezd
[12]. Elettanilag hemopoeticus szerepe nincs, a szérum
erythropoetinszintjét nem befolyasolja. Termel6désére a
hypoxianak alig, csak Osztradiolhatas alatt van némi be-
folyasa [13]. Az endometrium hamsejtjeiben termels-
dik, és az endothel sejteken expresszalédo receptorhoz
kot6édve fejti ki hatasat [14]. Expresszidja az ovarium
17-béta-osztradiol-szekrécidjanak fiiggvénye, és az ova-
rialis ciklusnak megfelel$ ciklicitassal az endometrium-
vesztést kovetS vascularis regeneracié aktiv szereplGje
[15, 16]. Fiziologids koriilmények kozott a vesében ter-
mel6dé haemopoeticus hormonnal szemben az uterus
erythropoetinjének erythropoeticus hatdsa nincs, csak a
menstrudcios ciklussal kapesolatos funkcidja van.

Mindezek ellenére a myomds erythrocytosisban a
leiomyoma fokozott erythropoetin termelése igazolhat6:
a lelomyoma sejtjeiben antierythropoetinnel végzett im-
munhisztokémiai vizsgalatok erythropoetin taltermelé-
sére utalé erds és a csak myomas de nem erythrocytosisos
betegek sejtjeinél sokkal intenzivebb pozitivitast igazol-
tak [17-20]. Meggy6z6 bizonyiték Viasveld és mtsai ész-
lelése. Betegiik hysterectomiaja kapcsin a vena és az ar-
teria uterindbdl vett vérmintdk erythropoetinszintjének
markdns kiilénbségét a myomas erythrocytosis szindré-
ma bizonyit6 erejd leletének tartjik (a véndban maga-
sabb volt az erythropoetinszint) [18].

Az erythropoetin patogenetikai szerepe a legegysze-
riibben az erythropoetin szérumszintjének meghatiro-
zasaval igazolhaté. Ez a myomas erythrocytosis szindré-
mas esetek tobbségében sokszor jelentGsen emelkedett,
a myoma eltdvolitisa utin pedig csokkent. Betegiink
erythropoetinszintjét (12,6 mIU/ml) a normalis érték-
tartomanyon (3,3-16,6 mIU/ml) beliil, de annak fels§
harmadiban mértiikk. A magas hemoglobinérték (itt ta-
lalt 202 g/1) mellett ezt a titert a kérismét timogatd
magas ¢értéknek tartjuk, mert j6l mikods fiziologids
’feedback’ esetén alacsony értéket virndnk. Az okfejtés
helyességét a hemoglobin posztoperativ csokkenése
(143 g/1) ellenére jelentGsen csokkent (7,7 mIU/ml)
erythropoetinszint is igazolja. Ehhez hasonl6 esetekrdl
mas kazuisztikaban is olvashattunk [ 18], ami a laborat6-
riumi ,,t6l-ig” klinikai helyzethez igazod6 értékelésre
hivja fel a figyelmet. A szindromaban tehat az erythrocy-
tosisért a nagymértékd erythropoetinszekrécié felelSs.
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A myomds erythrocytosis szindréma masik jellegzetes-
sége a myoma jelent8s, sokszor extrém nagysiga. 37 eset
attekintése kapcsin a myoma tomegének dtlaga 4,9 kg
volt [11]. A myoma specifikus morfolédgiai jegyeit elem-
z6 tanulmanyokat az irodalomban nem talaltunk. A leio-
myoma szoveti képében a simaizomsejtek rendezetlen
proliferacidja mellett meghatarozoé jelentGségii az extra-
celluldris matrix kifejezett felszaporodasa (innen a fibroid
megjelolés is). Tobb szerzd feltételezi, hogy az erythro-
poetin az angiogenezis befolyasolasival a myomak nove-
kedésében is szerepet jatszhat [21, 22]. A leiomyoma
klondlis betegség, mely egy mesenchymalis karakterd
»stem/progenitor” sejtbdl kiindulé expanzié kovetkez-
ménye [23-25]. Ezen sejtek proliferdcidjit, differencid-
l6ddsat kilonbozd citogenetikai (kromoszomaabbera-
cidk, -transzlokaciok), molekularis (HMGA2-gén-dtren-
dez6dés, MEDI12, FH-gén-muticid), epigenetikai és
novekedési faktorok irdnyitjik, melyek a leiomyomdk
heterogenitasit eredményezik. A ,stem/progenitor”
sejtek, a szomszédos simaizom- és az extracellularismat-
rix-sejtek kolcsonhatisinak eredményeként az Osztro-
gén-, kivaltképpen pedig progeszteronreceptorokat sem
hordozé Gssejtek a jelzett hormonokra reagilokka val-
nak, és novekedésiiket az 0sztrogén és f6leg a progeszte-
ron fokozza [26]. Mivel nem minden tomeges myoma
jar erythrocytosissal, ezért is érdekes észlelés, hogy a
MEDI12-muticié-negativ leiomyomdk a legtobbszor
szoliter és nagyobb volument daganatok [27-29]. A he-
rediter és a diffaz lelomyomatosisok egyedinek mondha-
té genomikdjihoz hasonléan az erythrocytosissal jard
esetek jabb moddszerekkel torténd vizsgalata valaszt ad-
hat arra a kérdésre, hogy a myoma rendkiviili gyakorisa-
ga ellenére az erythrocytosissal valé tarsuldsa miért olyan
ritka. Lehet, hogy ezek a vizsgilatok egy 0j ,,erythrocy-
tosis-leiomyoma” entitds felismeréséhez vezethetnek.

A myomas erythrocytosis szindroma kezelése, hacsak
nincs abszolat ellenjavallata az uterus vagy csak a myoma
[30] sebészi eltavolitisa. A miitéti beavatkozas és radika-
litdsa (myomectomia, néha arteria uterina embolisatio)
egyedi megfontolast igényel. A myomads erythrocytosis
szindroma az erythrocytosis és a daganat nagysiaga miatt
a mitétre megfeleld el6készités utin keriiljon sor.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa és a kapcsold-
do kutatébmunka anyagi timogatisban nem részesilt.

Szerzor munkamegosztds: F. S.: A beteg vizsgalata, a di-
agnoézis megillapitasa, a kezelés iranyitasa, adatgydjtés,
a kézirat megirdsa. S. A., B. E.: A szovettani vizsgélat
végzése és dokumentilasa. R. K.: A négyogyaszati mi-
tétvégzése. V. B.: Erythropoetinvizsgalatok. A cikk vég-
leges valtozatat valamennyi szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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