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Rheumatologin=Balnealogia—Allergologia X1V, 81—45. 1971,

Orssdgos Reuma ds Fizislerdpids Inidzet (igazgatd: Prof. Farkas Kdroly dr.) Ezleménye

Polyarthritis chronica progressiva és myeloma multiplex
egyiittes fellépése

ORMO8 GLBOR dr.

A polyarthritis chronica progressiva (tovdibbiakban pep) és valamely immu-
noproliferativ (tovabbiakban imp.) betegség egyiittes eléfordulisdrd] napjaink-
ban egyre tibh kizlemény jelenik meg. Az imp. betegségesoport megismerése a
utdbbi iddben kezddditt meg, és elnevezésére az eldbbin kiviil tébb synonim
kifejezést haszndlnak: paraimmunoglobulinopathia ( Engle), monoclonalis gam-
mopathia ( Waldenstrom), plasmasejt dyscrasia. Az idesorolt betegségek kizis
jellemzdi a homogen structurdji M typusi gammaglobulin vagy /és Bence Jones
fehérje jelenléte, az immuncompetens sejtek pl’?:lbi%e:nt.iﬁjn. valamint a normil
gamma immunglobulinok cstkkenése (15). Legkillonbizdbb klinikai tiinetek
léphetnek fel, igy a mozghsszervek részéril is. Az imp. betegségesoportba sorol-
jik a myeloma multiplexet (tovabbiakban Mm), Waldenstrim macroglobulin-
emidt, a nehéz line betegséget, reticulosisokat, myelomatosisokat, malignus
lymphomit, eryoglobulinaemidt, primaer amyloidosist, benignus monoclondlis
hyperglobulinaemidt, azae asymptomds disimmunoglobulinaemiat.

A pep eléfordulisa az egyik dttekintd adat szerint felnSttekben 2,79 (1), a
Mm i]*liil'urdulﬁs&t. egyesek 0,0014 % -ra becsiilik (2). A két betegség egyiittes eli-

forduldsinak valdszinfsége az el6bbi adatok alapjdn 1 : 2,5 millidhoz.
A pep és Mm tdrsuldsdrd] ardnylag kevés kizlemény jelent meg. A kizlések
revizidja utdin Zbigniew és mteai ot (5), Luchelli egy (6), finn szerzdlz 6t (10),
valamint Goldeneberg két (16) escte fogadhatd el, mint a biztos pep és Mm
egviittes fellépise.
' Osztalyunkon egyidiben két botegben dingnostizdliuk az addig mar tisbb
| éve észlelt pep mellett Mm fenndllisat.
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| 1. boteg Sz, J.-né, G4 dves htb anamnesisthdl emlitésre érdemes, hogy 1953 &8 57-ben

hepatitise, 1970-ban pnenmonidja volt, 1971-ben elesdéa kivetkeztében bedkelt combnyak-
| tdrdst szenvedett. 1971-ben dllitélag vesogyulladdsa volt. 1968 dta hypertonids. ziileti
| betegatge 1950-ben mk kéz éa ldb kisiziilotoinek szimmetrikas gyallad tiineteivel lore-
dbdiet, mely rdterjedt tibbi fzillotérs ds typusos deformitdsol:, contracturdk alakultak
ki. Tdbb alkalommal felkiide kdchdzi rheuma osetdlyon, (ORFL 1969): Vizelot: negativ.
Silllyedéa: 82 mm/fs, Latex: + + -+, So olfor: A : 38, a-1 : 6, 02 : 11, b : 18, g :30. (Hé-
viz 1970): Vieelot: negativ. Silillyedés: 68 mm/fd, Latox: 4+ + + 4, Sa elfor: A: 64, a-1 : 5,
a-2 : 16, b : 10, g : 15. A beteg 15 dven keresztiil dtlagosan napi 2 thl Prednisolont sze-
dott. Az utolad két dvben fziileti dllapota oly mértékben javalt, hogy gydgyazert sem igé-
nyelt. Felvétole olbtt kb, 2—3 hénappal heves deréktdji fdjdalom jelantkezatt, moly napi
4 thl. Prednisolon dtmeneti adisdira sem mérséklSdste jd.nﬂluiptﬂ{gn lett. 8 kg-t fogyott.

Statusa: Cachectikus, sipadt ndbetog, Tiddk felott olvétve cgy-egy pangbsos sirty-
ziruj hallhatd, sziv balra 2 houjjal nagyobb. Has pnha betapinthatd, mdj, 16p bolégeéakor
elérhetd, Virnyomis 200/100 Hgmm., A beteg derdktd)i fijdalma miatt cealk felkve vies.
gilhatd. Lumbalis gerine lordosisa fokozott, mozgdsa o fijdalom mintt minimdlis. A lum-
balis szakaszon o csigolydk wigir, valamint & sacrum felsd harmada fitGgetésre fijdalmos.
Mk will, kiinyilk, eaipd, térd, boka fxiilet contracturiban, ujjok ulnaris devistioban,

EKG: T:1-2-3 pozitiv, alacsony. 8T: 1-2-3 iscelektromos vonalban, Mellkas vizagdlat:
Ermphysemn. Ml tidSben fol. fibrotikus rajzolat. Jobb rekesz felott ceruzabélnyi Floisch-
ner-fiéle atelectasiis cafk. Bal rekesz magasabban dll, a lateralis és hdtulsd sinus nem nyilik
maey, falette néhdny durvdbb ivelt kitegdrnyék.

Ap medence éz oldalirdnyd lumboaneralis folviétel: Mésztartalom nagyiokban egyenlete-
sen cathkkent. Ceigolydk divegseerton dttindek. L T teate kissd mmnuTGb, folst zhrdlomeze
iv alakban kifojozatten benyomott, selorotikus, Medenes aszimmetrids tartdsban, mk olda-
lom kifejezett protrusio acetabuli. A combfej nom differentidlhatd. A trochanter major
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a viipa felsd, a trochanter minor az als6 széléhez tdmaszkodik. (trauma maradviny 7). Bal
oldalon a nagyfokban megkisebbedett lelapult, deformdlt, sclerotikus, egyenetlen kontar
fiej felestiszott helyzetii.

Vizelet: (V. 17.) fs: 1011, fehérje: + 4 -, liledél: 2—3 vvs, 5—7 fve. (V. 22.) fs: 1011,
fehérje: + -+ -, iiledék: 20—30 fvs, 4—5 fvs, szemcsés és hyalineylinder.

Siillyedés: 110 mm/é. VVa: 2,8 millio, Hgb: 8,4 g9, fva: B400.

Segm: 7,5, Ly: 23, Mo: 2. SeCa: 7,7, SePh: 7,8, alkalikus phosphatase: 8,6, CN: 90,

Latex: negativ (ism), AST: 400, CRP: 256.

Se deszlehérje: 7,2 g9, Albumin: 3,6 Globulin: 3,6

Be elfor: A: 47, a-1:6, a-2:10, b:27, g:10.

Cellulozacetat elfor: Serumban estkkent albumin mellett az alfa globulinok mérsékel-
ten fokozottak, a gamma kigsé cstkkent. Beta 1 mobilitdssal mozgd paraprotein, Vizelet-
ben a seruméhoz hasonlé paraprotein iiral, (Komédn dr.)

Sternum punctatum: A kenetben a myelopoegis és erythropoesis normadlis elemei esak
elvétve taldlhaték, A magvas elemek legnagyobbrészt atypusos jellegii polymorph, blas-
toid plasmasejtek. (Komdn dr.) Immun elfor: Beta mobilitdsd IgA antigenitdsi parapro-
tein mellett egy Bence Jones paraprotein is kimutathaté. Az IgA paraprotein lambda (11)
typusi kiénnyilincot tartalmaz. Ellenanyagszint csikkent. (Humdn Oltéanyagtermeld
és Kutatd Intézet.)

A beteg dllapota dpoldsdnak 4. napjdn hirteleniil rosszabbodott, igy ORFI II. belosztdly-
ra helyeztiik dt, ahol tovibbi két nap miilva uraemids coma tiinetei kozitt exitdlt.

Kérbonetani diagnosis: Myeloma multiplex vertebrarum et sterni. Ren myelomatikus.
Polyarthritis chronica progressiva. Atheroselerosis universalis gravis. Hypertrophia dila-
tativa ventriculorom precipue ventriculi sinistri cordis. Fibrosis disseminata myoeardii.
Oedema pulmonum et hypostasis loborum inferiorum eorum. Bronehitis et bronehiolitis
mucoso-purulenta, Fibrosis pancreatis, Cholelithiasis. (Fodor dr.)

2. betegiink M. J., 59 éves nyugdijas foldmiives volt. Anamnesisébdl megemlitjiik, hogy
1963 ¢és 68-ban hosszabb lefolydsi pneumonidja, 1966 és 70 kizitt napi 1| Buearbannal
egyensilyban tarthat6 diabetese volt. Iziileti betegaége 1950-ben mk kéz és ldb kisfziile-
teinek szimmetrikus pyulladdsos tiineteivel kezddditt, majd a tobbi fziiletére is rdterjedt
ég a pep-re jellemzd gcfmmil,d,gnk, contracturdk alakultak ki. Tébbszir fekiidt az ORFI-
ban, (1965): Siillyedéa: 10 mun/é. Latex: negativ (ism). Se elfor: A: 48, a-1:6, a-2:10,
b:14, g:21. (1968): Siilllyedés: 10 mm/6. Latex: 4+ 4. Se elfor: A:52, a-1:5, a-2:10,
E:lg, £:20. (1971): Siillyedés: 23 mm/d. Latex: + 4 4. Se elfor: A:50, a-1:5, a-2:10,

:16, g:18,

A beteg kb. 10 éve folyamatosan szed corticosteroidot, napi 1—3 thl-t. Felvétele el6tt
2 hémappal felsi légiti ldzas, hurutos betegsége volt, ezzel egyidében bal villa a kordbbiak-
hoz képest fijdalmasabb lett,

Status: Kp fejlett, igen sovdny, sziirkésbérii férfibeteg. Belgydgydszatilag negativ fi-
zikalis status. 1 bottal nehezen jér. Nyaki gerincszakasy mozgdsa nagyfokban, a tobbi ge-
rincezakaszé kisfokban beszfikiilt. Jobb wall flexio 70 fokig, abductio 60 fokig, bal vall
flexio 60 fokig, abductio 40 fokig vihetd ki, retropositio mko gdtolt. Bal véll kissé duz-
zadtabb, titégetésre fijdalmas. Mk kinyok, csukld, térd, boka contracturiban, ujjak
hattyinyak f%nnabiohnn. Iziiletekben fluidum nines, jobb térd kissé melegebb. Vizelet:
fz: 1015, iiledélk 1—1 fvs és vvs. Bence Jones fehérje negativ. Creatinin clearance 186
ml. Siillyedés: 65 mm/6. Hgb: 13,1 g9%. Fvs: 6600. Segm: 75, Eo: 2, Ly: 21, Mo: 2.
Latex: + + +. CRP 4096, LE sejt: negativ. SeCa: 5,2 maeq,Se Ph: 3,7 mg9%,. alkalikus
Phosphatase: 4,8 B.Ii,

Se dsszfehérje: 7,2 g%, Albumin: 3,8, Globulin: 3,4.

Se elfor: A: 48, a-1:6, a-2:10, b:22, g:14,

Cellulozacetat elfor: A serumban beta 2 mobilitdssal mozgé M gradiensnek megfeleld
paraprotein, Vizeletben fehérje nem mutathatd ki. (HKomdn dr.)

TIrnmun elfor: Beta mobilitdst és deficiens IgG antigenitdsi ]{.FI.FPE (I) typusti kbnnyii-
lincokat tartalmazd paraprotein, TgA és IgM kissé cstkkent. Ellenanyagszint csokkent.
{Huméin Oltdanyagtermeld és Kutatd Intézot.)

Bal vall rig felv.: Az acromion conturja lateralisan kifejezetten egyenectlen. Az acro-
mionban szdmos apré, tibb borenyi, részben egymdsra vetiils, elég éles szélii felritkulds.

A koponya, ap medence és oldalirdnyti lumbosacralis rtg felvételeken myelomdra utalo
elvdltozds nem lithatd, ;i

Sternum punetatum: Csontvels izgalom, érési gdtlds. Méraékelten hyperplasids esont-
vels, A hyperplasia minden rendszeren megnyilvdanul. A reticulum részérol féleg a hystio-
cytdk és plasmasejtek szaporulata észlelhetd, az utébbiak kizt szdmosabb torz és blastoid
alakkal. (Komédn dr.) :

Bal clavicula biopsia szivettan: Csont egyik felszinét rostos kitdszivet boritja és ezen
beliil metaplasias poreszigetek vannak. A esontgerenddk differentidlt lemezes csonthbdl 4ll-
nak, a vel6iriket vérképzo veld tolti ki. A csontveldben a szokottndl tobb plasmasejt
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taldlhatd, de daganatos plasmasejt burjinzds ninesen. A ligyrész inszerfi kitdszivetbol
és8 érgazdag lobos sarjsziivetbdl dll. A kitdezivetben pdcos lobos beszlirddés van, A lobos
sarjszivet szomszédsdgdban a kiotdsziveten beliil reactiv csontképzddés figyelhetd meg.
(Fodor dr.) A biopsidt Simon dr. végezte el.

A Mm diagnosisdt a kdéros plasmasejtek, a myeloma protein, valamint a jellemzd rig
elviltozds lelete alapjin bizonyitottnak taldltuk (26).

A beteget j6 4ltalanos 4llapotban tovabbi kezelés céljabél az Orszdgos Onko-
logiai Intézetbe helyeztiik at.

Eseteinket tsszehasonlitva az irodalomban koziltekkel 1ényeges kiilonbséget
nem taldltunk.

Zbigniew és mtsai 5 esetébdl 2 férfi és 3 nd, az dtlagéletkor 59 év, a pep és
Mm kezdetének dtlagidékize 18 év, a paraprotein typusa 3 IgG és 2 IgA volt.
Bence Jones fehérje 4 esetben volt pozitiv. A sectidés melléklelet egy esetben
colon ce, médsikban vese, prostata, bronchus ce, egy tovdbbiban chronicus
colon ce, masikban vese, prostata, bronchus ce, egy tovabbiban chronikus vese
és epeitgvulladéds volt. Wegelins és mtsai 5 esetében az Atlagéletkor 65,4 év,
a no-férfi ardny 3 : 2, a pep és Mm kezdetének dtlagidékoze 10,6 év a kimuta-
tott paraprotein beta 2 globulin typusi volt. A halal tobbségiikben veseelégte-
lenség miatt kivetkezett be. Egy él6 betegiik 84 éves és amyeloma 79 éves kordi-
ban lépett fel. Goldencberg egy 67 éves n és egy T6 éves férfi esetét kozli, A két
betegség kezdete kizitt 10, illetve 30 év telt el, a kimutatott paraproetin IgA,
illetve IgG typushoz tartozott. Masodik betegének sectiés melléklelete prostata
ce, Kaposi-sarcoma és myelofibrosis volt. A latex préba mk esetben negativ
volt. Bar betegeirdl kordbbi leleteket nem kozdl, feltiing, hogy 112 imp betege
kiziil a két myelomdval szividiott esethen volt negativ a latex proba, mig a
masik kettében positiv volt. Ez utébbiak reticulosarcoméval, illetve Walden-
strom-makroglobulinaemidval tarsult pep-s esetek voltak.

Két betegiink életkora 59, illetve 64 év, a betegségek kezdetének dtlagidokoze
egyarant 22 év, a paraprotein IgA és IgG typusa volt. A mi egyik betegiinkben
megfigyelhets az Mm felléptekor a latex proba negativvd vilisa és mkét eset-
ben bekévetkezett a pep klinikai tiineteinek mérséklédése, mely megfelel
az irodalomban kizilteknek, nevezetesen a monoclonalis M komponens domi-
nanssd valdsakor, kiilonosen halal el6tt a latex titer csokken, illetve a RF el-
tinik. Magyarizatként egyesek az immunglobulinoknak a RF-re gyakorolt
feedback gitlisit emlitik (11), mdsok a RF felhiguldsit a névekvs mennyiségi
M komponens mellett. Erdekes jelenség a beta és gamma globulin értékek invers
alakuldsa az évek folyaman. Mindkét betegiink kordbbi leleteiben feltiinG a beta
fractio niévekvd tendentidja mellett a gamma globulin értékek folyamatos
csikkenése.

A paraproteinaemia egyébként normdl populatiéban 25—49 év kozott 0,16 9;-
ban, 50—99 év koziott 1,619,-ban (7) fordul eld, pep-s beteganyagban 1,29%;-ot
taldltak (3).

Betegeinkben az els6 diagnosis, a pep helyes volt, a médsodikként fellépé be-
tegség helyes diagnosisira elsdsorban a se elfor vizsgilat irdnyitotta a figyelmet,
mivel enélkiil, mint a pep tovabbi alakuldsa tiinhetett volna fel; ugyanis az
1. beteg klinikailag a hosszi corticosteroid therapia mellett bekovetkezett
csigolya-compressidnak imponélt, mig a 2. betegben a bal vall fijdalom alig
kiilonbozott az évtizedes panaszoktol.

A két betegség egyiittes fellépése alapjdn tdvolabbi hatdrozott véleményt
alkotni nem tartunk megalapozottnak. Hamilton és mtsai szerint (20) a pep-s
betegek plasmasejtjei hajlamosabbak a mutatiéra, mint az egészségesek és ezzel
magyarazzik a plasma-sejt neoplasidk gyakoribb el6fordulisit. (Goldeneberg
112 imp betege kozitt a pep eléforduldsa 3,69, volt.) Wegelius nem a pep ¢€s
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Mm kombinéciéjardl ir, hanem az elsGdleges pep mellett a plasmasejtek masod-
lagos malignizdlédasarol, Mm forméjaban. Zawadzki és mtsai az immunocytik
neoplastikus transformatiojit chronikus gyulladdsok (pep, epeidt, huagyt,
chronikus infectiok) irritdlé hatasival magvarizzik.

A két betegségnek vannak hasonlé vondsai, mint a csontvels plasmocytosis,
anaemia, lymphoid hyperplasia, hypergammaglobulinemia, RF (10), még ide-
sorolhatnink a polyneuropathiat, myopathiat, purpurikat, Raynaud-jelen-
séget — azonban ezek a két betegség viszonylatiban még differential-diagnos-
tikai problemét sem okoznak.

Kiegészitésiil emlitjiilk meg, hogy a kézirat leaddsa utdn jelent meg Téth Janos dr., és
munkatdrsai: Rheumateid arthritishez tdrsuld myeloma multiplex (Orvosi Hetilap 1972,
113. 2414.) e. cikke.

OSSZEFOGLALAS: Koreseteket kozol, amelyek megfelelnek az iroda-
lombol ismerteknek. A két betegség egyiittes fellépése alapjin messzemeno
pathogenetikai kovetkeztetés nem vonhato le.

IRODALOM: 1. Cobb, S., Warren, J. E., Merchant, W. K., and Thompson, D. J.: An
estimate of the prevalence of RA. J. chronie. Dis. 5:636, 1957. — 2. Mae Machon, B,
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atrim, J.: The Harvey E'Eﬁtul'ﬂﬂ- p. 211. Academic Press New York, 1960—61. — 13. Davis,
J. 8., Weber, F. C., and Bartfeld H.: Conditions resulting pararheumatoid arthritis, Ann.
intern. Med. 47:10, 1957. — 14. Lea, (F.: An association between the reumatic disease sand
retieuloges, Ann. rheum Dis. 23:480, 1964, — 15. Ossermann, K. F., Fahey, J. L.: Plasma
cell dyscrasias, Am. J. Med. 44:256, 1968. — 16, Hobbs, .J. R.: Paraproteins benign or ma-
lignant ¥ Br. Med. .J. 699:3, 1967. — 17. Engle, R. L., Wallis, L. 4.: Paraimmunglobulino-
sathies in: Tice Harvey Practice of Medicine vol. 1. p. 301. Hagerstoxn Md, W. F'. Prior
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and Immunochemieal Studies of Four Cases of Heavy Chain Disease, Am. J. Med. 37:351,
1964. — 20. Hamilton, E. B. D., Bywaters, E. (. L.: Joint symptoms in myelomatosis and
similar conditions, Ann. rheum. Dis. 20:343, 1961, — 21. Meltzer, M., Franklin, E. C.:
Cryoglobulinemia, Am. J. Med. 40:828, 1966. — 22. T'alal, N., Bunim, .J. .J.: The develop-
ement of malignant lymphoma in the course of Sjiigren’s syndrome, Am. J. Med, 56:529,
1064. — 23, Zawadzki, Z. A., Benedek, T. ., Bin, D., Easton, J. M.: RA terminating in
heavy chain disease, Ann. intern. Med. 70:335, 1969. — 24. Hdllen, J.: Discret gammaglo-
bulin (M) components in serum. Clinical study of 150 subjects without myelomatosis, Acta
Med. Scan. 181:1, 1967. — 25. Gerald, J., Goldeneberg, M. D. F., Parasiskos, M. D)., Lyonel,
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the Medical Research Councils therapeutic trial in myelomatosis. Br. J. Haemat. 15:319,
1968.

I Opsounr: CosMecmuoe HEAUYNE APoePecclgnoze XpoHuyecko2o noeauapmpuma u
AMHONCECTTIREHHOIT MUEa0Mb

ABTOP NPHBOJHT CAYYAH, COOTBCTCTBYIOUIHE TAKOBEM, OMHCAHHBIM B JIHTEDATYDE, Ha
OCHOBAHHH COBMECTHOD MORBMEHHA 3THX Asyx OodezHeil Henb3d Je0arTh JANEKOHIY UIHX
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BbIBO/I0B. BO3MOKHO, 4TO COBMECTHOE HAJHUHE STHX JABYX OonesHeit, MPEFOCTABHT HJaHHbBIE
A BEUICHCHHA BO3HHKHOBCHHS MHOMKECTBEHHOH MHEJIOMBI H BO3MOMKHO Tak Ke H TO, YTO

MBI TIOJIVHHM LEHHBIC JAHHBIE 10 BOTIPOCY NATOMEXAHH3MA TPOrpPEeCCHBHOI0 XPOHHUECKOT0
MOJHADTPHTA.

G. Ormos : Common occurence of polyathritis chronie p. and myeloma multiplex

Informations corresponding to the cases already reported in the literature are summariz-
ed. Based on the common occurrence of both digseases no far-reaching consequences can
be drawn. It is possible that the common incidence of the two diseases can deliver data
to the origin of myeloma multiplex, it is possible however too that precious informations
can be obtained for the problem of the disease evolution in p.c.p.

G. Ormos: Uber das gemeinsame Auftreten von Polyarthritis chronica progressiva
und Myeloma multiplex

Is werden Félle beschrieben, die den in der Literatur angegebenen Féllen entsprechen,
Aufgrund des gemeinsamen Auftretens der beiden Krankheiten kénnen leine weitgehen-
den pathogenetischen Folgerungen gezogen werden. s ist moglich, dass das gemeinsame
Vorkommen der beiden Krankheiten Beitrige zum Entstehen des Myeloma multiplex
liefert, und es ist ebenfalls maglich, dass man in der Frage der Entwicklung der Polyarth-
ritis chronica progressiva wertvolle Aufklirungen erhiilt.
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