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Case 33-2000 A Seven-Year-Old Girl with the Superior Vena Cava Syndrome 
after Treatment for a Peripheral Rhabdomyosarcoma
-------------------------------末梢横紋筋肉腫の治療後に上大静脈症候群を呈した7歳女児---------------------------------------
【はじめに】

　小児においてうっ滞と喘鳴を見たときには、画像をみなくても縦隔腫瘤が示唆される（ただうっ滞だけだと胸部の血管における血栓も考え得る）。しかしこの場合は、腫瘤が原因となっているのであろう。するとその腫瘤が何であるかが問題となる。

【Differntial Diagnosis】

1， 非腫瘍性病変
2， 良性腫瘍
　以上ふたつは、患児における急激な症状の悪化と画像所見から考えにくい。

3， 悪性腫瘍
○縦隔の悪性腫瘍としては次のようなものが考えられる。

・Hodgkin’s Lymphoma
　10才までの発症は稀。典型的にはもっとゆっくり成長し、リンパ節腫脹、発熱、体重減少、盗汗を伴う。

・non-Hodgkin’s Lymphoma

・Germ-cell Tumor
  前縦隔で最も多いのが奇形腫であるが、一般に成長は遅く、上大静脈症候群を起こしたという報告はない。絨毛癌、胎性期癌、卵黄嚢腫瘍は上大静脈症候群を起こしうるものの、通常縦隔以外であることが多い。

・Thymoma
小児には稀。Myathenia gravis、hypogammagloblinemia、red-cell aplasiaを起こすことも。良性の場合突然上大静脈症候群を引き起こすことがあるが、画像にて出血、嚢胞、石灰化の像が見られる。悪性の場合は周辺臓器への浸潤が見られる。

・Leukemia
・Ewing’s sarcoma
・Histiocytosis
　通常緩徐に進行し、rash、リンパ腺腫脹、臓器巨大症、骨病変、尿崩症を伴うことが多い。

○以前の横紋筋肉腫と関係があると考えると、次の3つが考え得る。

・Metastatic Rhabdomyosarcoma
　小児は再発しやすいことから、確率的には一番考え得る。しかし腕の横紋筋肉腫は肺、リンパ節、骨髄の順に転移していくのが普通である。縦隔の横紋筋肉腫では肺、横隔膜、胸壁を侵すことが多く、しばしば拍動する腫瘤でHorner’s syndromeや横隔膜麻痺を示す。画像では境界不鮮明な固形腫瘤となるはずで、この症例には合致しない。以上より、再発した横紋筋肉腫とは考えにくい。

・Additional Component of a Cancer Syndrome
　横紋筋肉腫は孤発例が多いが、たまにLi-Fraumeni syndromeやneurofibrimatosisのようなcancer syndromeの一部として発症する。Li-Fraumeni syndromeではp53の変異により小児肉腫、乳癌、白血病、脳腫瘍、副腎癌が家族性に集束する。癌治療により腫瘍ができることがあるので注意が必要である。この場合母方の叔母の乳癌のみ合致するが、それだけで判断することはできない（タバコやHPVなど家族性の癌の原因は他にも考え得る）。Neurofibrimatosisの一部としての横紋筋肉腫もあり得るが、他の所見がないので否定的である。

・New Tumor induced by Cancer Therapy 

　thymic rebound（化学療法終了後数ヶ月後にできる胸腺の過形成）という現象も考え得るが、時期的にも画像的にも合致しない。放射線療法によって誘発された癌には骨肉腫や悪性軟部腫瘍があり、照射野内に10年程の期間をおいて発症する。対照的に化学療法によって誘発された癌はもっとはやく発症し、急性非リンパ芽球性白血病が多い。これは2つのタイプがあり、一つはアルキル化剤での治療後3～8年で発症し、染色体5番もしくは7番の長腕の欠失と先行するmyelodysplastic syndrome(MDS)が特徴的で、予後は悪い。二つ目はepipodophyllotoxinで治療した後2～3年で発症し、11q23の転座によりMLL遺伝子が再構成されている。MDSは先行せず、一つ目のタイプより予後は良い。

急性非リンパ芽球性白血病であるとすると髄外病変として皮膚、歯肉、中枢神経系、頭頚部が考え得る。このようなchroloma（緑色腫）、myeloblastoma（骨髄芽球腫）、granulocytic sarcoma（顆粒球性肉腫）と呼ばれる腫瘤は縦隔にもできることがある。明白な症状があることもあるが、血算や骨髄穿刺や骨髄生検では異常がないこともある（最終的には骨髄も侵される）。縦隔の顆粒球性肉腫では胸水や心内膜液浸出、胸膜の腫瘤、肺の陰影をしばしば示すが、これらの所見はこの小児で合致していない。

　小児の固形がん治療後にリンパ系の二次癌が5～10%の割合で起こることも報告されている。この症例では急速に成長する大きく小葉に分かれた前縦隔の腫瘤で、壊死におちいった領域が認められ、細胞のターンオーバーが亢進しており、LDHが上昇していることからnon-Hodgkin’s lymphomaと矛盾しないと考えられる。臨床的な所見は、T-cell lymphoblastic lymphomaに近い。

　そのため、直ちに骨髄穿刺と骨髄生検を行うべきである。血算からは骨髄の異常を指摘できないが、Htの低下から骨髄への浸潤が示唆される。骨髄が正常である場合には次は胸水を採取するべきであるが、この場合胸水は認められないので次には侵襲の少ない方法で直接組織を採取するべきである。

【Clinical Diagnosis】 Non-Hodgkin’s lymphoma

【Dr. Eric Larsen’s Diagnosis】 T-cell lymphoblastic lymphoma

【Pathological Discussion】

　直ちに骨髄穿刺と骨髄生検を行ったが、診断がつかなかった。そのため次に縦隔腫瘤の細針生検が行われた。

腫瘍の塗沫標本では中程度の大きさの均一なリンパ球系の細胞が認められた。細胞質には乏しく、丸く分散したクロマチンと小さな核小体をもつ核がある。多くの細胞分裂像が見られた。フローサイトメトリーによると、T細胞系の表面抗原（CD3、CD8など）が発現していた。B細胞に特徴的なCD10も発現していたが、これはTリンパ芽球性の腫瘍細胞でも発現していることがある。骨髄芽球性のマーカーは発現していなかった。リンパ球の前駆細胞に発現しているterminal deoxynucleotidyl transferaseは陽性であった。これらから、precursor T-lymphoblastic lymphomaであると診断できる。11q23のMLL遺伝子の転座は確認できなかった。

　骨髄生検による標本にはあまり分葉していない巨核球が認められたが、リンパ腫はなかった。細針生検では芽球が4.5%を占めており、腫瘍細胞と同様の表面マーカーを発現する細胞は少なかった（<2%）。約25%の細胞でt(5:17)が見られた。t(5:17)はT-cell lymphoblastic lymphomaではなくMDSに見られることから、MDSの存在が示唆される。

　診断後6週間の治療が行われ、縦隔腫瘤は消失し、呼吸器症状も寛解した。しかしながら汎血球減少症のため化学療法を続けることが難しくなった。

　最初の縦隔生検から3ヶ月経って、再び骨髄穿刺と骨髄生検が行われた。異形性が増悪していたが、芽球の割合は5%以下で、ほとんどがt(5:17)と7番染色体と22番染色体のmonosomyが見られた。t(5:17)が引き続き見られることから、MDSが存在していると考えられた。

　アルキル化剤使用後のリンパ球系新生物はいくつか報告されていることと、最近のleukemia/lymphoma syndromeのように二つの由来の異なるものによるものも知られていることから、この症例ではprecursor T-lymphoblastic lymphomaとMDSが合併したものであると考えられる。

【Anatomical Diagnosis】

　Precursor T-lymphoblastic lymphoma and early myeloid dysplastic syndrome after chemotherapy for peripheral rhabdomyosarcoma

【Treatment】

　患児はallo-BMTを施行するために他院に転院した。骨髄標本よりTリンパ芽球が認められ、免疫型から再発したリンパ腫だと考えられた。一般的に再発した癌は治療に抵抗するが、まず化学療法により2ヶ月後に寛解導入された。そしてHLA型が一致したドナーから骨髄移植を受けた。移植後5ヶ月後リンパ腫が再発し、現在抗T細胞モノクローナル抗体による治療を受けている。

