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Case 18-2003:

A 15-Year-Old Girl with Pain in the Left Leg and Back, Pruritus, and Thoracic Lymphadenopathy

（Volume 348(24): 2443-2451）
───左脚・背部痛，掻痒感，胸部リンパ節腫脹が認められた15歳女性───

【Differential Diagnosis】

#1-縦隔リンパ節腫脹，#2-肺野結節影，#3-骨溶解像，を中心に考えると，table-2の疾患が挙げられる．
[image: image1.png]Table 2. Causes of Mediastinal Lymphadenopathy,
Pulmonary Nodules, and Lytic Bone Lesions.

Infectious

Idiopathic
Sarcoidosis
Rosai-Dorfman disease

Neoplastic
Solid tumors
Ewing's sarcoma
Osteosarcoma
Lymphoid neoplasms
Hodgkin’s lymphoma
Non-Hodgkin’s lymphoma




Infections
急性感染症は，1)肺野結節影・縦隔リンパ節腫脹を来しうるとは考えがたいこと，2)ESRは亢進しているが発熱(-)，咳嗽(-)，白血球数w.n.l.と炎症所見に乏しいこと，3)本症例の経過が長いこと，4)骨溶解像を呈するとは考えがたいこと，から否定的．
Cryptococcus, mycobacteriumなどの日和見感染では上記2), 3)は問題にならないが，やはり1), 4)より否定的．念のためHIV検査をする必要はあると考えられる．

(粟粒)結核は，縦隔リンパ節腫脹，骨溶解，肝脾腫を説明しうるが，本症例のような肺野末梢の結節影を呈することは珍しく，また発熱，咳嗽，倦怠感，体重減少の自覚症状を伴わずに病変が進行することは稀であり，否定的と思われる．
Sarcoidosis
全身性非乾酪性肉芽腫性病変で，BHL(Bilateral hilar lymphadenitis)，肺野病変，(頚部・縦隔)リンパ節腫脹，皮膚病変(結節性紅斑，sarcoid結節)，肝脾病変(脾腫は稀)が出現しうる．霧視(ブドウ膜炎)で初発することが多く(50%-Year Note 2002)，他に自覚症状としては易疲労感，体重減少，(眼病変による)頭痛がある．L/D上はESR亢進，血清蛋白量増加，高Ca血症，ACE活性高値etc.を認める．臨床経過より否定的
Rosai-Dorfman disease (=Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy)
原因不明の非常に稀な疾患．ほぼ全例で顕著な頚部リンパ節腫脹を認め，縦隔リンパ節腫脹を伴うこともある．発熱，(好中球優位の)白血球増加，ESR亢進などの全身炎症所見も出現し，polyclonalな高γグロブリン血症を呈する．リンパ節生検で，貪食したリンパ球を含むマクロファージの浸潤と，被膜および被膜周囲の線維症によるリンパ節洞の拡大を認めるが，病変は良性である．骨病変は稀に起こりうるが，肺野結節影を呈することはなく，本症例には合致しない．
(http://eu.amershamhealth.com/medcyclopaedia/Volume%20III%201/ROSAI%20%20DORFMAN%20DISEASE.asp)
Acute Leukemia
急性白血病では骨浸潤による骨溶解，全身リンパ節腫脹を呈しうるが，肺野に結節影を呈するとは考えがたく，本症例の経過が比較的緩徐であること，血算が正常であること，骨髄穿刺で悪性病変を認めなかったこと，以上より否定的．
Malignant Tumors of Bone
[image: image2.png]Table 3. Lymphomas in Childhood and Adolescence.

Hodgkin’s lymphoma

Non-Hodgkin's lymphomas
Burkitt’s lymphoma
Lymphoblastic lymphomas
Precursor T-cell lymphoma
Precursor B-cell lymphoma
Large-cell lymphomas
Primary mediastinal large-B-cell lymphoma
Anaplastic large-cell lymphoma (T-cell)




骨肉腫，Ewing肉腫があり，共に骨溶解像を呈しうる．肺野結節影も血行性転移で説明しうるが，原発巣と目される骨病変部位から遠く離れた縦隔リンパ節に本症例の如き腫大を来し得るとは考え難い．
Lymphoid Neoplasms
Hodgkin’s lymphomaとnon-Hodgkin’s lymphomaに大別される．リンパ腫は小児腫瘍の10-15%(小児腫瘍-第3位)を占め，右のtable-3のように分類される．

Burkitt’s lymphoma(=small-noncleaved-cell lymphoma)は腹部腫瘤や頚部リンパ節腫脹で発見されることが多いが，縦隔リンパ節腫脹も来しうる．有名な顎骨腫瘤形成は，流行地であるアフリカの症例では頻繁に認めるが，米国での孤発例ではせいぜい20％でしか認められない．肺野に結節影をつくることは非常に稀と考えられる．Burkitt lymphomaは非常に短時間で増殖することで悪名高く，本症例よりも遥かに早い病状の進展，細胞増殖に伴う血中LDH高値，尿酸高値を呈する．したがって，本症例とは合致しない．
Precursor T-cell lymphomaは最も縦隔リンパ節腫脹を呈しうる疾患であり，10代男性に好発する．Massの増殖速度が比較的速いため，気道圧迫による呼吸困難，SVC症候群による顔面浮腫・体液過剰，胸水・心嚢水貯留を呈しうる．画像上は前縦隔に分葉型のmassを認めることが多く，本症例でみられるような切れ目なく一塊となったmassとは異なる．肝臓・脾臓・骨髄・(稀に)中枢神経系に病変を認めることがあるが，肺野結節影や骨転移は通常認めない．Precursor B-cell lymphomaでは骨浸潤を呈することがあるが，いずれにせよ本症例の長い経過，肺野結節影を呈することは考え難く，否定的．
従来Large-cell lymphomaと呼称されていた疾患群は，改訂European-American分類によりtable-3に示したごとく2種に分類された．

Primary mediastinal large-B-cell lymphomaは青少年の前縦隔リンパ節腫脹として発見される．症状は前述のprecursor B-cell lymphomaと類似しているが，胸水を呈することは稀であり，また初発時の病変は縦隔内に留まる．(再発時は骨，消化管，肺に病変を認めることもある．)
Anaplastic large-cell lymphomaはKi-1 (=CD30)抗原陽性のT-cell腫瘍であり，縦隔・皮膚・骨にmassを認める．肺実質に病変を認めることもあり，病変の進行もnon-Hodgkin’s lymphomaの中では比較的緩徐で，本症例との共通点は多い．しかしながら，本症例の画像を呈するほど進行したanaplastic large- cell lymphomaでは発熱・体重減少などの自覚症状が非常に重く，本症例のように健康に見えはしない．
[image: image3.png]Table 4. Interval between the Onset of Symptoms
and Diagnosis of Common Childhood Cancers.*

Median

Diagnosis Interval  Percentile
25th 75th

days

Leukemia 52 20 129
Non-Hodgkin’s lymphoma 62 25 14
Osteosarcoma 98 40 191
Ewing's sarcoma 127 79 255
Hodgkin’s lymphoma 136 49 270

*The information is from Vietti and Steuber.?®




Hodgkin’s disease
Hodgkin’s lymphomaは，若者のリンパ腫の50%を占め(日本では10%と少ない-Year Note 2002)，10代後半においてはこれまで挙げた他の悪性疾患と比べて遥かに重要である．Table-5にのように分類され，結節硬化型が1番多い．
[image: image4.png]Table 5. World Health Organization Classification
of Hodgkin's Lymphorma.*

Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin's lymphoma

Classic Hodgkin’s lymphoma
Nodular sclerosis subtype
Mixed-cellularity subtype
Lymphocyte-rich subtype
Lymphocyte-depleted subtype

*The information is from Stein et al.2#




Table-4に挙げたように，他の小児腫瘍と比べ症状が出現してから診断が下るまでの期間が長くなりがちであり，掻痒感やESR亢進などの無痛性の徴候に注意を払う必要がある．他にPel-Ebstein熱型(1～3週間隔で2～5日間の発熱)，中枢神経系に血管炎を起こし頭痛・視覚異常を来すなどの症状を呈することもある．
本症例の画像所見はHodgkin’s lymphomaに典型的である．頚部・縦隔リンパ節腫脹が特徴的であり，結節硬化型の3/4で縦隔リンパ節腫脹が認められる．小児は診断時に相当進行していることが少なくなく，7%の症例がAnn Arbor分類stage IV (節外病変は肺・肝臓が多く，25%で骨髄病変を伴う)である．骨病変は，単独で認められることは非常に稀であるが，全身に播種している症例の15%で認められる．
今回の症例では，縦隔リンパ節腫脹，肺野結節影，骨病変を一元的に説明でき，病歴や検査所見とも合致することから，disseminated Hodgkin’s lymphoma (結節硬化型)が最も疑わしいと考えられる．
【Clinical Diagnosis】 Lymphoma, probably Hodgkin’s, advanced stage.
【Dr. Leslie E. Lehmann’s Diagnosis】 stage IV Hodgkin’s lymphoma, probably the nodular sclerosis subtype
【Diagnostic Procedure】縦隔リンパ節生検：腫瘍は縦隔リンパ節原発と考えられる．Fine-needle aspirationが可能であり，flow cytometryを利用することでより確実な診断が可能．
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【Pathological Discussion】 Dr. Harris: 右下葉病変のVideo-assisted thoracoscopic lung biopsyを施行した．標本内にはφ1.2cmの黄褐色で限局性の病変が認められた．
Hematoxylin-Eosin染色標本を鏡検(fig.-3)すると，リンパ球・組織球・好中球などからなる結節の中に，大きな異型単核・多核細胞が認められた．これらの多くには巨大な核小体が認められ，Reed-Sternberg cellsと考えられる．
診断確定のために免疫染色を施行した(fig.-4)．異型細胞は，CD30 (an activated antigen)とCD15 (a granulocyte associated antigen)の両方に陽性でHodgkin’s lymphomaに合致する所見であり，T-cell or B-cell抗原であるCD20, CD3，anaplastic large-cell lymphomaのマーカーであるALK-1には陰性であった．このことから，non-Hodgkin lymphomaは除外され，Hodgkin’s lymphomaの診断が確定した．
Hodgkin’s lymphoma (nodular sclerosis subtype)の病理像はBritish National Lymphoma Investigationによって2 つのgradeに分類される．Grade II (an aggressive subtype)は，25%以上の結節でlymphocyte depleted or pleomorphic cytological featuresを呈するものであり，それ以外はgrade I (low grade)に分類される．　(http://www.hmds.org.uk/hl.shtml)

本症例はgrade IIに該当する．
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[image: image7.png]Table 6. Clinical Features of Nodular Lymphocyte-Predominant Hodgkin’s
Lymphoma and Classic Hodgkin's Lymphorma of the Nodular Sclerosis
Subtype.

Nodular Lymphocyte- ~ Classic Lymphoma

Predominant (Nodular Sclerosis
Feature Lymphoma Subtype)
Frequency (% of patients with 5 7
Hodgkin's lymphoma)
Age distribution Unimodal; equal Bimodal; peak in
distribution in children  second and third
and adults decades
Male sex (%) 70 50
Sites involved Peripheral lymph nodes Mediastinum, cervical
(sparingmediastinum)  lymph nodes
Stage at diagnosis* Usually | Often Il or I1l
Frequency of B symptoms <20 40
(%)7
Course Indolent, late relapses  Aggressive, curable

* Stages range from Ito IV, where stage | involves a single lymph-node group,
stage |l two lymph-node groups on the same side of the diaphragm, stage 1
lymph nodes on both sides of the diaphragm, and stage IV extranodal sites.

{ B symptoms are constitutional symptoms, including fever, night sweats, and
weight loss.







【入院後経過】
抗癌剤と放射線の併用療法を実施した．まず6週間はpediatric German-Austrian regimenに基づく化学療法を施行し，その後に低線量の放射線照射を実施した．患者は最初の2 cycleの化学療法でCR (complete response)を示し，骨の痛みも掻痒感も消失した．診断確定14ヶ月後(治療終了5ヶ月後)の時点で，完全寛解を維持している．
【Anatomical Diagnosis】Hodgkin’s lymphoma, nodular sclerosis subtype, grade 2.
Fig.-3；肺生検標本(H-E染色)-A(x30)認められる結節内には，高倍率のB(x500)で多核細胞，封入体，核周囲のhaloなどを認める．好酸球もいくつか認められる．





Fig.-4；肺生検標本(免疫染色)-CD30陽性(A; x150)細胞の小集団が認められる．大きな多核細胞の細胞膜はCD15陽性(B; x500)であり，Reed-Sternberg cellの特徴に合致する．











