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Chtoniak rozlany z duzych komdrek B watroby
u pacjenta z towarzyszacym WZW. typu C

WPROWADZENIE

DLBCL jest najczgsciej diagnozowanym chtoniakiem
NHL wsrod dorostych na §wiecie — w Polsce stano-
wi ok. 20% wszystkich rozpoznawanych chtoniakéw.
Srednia wieku chorych to okofo 70 lat, wystepuje
jednak w kazdej grupie wiekowej — w tym réwniez
u dzieci. Jest to wyraznie heterogenna grupa chlonia-
kéw, obejmujaca rézne podtypy kliniczne. Dominujg-
cym jest DLBCL — NOS (nieokreslone — blisko 90%)°.
Najczgdciej chtoniak DLBCL wystepuje w postaci
wezlowej — ponad polowa przypadkéw. Pozostate
lokalizacje obejmujg — przewéd pokarmowy, OUN,
watrobe, $ledziong. Czynnikami etiologicznymi sg
zakazenia wirusowe, bakteryjne, choroby autoim-
munologiczne, pierwotne i wtérne niedobory odpor-
nodciowe, zwigzki chemiczne oraz promieniowanie
jonizujace. Ryzyko rozwoju chloniaka nieziariczego
u pacjentéw HCV (+) jest 2 — 4 razy wyzsze niz w po-
pulacji ogolnej. Odsetek oséb chorych na chloniaki
NHL z towarzyszacym zakazeniem HCV moze siggad
do 15%, a Giordano T.P. i wsp. wykazali, ze infekcja
HCV poprzedza rozwéj chtoniaka o 7 lat’,

OPIS PRZYPADKU

Pacjent lat 37 przeniesiony do Kliniki Hematoonkolo-
gii z rozpoznaniem chloniaka DLBCL, postawionym

w Klinice Gastroenterologii w ‘pazdzierniku 2011. W zyle gtéwnej dolnej uwidoczniono skrze]
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Rozpoznanie ustalono na podstawie wyniky badania
histopatologicznego fragmentu watroby, pochodzg-
cego z biopsji gruboiglowej. W badaniu histopato-
logicznym  stwierdzono nacieki chloniaka DLBCL,
— NOS, immunohistochemicznie: CD 45+, CD 20+,
BCL 6+, wimentyna stabo dodatnia w czgéci komé-
rek, MIB1 dodatni w ponad 80% komérek npl, po-
zostate odczyny: CD3, BCL2, Tdt, CD34, CDI17,
MPO, cytokeratyna, cyklina D1, CD10 — ujemne.

W obrazie klinicznym w momencie przyjecia do szpi-
tala dominowaly: cig¢zka niewydolnosé watroby z ob-
razem zaburzen krzepnigcia, zaburzeni $wiadomo-
sci i hipoproteinemii z towarzyszacymi wysigkami
W jamach ciala; retencja wody w ptucach oraz me-
sywny obrzgk koniczyn dolnych. W badaniach labora-

toryjnych — HGB 12,5 g/dl, RBC - 3,93 m/ul, WBC

11,68 k/ul, PLT 165 k/ul, LYM 0,99 k/ul, Neu 9,23 Kul,
Biatko catkowite — 5,19 g/dl, Kreatynina 1,27 mg/dh
mocznik 62 mg/dl, ALAT 40 U/l, ASPAT 124 1UN
LDH9231U/1, PT~ 13,73s,INR- 1,25,APTT 32,375,
D — Dimery - 17768,13 mg FEU/ ml. :

Wykonano MRI jamy brzusznej, w ktérym St
dzono: nieznacznie powigkszong watrobg 2 obe?no;
$cig owalnych, réznej wielkosci obszarow. S_ICdZ‘:; 3
powigkszona. W okolicy wneki obecne _dwne do 4
kowe ledziony o wielkosci do 1,5 em. Zyla BIOVT2
dolna na wysokosci splywu zyt watrobowych droa‘
na, znacznie uciénigta, z widocznym szczelino™

, ¢
tym $wiattem. Na wysokoéci sptywu zyt nerko:;i);g’

A
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ktora catkowicie zamykata $wiatlo i poszerzala je do
22 mm. W okolicy wneki watroby i pnia trzewnego
widoczne byly powigkszone wezly chlonne maksy-
malnie do 2 cm. Migdzynarodowy wskaznik rokow-
niczy IPI oceniono na 4.

Po wykonaniu niezbg¢dnych badar laboratoryjnych i oce-
nie stanu chorego natychmiast podjgto decyzj¢ o rozpo-
czgeiu leczenia — podano Rytuksymab 600 mg z naste-
powg chemioterapia w ukladzie CHOP wg McKelvey’a
w dawkach naleznych. W okresie pierwszych trzech dni
leczenia, zabezpieczono pacjenta preparatem Fasturtec
wdawce 0,12 mg/kg masy ciata. Mimo tego w trzeciej do-
bie leczenia stwierdzono cechy ostrej niewydolnosci ne-
rek (w badaniach laboratoryjnych mocznik 252,8 mg/dl,
kreatynina 6,083 mg/dl, biatko catkowite — 5,11 g/dl).
Z uwagi na hipoplazj¢ szpiku po zastosowanej chemio-
terapii, podawano G-CSF w dawce 48 IU/dobg oraz
KKCZ. W rezultacie uzyskano normalizacj¢ obrazu
biatkorwinkowego z prawidtows licza ptytek i poprawg
szeregu czerwonokrwinkowego.

Chory otrzymat w sumie 7 cykli w uktadzie R-CHOP
wgMcKelvey’ana przestrzeni 10 miesigcy. Po 6 cyklu
(czerwiec 2012) wykonano badanie PET, w ktérym

stwierdzono remisj¢. Odstapiono od podania 8 cyklu -

ze wzgledu na nieprawidtowosci w badaniach labo-
ratoryjnych: ASPAT 219 u/l, ALAT 223 u/l, GGTP
151 wl. Pacjent pozostaje pod kontrolg Poradni He-
matoonkologicznej. Kolejne badania PET (wrzesien
2012, styczen 2013) potwierdzity utrzymywanie si¢
remisji u chorego. Pacjent przebywa pod Kontrolg
Kliniki Choréb Zakaznych, gdzie jest kwalifikowany
do ewentualnego leczenia WZW C.

DYSKUSJA

Przyczyng rozwoju transformacji nowotworowe;j jest
dlugotrwala stymulacja antygenowa limfocytow B.
Konsekwencja tego jest proliferacja w/w komorek

wraz z wytworzeniem zmian genetycznych, mogacych
prowadzi¢ do rozwoju chioniaka. Zmiany te obejmuja:
zaburzenie regulacji stopnia ckspresji onkogenéw po-
przez translokacj¢ protoonkogenéw w miejsca aktyw-
ne transkrypcyjnie w okolice genowych loci tancuchéw
lekkich i cigzkich immunoglobulin w limfocytach B,
rzadziej dochodzi do translokacji z wytworzeniem
genu fuzyjnego i bialka o wewngtrznej aktywnosci
tranformacyjnej oraz utrata prawidtowej funkcji genow
supresorowych poprzez ich mutacjg i delecjg’.

Wg ,.Journal of the American Medical Association” in-
fekcja HCV podnosi srednio o 20-30 proc. ryzyko za-
chorowania na NHL, w tym — najczgsciej: Chtoniaki
MALT, DLBCL, Chioniak limfocytarny. Wspotistnie-
nie zakazenia wirusem HCV (zwlaszcza podtypem 1)
z chtoniakiem DLBCL znaczaco pogarsza rokowanie
oraz powoduje bardziej agresywny przebieg choroby.
Odsetek dwuletnich przezy¢ u chorych na DLCBCL
w populacji ogolnej wynosi 80% w poréwnaniu do
50% u chorych ze wspdtistniejacym zakazeniem HCV.
Wykazano réwniez, ze osoby HCV (+) u ktérych posta-
wiono rozpoznanie NHL, sg zazwyczaj starsze i maja
wyzszy Migdzynarodowy Wskaznik Rokowniczy IPI
niz pacjenci HCV (-)°.

Leczenie 0s6b z rozpoznanym DLBCL i zakazeniem
HCV nie powinno odbiegac od standardowego postgpo-
wania w przypadku DLBCLS. Ze wzglgdu na charakter
przebiegu zakazenia HCV tylko w nielicznych przypad-
kach w tym SMZL leczenie powinno rozpoczynaé si¢ od
préby eradykacji wirusa (podawanie interferonu i ryba-
wiryny)?. Chemioterapia rytuksymabem moze powodo-
waé wzrost wiremii oraz niewydolno$¢ watroby w tym
wzrost stgzenia transaminaz i zaburzenia krzepnigeia,
dlatego wymagaja one $cistego monitorownia jej funkcji
w czasie leczenia przeciwchloniakowego. Jednak bar-
dziej agresywne leczenie z zastosowaniem rytuksyma-
bu moze przyniesé wigksze korzysci dla pacjenta mimo
ryzyka wystapienia w/w dzialan niepozadanych, czgst-
szych u chorych z towarzyszacg infekcjg HCV™.
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7 cyklu leczenia
adku naszego chorego po’ -
»v\\/,grixrlfl}::iu R-CHOP wg McKelvey'a zaobserv(v)gtem
no cechy zaostrzenia procesu zapalnego Ze. vs;:;zenia

i konczenia A
transaminaz, co bylo powodem za e
Trudno jednoznacznie stwierdzi¢ czy te pOW.lk?afll;
byty spowodowane chemioterapig czy na stopien 1€

nasilenia miata wptyw infekcja HCV. o "
U opisanego chorego ze wzgledu na cigzki stan 0go -
ny (cigzka niewydolnos¢ watroby z obrazem Zaburzer}
krzepniecia, przewlekia niewydolnos¢ nerek, zabyrzen
$wiadomosci 1 hipoproteinemii z towarzyszacymi wy-

sickami w jamach ciala; retencja wody w plucach oraz. 7.

masywny obrzek konczyn dolnych) mimo wspolistnie-
nia zakazenia HCV zdecydowano o wdrozeniu chemio-
terapii w ukfadzie R-CHOP wg McKelvey’a w ramach
procedury ratujgcej zycie. Ze wzgledu na wzrost stgze-
nia préb watrobowych odstapiono od podawania 6sme-
go cyklu chemioterapii. Po zastosowanym leczeniu uzy-
skano remisjg choroby, potwierdzong w trzech kolejno
wykonanych badaniach PET. Pacjent wymaga dalszego
postgpowania terapeutycznego w zakresie choréb za-
kaznych i monitorowania hematoonkologicznego.
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