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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: The diagnosis of congenital metabolic disease can be very difficult and often extends in
Otrzymano: 17.12.2013 time. This applies particularly to metabolic diseases of milder phenotype, such as an
Zaakceptowano: 13.01.2014 adult form (type 1) of Gaucher disease caused by the inherited (autosomal recessive)
Dostepne online: 22.01.2014 deficiency of the lysosomal enzyme glucocerebrosidase.

In this work, we present a case of 48-year-old Polish patient (living in Sweden) with
Stowa kluczowe: lung cancer, who developed a prolonged pancytopenia complicated by sepsis after each
e choroba Gauchera cycle of chemotherapy. These symptoms led to initiation of hematological diagnostic
o rak pluca work-up and the assumption that the complications are caused by Gaucher disease.
e chemioterapia Definitive diagnosis of Gaucher disease was confirmed by results of enzymatic analyses,
e pancytopenia which revealed reduced activity of glucocerebrosidase in peripheral blood lymphocytes
e rozpoznanie to 0.44 pkat/kg protein (ref.. 2.1-3.8), increased activity of plasma chitotriosidase to

1241 nkat/L (ref.: <40), and elevated plasma concentrations of chemokine CCL18/PARC to
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enzyme replacement therapy with imiglucerase (Cerezyme™

1228 pg/L (ref.: <100). Direct DNA sequencing of the GBA1 gene revealed the presence of
heterozygous mutation ¢.604C>T (R163X) and c.1226A>G (N370S), confirming diagnosis of
type 1 Gaucher disease in the patient. The presence of the mutation c.604C>T has never
been previously reported in a Polish patient with Gaucher disease. Administration of

) led to a rapid improve-

ment of peripheral blood counts and enabled further continuation of intensive chemo-

In conclusion, the authors would like to emphasize that knowledge of the symptoms
and the principles of diagnosis of Gaucher disease among hematologists is very impor-
tant for efficient diagnostics of patients affected by this rare disease.

© 2014 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Wprowadzenie

Ustalenie rozpoznania wrodzonej choroby metabolicznej jest
niejednokrotnie bardzo trudne i nierzadko przecigga sie
w czasie. Dotyczy to szczegélnie choréb metabolicznych
o tagodniejszym fenotypie, ktére nie ujawniajg sie we wczes-
nym dziecinstwie, lecz w pozniejszym okresie zycia chorego,
a zwlaszcza takich, ktérych pierwsze objawy kliniczne stajg
sie mozliwe do wykrycia dopiero w wieku dorostym. Do tych
ostatnich nalezy typ 1 (posta¢ dorosta) choroby Gauchera
(Gaucher disease) zalezny, podobnie jak i pozostale typy tej
choroby (tzw. neuronopatyczne), od genetycznie uwarunko-
wanego niedoboru enzymu lizosomalnego glukocerebrozy-
dazy [1].

Zdarza sie, ze schorzenia niehematologiczne, w tym
nowotwory czy zakazenia (np. gruzlica), przyjmuja ,,maske
hematologiczng”, co oznacza, ze ich objawami dominujg-
cymi w chwili ujawnienia sie choroby sg objawy nasuwajgce
w pierwszym rzedzie podejrzenie choroby hematologicznej
[2]. Ze wzgledu na stale wystepowanie objawéw hematolo-
gicznych w chorobie Gauchera, pacjenci z nierozpoznang
chorobg zglaszajg sie w wiekszosci wypadkéw do hemato-
loga w celu ustalenia diagnozy [1, 3-6].

Z drugiej strony, wiadomo obecnie, ze choroba Gauchera
i wystepujace w niej zaburzenia immunologiczne oraz meta-
boliczne sg czynnikiem predysponujgcym do rozwoju nowo-
tworéw [7-9]. Ponadto zdarza sie, ze u pacjenta z nierozpo-
znang chorobg Gauchera w trakcie leczenia z powodu
nowotworu rozwijajg sie¢ nietypowe objawy, ktére mogg
w konsekwencji doprowadzi¢ do rozpoznania wrodzonej cho-
roby Gauchera.

W pracy tej prezentujemy ciekawy przypadek pacjentki
z rakiem pluca, u ktérej po kazdym cyklu chemioterapii
wystepowaly dlugotrwale pancytopenie powiklane posocz-
nica. Powyzsze objawy staly sie punktem wyjscia do wdro-
zenia diagnostyki hematologicznej i ustalenia rozpoznania
choroby Gauchera, ktéra okazala sie by¢ przyczyng wyzej
wymienionych powiktan.

Opis przypadku

U pochodzacej z Polski pacjentki, lat 48, matki 3 dzieci,
mieszkajacej wraz z rodzing od kilku lat w Szwecji, rozpo-
znano w lutym 2013 roku raka drobnokomérkowego ptuca

(small cell lung carcinoma; SCLC) (Ryc. 1). Rozlegly rozrost
nowotworowy obejmowal plat gérny pluca prawego
z zajeciem sgsiadujgcej optucnej, Srédpiersia, weztéw chion-
nych wneki prawego pluca oraz wezléw chlonnych po-
dostrogowych. Zaawansowanie procesu NOwotworowego zo-
stalo okreslone jako T4N2MO, a pacjentka zostala wigczona
do badania klinicznego z zastosowaniem intensywnej poli-
chemioterapii (karboplatyna, etopozyd, ifosfamid). Po kaz-
dym cyklu chemioterapii u chorej wystepowata dtugotrwata
pancytopenia (stwierdzone wartoéci minimalne: hemoglo-
bina 67 g/L; plytki krwi 11 x 10%L; leukocyty 0,4 x 10%/L;
granulocyty obojetnochlonne <0,1 x 10%L), dodatkowo powi-
kltana za kazdym razem przez posocznice bakteryjng
w okresie agranulocytozy. Z tego powodu, z zaplanowanych
6 cykli chemioterapii, chora otrzymata jedynie 3 cykle
i nastepnie leczenie chemioterapia przerwano. Leczenie
uzupelniono radioterapia w kwietniu 2013 r., lecz po ok.
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Ryc. 1 - Rak drobnokomérkowy w biopsji szczoteczkowej
z oskrzela gormego pluca prawego. Obecne sg liczne
komérki atypowe, z minimalng iloSciag cytoplazmy,
nieregularnym obrysem jader i drobnogrudkowsa
chromatyna. Zwraca uwage obecnos¢ ciatek
apoptotycznych i artefaktow zgnieceniowych. Preparat
barwiony metoda Papanicolaou (powiekszenie x400)

Fig. 1 — Small cell carcinoma in brush biopsy from upper right
bronchus. Material contains multiple atypical cells, with
minimal amount of cytoplasm, irregular nuclear contours and
coarse chromatin. Apoptotic bodies and smudge artifacts are
present. Papanicolaou stain (magnification 400x)
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6 tygodniach stezenia hemoglobiny (Hb) oraz plytek krwi
(PLT) we krwi obwodowej obnizyly sie¢ ponownie i chorg
skierowano do hematologa na badanie szpiku kostnego
(punkcja aspiracyjna oraz trepanobiopsja).

W badaniu cytologicznym oraz histologicznym nie stwier-
dzono zajecia szpiku kostnego przez komorki nowotworowe.
Badanie immunofenotypowe szpiku kostnego nie wykazalo
odchylen od normy. W badaniu cytologicznym szpiku stwier-
dzono natomiast, ze w calej populacji jadrzastych komoérek
hemopoetycznych wystepuje 6% komoérek histiocytarnych
bez wyraznych wodniczek, ale z nieregularng, jakby ,,pognie-
ciong” (pofaldowang) cytoplazma, ktére przypominaly swym
wygladem komoérki Gauchera (Ryc. 2). Badanie histologiczne
oraz immunohistochemiczne trepanobioptatu wykazato bo-
gatokomorkowy szpik, zdominowany przez rozlegle nacieki
duzych, bogatocytoplazmatycznych komorek histiocytarnych
(Ryc. 3). Komérkowos¢ szpiku wynosita Srednio 60-70%, przy
czym komorki hemopoetyczne stanowily jedynie polowe
populacji komoérkowej innej niz tkanka ttuszczowa. Liczba
megakariocytow odpowiadata ogdlnej komérkowosci szpiku,
ale wiekszo$¢ z nich miata nieprawidlowy obraz cytologiczny.
Ogdtem, wynik badania szpiku kostnego nasuwal podejrzenie
choroby Gauchera i pacjentka zostala skierowana na konsul-
tacje do Centrum Hematologii Karolinska przy Karolinska
University Hospital Huddinge, zajmujgcego sie w Sztokholmie
diagnostyka i leczeniem choroby Gauchera u dorostych.

W trakcie badania okazalo sie, ze w rodzinie chorej nie
ma znanych przypadkéw choroby Gauchera. Chora jest
polskiego pochodzenia, a jej rodzice i przodkowie wywodza
sie z Wotynia. Po II wojnie $wiatowej rodzice chorej musieli
przenie$¢ sie z Wolynia i osiedlili sie na Zulawach niedaleko

Ryc. 2 - Rozmaz z punkcji aspiracyjnej szpiku kostnego.
Widoczne sa komorki trzech serii hematopoetycznych,
w tym nieprawidlowy megakariocyt (A) oraz dwa
histiocyty o budowie komérek Gauchera (B). Barwienie
metoda Maya-Griinwalda-Giemsy (oryginalne
powiekszenie X400)

Fig. 2 - Bone marrow aspirate smear. Three hematopoietic
series are present, including an aberrant megakaryocyte (A)
and two histiocytes with Gaucher cell morphology (B). May-
Griinwald-Giemsa stain (original magnification 400x)

Ryc. 3 - Trepanobiopsja szpiku kostnego. Szpik

o zwiekszonej dla wieku komérkowosci, z obecnoscia
wszystkich linii hematopoetycznych oraz z wyraznymi
naciekami z komoérek histiocytarnych o morfologii
komérek Gauchera (A). Niektére z komoérek Gauchera sa
nietypowo duze i wielojadrzaste. Ponadto widoczny jest
megakariocyt o nieprawidlowej budowie jadra (B).
Barwienie hematoksylina-eozyna (powiekszenie X200)
Fig. 3 - Bone marrow trephine biopsy. Hypercellular tissue for
patient's age; presence of three hematopoietic series and
prominent histiocytic infiltrates composed of cells presenting
with Gaucher cell features (A), some of them being unusually
large and multinucleated. A megakaryocyte with aberrant
nuclear morphology is also highlighted (B). Hematoxyline—-
eosine stain (magnification 200x)

od Gdanska. Chora ma troje rodzenstwa, dwoéch braci
w wieku 63 i 50 lat oraz siostre w wieku 60 lat. Wszyscy oni,
wliczajgc w to pacjentke, urodzili sie na Zulawach. Co
ciekawe, wedlug stéw chorej, jej siostra miata przed kilku
laty usunietg $ledzione z powodu maloptytkowosci oraz
sktonnosci do krwawien. Nie przeprowadzono jednak u niej
diagnostyki w kierunku choroby Gauchera.

Pacjentka do chwili rozpoznania raka ptuca przez wiele lat
palila papierosy. Ma troje dzieci, ktére, wedlug jej wiedzy, sa
zdrowe. Chora byta réwniez w cigzy bliZniaczej w wieku 22
lat, ale doszlo do poronienia jednego dziecka w 20. tygodniu
cigzy, a drugie zmarlto tuz po porodzie. W wieku 24 lat chora
przeniosta sie do Legnicy, skad przed kilku laty wyemigrowata
do Szwecji. W wywiadzie zwracajg uwage liczne przebyte
schorzenia oraz wywiad ginekologiczny (Tab. I).

W badaniu fizykalnym nie stwierdzono powiekszenia
obwodowych wezléw chlonnych ani wyczuwalnej palpacyj-
nie $ledziony. W badaniu tomografii komputerowej (TK)
brzucha stwierdzono jednak umiarkowanie powiekszong
$ledzione (Tab. I). Analiza posiadanej przez chorg dokumen-
tacji medycznej, cho¢ niekompletnej, wykazala obecnosé
izolowanej umiarkowanej matoptytkowosci w granicach 70—
100 x 10%/L, od co najmniej roku 2007.

Ostateczne rozpoznanie choroby Gauchera zostalto
potwierdzone dzieki wykonaniu diagnostyki enzymatycznej
i stwierdzeniu obnizonej aktywnosci glukocerebrozydazy
w limfocytach krwi obwodowej, a takze podwyzszonej aktyw-
nosci osoczowej chitotriozydazy oraz podwyzszonego steze-
nia osoczowego chemokiny CCL18/PARC (Tab. I). Wykonane
nastepnie bezposrednie sekwencjonowanie DNA genu GBA1
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Tabela I - Charakterystyka wybranych danych klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych pacjentki w chwili ustalenia

rozpoznania choroby Gauchera

Table I — Characteristics of patient's selected clinical data and laboratory values at the time of diagnosis of Gaucher disease

Analizowana zmienna

Wynik

Komentarz

Powiekszenie $ledziony
Choroby wspétistniejace

Wywiad ginekologiczny

Wyniki analizy enzymatycznej
i markeréw choroby Gauchera

Stwierdzone mutacje genu GBA1
Cytokiny osoczowe oraz markery
zapalenia i aktywacji uktadu

immunologicznego

16 x 7 x 15 cm w tomografii komputerowej brzucha

(1) wirusowe zapalenie watroby typu A
(2) obustronne zapalenie ptuc

(3) usuniecie wyrostka robaczkowego
(4) usuniecie torbieli jajnika

(5) usuniecie torbieli jajnika

Q)

6) czeSciowe usuniecie sutka lewego z powodu

mastopatii widknistej

(1) pierwsza miesigczka

(2) ostatnia miesigczka

(3) 4 cigze (w tym jedna bliZniacza)

(4) 1 poronienie (cigza blizniacza)

(5) 3 porody zywe (cérka, corka, syn)

(1) aktywnos¢ glukocerebrozydazy: 0,44
(2) aktywnos¢ chitotriozydazy: 1241

(3) stezenie chemokiny CCL18/PARC: 1228
€.604C>T oraz c.1226A>G

(

(2) S-Ferrytyna: 2919 pg/L
(3) S-TNF-a: 18 ng/mL

(4) S-IL-1p: <5,0 ng/mL

palpacyjnie niewyczuwalna
(1) w wieku 10 lat
(2) w wieku 15 lat
(3) w wieku 27 lat
(4) w wieku 27 lat
(5) w wieku 31 lat
(6) w wieku 36 lat

(1) w wieku 13 lat

(2) w wieku 40 lat

(3) donoszone 3

(4) zgon w 20 tyg. + po urodz.
(5) w wieku 21, 24 i 25 lat

(1) ref.: 2,1-3,8 pkat/kg biatka
(2) ref.: <40 nkat/L

(3) ref.: <100 pg/L
zmutowane allele R163X/N370S
(1) ref.: <3 mg/L

(2) ref.: 10-150 pg/L

(3) ref.: <12 ng/mL

(4) ref.: <5ng/mL

5) S-IL-6: 4,4 ng/mL
6) S-IL-8: 18 ng/mL

)
)
)
)
)
)
)
)
1) P-CRP: 4 mg/L
)
)
)
()
(6)
(7) S-IL-10: <5,0 ng/mL
(8)

8) S-B-2-mikroglobulina: 3,3 mg/L

5

(6) ref.: <60 ng/mL
(7) ref.: <5ng/mL
(

)
)
)
) ref.: <5ng/mL
)
)
8) ref.: <2.0 mg/L

P - osocze; S - surowica; CRP - biatko C-reaktywne; TNF — czynnik martwicy nowotworu; IL - interleukina

ujawnilo obecno$¢ heterozygotycznych mutacji ¢.604C>T
(R163X) oraz c.1226A>G (N370S), wskazujgcych na wystepo-
wanie u pacjentki typu 1 choroby Gauchera [1, 10].

Po ustaleniu rozpoznania choroby Gauchera zastosowano
u pacjentki leczenie substytucyjne przy uzyciu enzymatycz-
nej terapii zastepczej (enzyme replacement therapy; ERT),
bedace obecnie zlotym standardem w terapii choroby Gau-
chera [1]. Celem leczenia byta skuteczna i w miare szybka
redukcja zajecia szpiku kostnego przez komérki Gauchera,
a co za tym idzie odblokowanie prawidlowej hemopoezy, co
umozliwiloby dalsze prowadzenie intensywnej chemiotera-
pii raka ptuca. W tym celu w leczeniu zastosowano imiglu-
ceraze (Cerezyme™, Genzyme Corporation, Cambridge, MA,
USA) we wlewach dozylnych co 2 tygodnie, w dawce prawie
60 jednostek/kg masy ciata [1, 7]. Dzieki temu postepowaniu,

po 4 miesigcach ERT, uzyskano stabilng poprawe warto$ci
morfologii krwi obwodowej, w tym ptytek krwi (Ryc. 4)
i obnizenie stezenia ferrytyny (Tab. II). Umozliwilo to kon-
tynuacje intensywnej chemioterapii raka ptuca (chora obec-
nie w trakcie leczenia).

Omoéwienie

Choroba Gauchera jest dziedziczona autosomalnie recesyw-
nie [1, 10]. Jej uderzajgca cecha jest bardzo duza zmiennosé
fenotypowa obrazu choroby, ktéry moze znacznie réznic sie
pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami, pomiedzy chorym
rodzenstwem, a nawet pomiedzy wspélnie zamieszkujgcymi
bliznietami jednojajowymi dotknietymi tg chorobg [11-13].

Tabela II - Wartosci morfologii krwi obwodowej pacjentki oraz stezenia ferrytyny w surowicy krwi przed rozpoczeciem
leczenia choroby Gauchera oraz 4 miesiace po zastosowaniu ERT przy uzyciu imiglucerazy

Table II - Patient's complete blood counts and serum ferritin concentrations before and 4 months after start of the ERT with
imiglucerase

Analizowana zmienna Wartosci Rezultat sprzed Rezultat ok. 4 miesigce
prawidlowe rozpoczecia ERT po rozpoczeciu ERT

Hemoglobina 117-153 g/L 87 122

Plytki krwi 165-387 x 10%/L 48 145

Leukocyty 3,5-8,8 x 10%/L 34 44
Granulocyty obojetnochtonne 1,6-7,5 x 10%/L 1,2 3,0
Limfocyty 1,0-4,0 x 10%/L 1,8 0,8
Ferrytyna 10-150 pg/L 2919 2026
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Ryc. 4 - Zmiany liczby plytek krwi pacjentki podczas chemio- i radioterapii raka ptuca oraz po wlaczeniu enzymatycznej
terapii zastepczej choroby Gauchera przy uzyciu imiglucerazy
Fig. 4 - Changes in patient's blood platelet counts during chemo- and radiotherapy of lung cancer, and after start of enzyme

replacement therapy with imiglucerase for Gaucher disease

Krytyczne obnizenie aktywnosci glukocerebrozydazy pro-
wadzi do rozpoczecia w komédrkach organizmu procesu
spichrzania nieroztozonego glukocerebrozydu, powstajacego
w toku degradacji sfingolipidéw, pochodzacych gtéwnie
z blon komérkowych [1]. Wypelnione glukocerebrozydem
makrofagi, okre§lane mianem komoérek Gauchera, naciekajg
rézne organy, co prowadzi do ich powigkszenia ($ledziona,
watroba) oraz niewydolnosci (szpik kostny, uktad kostny)
[14-16]. Komérki Gauchera sg stosunkowo duze (20-100 pm
$rednicy), majg ekscentrycznie polozone jadro komérkowe
oraz charakterystyczng piankowatg i jakby pofaldowana
cytoplazme (Ryc. 2 i 3) [1]. Warto pamietaé, ze spichrzanie
w komoérkach Gauchera zachodzi w réznych tkankach
i organach w niejednakowym stopniu.

Szacuje sig, ze schorzenie pozostaje nierozpoznane
u okolo 2/3 dorostych z typem 1 choroby Gauchera [17, 18].
Wynika to z wielu czynnikéw, jak choéby z faktu, ze nie
wszyscy nosiciele podwéjnych mutacji (homo- i heterozygo-
tycznych) genu GBA1, kodujacego glukocerebrozydaze, rozwi-
jaja pelnoobjawowy obraz chorobowy [14]. Zdarza sie
bowiem, ze jedynym objawem choroby Gauchera moze by¢
tagodna matoplytkowosé, izolowana umiarkowana splenome-
galia czy problemy kostne (np. bdle, aseptyczna martwica,
zlamanie patologiczne). Sytuacja taka miata miejsce w opisa-
nym przez nas przypadku, gdzie obserwowana przez wiele lat

umiarkowana matopltytkowos¢é oraz niestwierdzana w bada-
niu przedmiotowym splenomegalia nie doprowadzily do
wczeéniejszego wdrozenia diagnostyki hematologicznej.

Nalezy réwniez podkresli¢ potrzebe ostroznej interpreta-
cji wynikdéw badan morfologicznych szpiku kostnego pacjen-
téw z chorobg Gauchera [1]. Uzyskanie komérek Gauchera
w badaniu aspiracyjnym szpiku kostnego moze byé utrud-
nione ze wzgledu na ich S$ciste przyleganie do siebie,
widknienie szpiku kostnego lub rozcienczenie uzyskanego
materialu krwig obwodowg [16, 19, 20]. Badanie trepano-
bioptyczne szpiku kostnego jest o wiele czulsze, a przez to
pewniejsze w wykrywaniu komérek Gauchera [19]. Z drugiej
strony, u niektérych chorych, mozliwe jest wystepowanie
komérek Gauchera o nietypowej morfologii [21]. Z po-
wyzszych powodéw badanie szpiku kostnego pobranego
jedynie metoda biopsji aspiracyjnej moze da¢ wynik fatszy-
wie ujemny, a przez to opdézni¢ o wiele lat postawienie
prawidlowego rozpoznania choroby Gauchera.

Poniewaz w przypadku opisywanej przez nas pacjentki
istnialo podejrzenie zajecia szpiku kostnego przez raka,
podczas pierwszego badania wykonano zaréwno punkcje
aspiracyjna, jak i trepanobiopsje. Stwierdzono w ten sposéb
obecnosé komoérek Gauchera w szpiku kostnym chore;j.

Nalezy jednak podkresli¢, ze samo stwierdzenie obecno-
§ci histiocytéw o budowie komérek Gauchera w badaniach
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morfologicznych zajetego narzgdu nie jest wystarczajgce do
ustalenia pewnego rozpoznania choroby Gauchera. W choro-
bach odznaczajgcych sie nasilong proliferacjg komérkowa
(nowotwory hematologiczne, zakazenia np. AIDS, mykobakte-
riozy) mozliwe jest wystepowanie tak zwanych komoérek
pseudo-Gaucherowskich [22-26]. Dlatego w celu ustalenia
ostatecznego rozpoznania choroby Gauchera nalezy zawsze
wykona¢ badania enzymatyczne, ktére u chorych wykazujg
obnizong aktywnos¢ glukocerebrozydazy we krwi oraz pod-
wyzszong aktywno$¢é enzymu chitotriozydazy lub/oraz pod-
wyzszone stezenie chemokiny CCL18/PARC we krwi, tak jak
to zostalo wykonane w opisanym przypadku [1, 3, 4, 14].

Obecnie znanych jest ponad 300 mutacji genu GBAl
prowadzacych do rozwoju choroby Gauchera [10]. Pie¢ spo-
§rod tych mutacji wystepuje najczesciej (N370S, L444P, R463C,
84GG oraz IVS2+1), natomiast pozostate okresla sie jako
rzadkie. Wedlug naszej wiedzy, obecno$¢ rzadkiego allelu
R163X nie byla nigdy wczeéniej stwierdzona w populacji
polskiej, a opisany przez nas przypadek jest pierwszym
doniesieniem dotyczacym wystepowania mutacji c.604C>T
(R163X) genu GBA1 u polskiego pacjenta z chorobg Gauchera
[27, 28].

Metodg leczenia z wyboru zaawansowanej choroby Gau-
chera typu 1 jest stosowanie ERT [29]. W Unii Europejskiej
zarejestrowane sg aktualnie dwa preparaty do dozylnej ERT:
imigluceraza (Cerezyme™ firmy Genzyme), ktérg otrzymata
opisywana pacjentka, oraz velagluceraza-alfa (VPRIV™, Shire,
Lexington, MA, USA) [1]. Drugg metodg leczenia lagodnych
i umiarkowanych postaci choroby Gauchera typu 1 jest zasto-
sowanie doustnego leczenia redukujgcego substrat (substrate
reduction therapy, SRT) [1, 29, 30]. W przypadku SRT wyrazna
poprawa wartosci morfologii krwi obwodowej i zmniejszenie
zajecia szpiku kostnego przez komoérki Gauchera nastepuje
jednak bardzo wolno w poréwnaniu z ERT i dlatego zastoso-
wanie SRT nie bylo celowe w przypadku naszej chorej [30].
Stosujac imigluceraze w pelnej dawce, bardzo szybko uzyska-
no normalizacje parametréw krwi obwodowej, co pozwolilo
na kontynuowanie chemioterapii raka ptuca.

Dane z piSmiennictwa wskazujg, ze pacjenci dotknieci
chorobg Gauchera sg bardziej narazeni na rozwdj nowotwo-
ré6w w poréwnaniu z populacja ogdlng [9, 31]. W lagodniej-
szych postaciach choroby Gauchera moze sie zdarzy¢, ze
rozwdj nowotworu wyprzedza ustalenie jej rozpoznania, tak
jak to mialo miejsce w opisanym przypadku. Czy wczesne
wlgczenie leczenia substytucyjnego z uzyciem ERT lub redu-
kujacego substrat z uzyciem SRT zmniejsza ryzyko trans-
formacji nowotworowej w chorobie Gauchera, pozostaje jak
na razie pytaniem otwartym.

Ponadto, opisany przez nas przypadek wskazuje na zwiek-
szong mielotoksyczno$é chemioterapii z powodu nowotworu
u chorych z nieleczong chorobg Gauchera. Z drugiej strony,
wskazuje tez na skuteczno$¢ ERT w uzyskaniu poprawy
parametréw krwi obwodowej, umozliwiajacej prowadzenie
dalszej intensywnej chemioterapii nowotworu [7].

Na =zakonczenie pragniemy podkresli¢, ze znajomos¢
objawoéw i zasad rozpoznawania choroby Gauchera wséréd
hematologéw jest bardzo wazna dla sprawnej diagnostyki
pacjentéw dotknietych tg chorobg [6, 32]. Dotyczy to zwta-
szcza sporadycznych przypadkéw choroby Gauchera, czyli
takich chorych, u ktérych wystepowanie choroby Gauchera

w rodzinie nie bylo wczesniej znane, a takze u oséb, ktére
nie nalezg do grup ludnosci o zwiekszonej czestoSci wyste-
powania tej choroby [1].
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