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Przewlekle choroby limfoproliferacyjne, do ktérych nalezy
chtoniak nieziarniczy (non-Hodgkin lymphoma; NHL), charak-
teryzuja sie nieprawidlowym rozrostem klonalnym zmie-
nionych nowotworowo komérek limfoidalnych. Jest to
niejednorodna grupa choréb o réznym stopniu zlosliwosci
klinicznej. NHL o mniejszym stopniu zlosliwosci majg
zazwyczaj indolentny przebieg kliniczny, z okresami
progresji wymagajacymi terapii i okresami remisji po
leczeniu, utrzymujacymi sie niekiedy przez wiele lat.
Nieprawidlowy rozrost klonalny limfocytéw wplywa zna-
czgco na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, zabu-
rzajac zaréwno odpowiedZ humoralng, jak i komérkows.
Zastosowanie terapii przeciwnowotworowej dodatkowo
uposledza dzialanie ukladu odpornosciowego. Konsekwen-
cja obnizonego nadzoru immunologicznego jest wyzsza
zapadalno$é¢ na infekcje oraz czestsze niz oczekiwane
w ogblnej populacji wystgpowanie innych nowotworéw.
W ostatnich latach pojawily sie doniesienia wskazujgce na
zwigzek miedzy chorobami rozrostowymi ukiadu krwio-
twoérczego a rozwojem niektérych nowotworéw, dotyczace
m. in. wspoélwystepowania chloniakéw nieziarniczych
z rakiem nerki, pluca oraz czerniakiem [1-6].

Innym problemem, ktéry moze wplywaé na losy
pacjenta z NHL o niskim stopniu zlosliwosci, jest trans-
formacja choroby w bardziej agresywng posta¢ chloniaka
z duzych komoérek B, ktéra nazywana jest transformacja
Richtera. Rzadziej obserwuje sie transformacje NHL
w chloniaka Hodgkina. Wystapienie transformacji Richtera
wigze sie zazwyczaj z gwaltowng progresja limfadenopatii
i organomegalii oraz wystepowaniem nasilonych objawéw
ogélnych.

Sprawujac opieke zdrowotng nad pacjentem z NHL, nalezy
mieé¢ na uwadze mozliwos¢é zaréwno transformacji choroby,
jak i wspoétwystepowania innych nowotworéw oraz rozwoju
wtémych rozrostéw zlosliwych. W artykule przedstawiamy
przypadek pacjenta z mnogimi nowotworami — chloniakiem
z malych limfocytéw B (small lymphocytic lymphoma; SLL),
rakiem jasnokomérkowym nerki (renal cell carcinoma; RCC),
rakiem gruczolowym pluca oraz nawracajgcymi brodawcza-
kami krtani, ktére wystepowaly w réznych etapach diagnozo-
wania i leczenia chloniaka, a takze z transformacjg SLL do
rozlanego chtoniaka z duzych komérek B, ktéra nastgpila po
7 latach od postawienia pierwotnej diagnozy.

Opis przypadku

W maju 2001 roku do Kliniki Chirurgii Ogélnej Akademii
Medycznej w Gdansku (AMG) przyjety zostal 56-letni mez-
czyzna z powiekszeniem wezléw chlonnych pachowych,
z podejrzeniem rozrostu zlosliwego. Pobrano wezet chitonny
pachowy o $rednicy okoto 4 cm. W badaniu histopatologicz-
nym wezla stwierdzono obecno$¢ komorek chioniaka
z malych limfocytéw B. Podczas hospitalizacji wykonano
réwniez badania obrazowe (tomografie komputerows; TK),
w ktérych uwidoczniono powiekszenie wezléw chlonnych
szyjnych i pachowych oraz mase guzowatg o wymiarach

42x33mm w dolnym biegunie nerki prawej, z cechami
naciekania powiezi okotonerkowej.

Po ustaleniu rozpoznania SLL pacjenta przekazano do
Kliniki Hematologii i Transplantologii AMG. Pacjent negowat
wystepowanie objawdw ogélnych. Zglaszal przewlekle utrzy-
mujacg sie chrypke. W badaniu fizykalnym stwierdzono
powiekszenie obwodowych weziéw chionnych szyjnych
(okoto 1cm) i pachowych (do 3cm) oraz powiekszenie
watroby (1 cm ponizej tuku) i sledziony (3 cm ponizej tuku).
Parametry hematologiczne i LDH nie obiegaly znaczgco od
normy (WBC 3,34 G/, limfocyty 1,27 G/, Hb 13,7 G/, PLT
146 G/1, LDH w zakresie normy). W szpiku nie stwierdzono
nacieku komérkami chloniaka. Ze wzgledu na zaawansowa-
nie choroby IIIA rozpoczeto leczenie chemioterapia wedlug
schematu CC (kladrybina, cyklofosfamid). Po 3 cyklach che-
mioterapii w kontrolnym badaniu TK stwierdzono regresje
nacieku okotonerkowego, z nadal widocznym guzem nerki
prawej, i pojawienie sie nowej zmiany guzowatej w rzucie
nadnercza lewego. Zdecydowano o zmianie leczenia na
chemioterapie wedlug schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). Do stycznia 2002
roku pacjent otrzymat 6 cykli leczenia. W kontrolnych
badaniach obrazowych wykonanych po zakonczeniu lecze-
nia utrzymywal sie guz nerki prawej przy catkowitym
ustgpieniu pozostatych zmian chorobowych.

Ze wzgledu na utrzymywanie si¢ masy patologicznej
w nerce prawej, ktéra wystepowata od momentu rozpozna-
nia i nie ulegla regresji pomimo ustgpienia pozostalych
ognisk chtoniaka, lekarz Oddzialu Dziennego Kliniki Hema-
tologii wysunal hipoteze dwéch niezaleznych nowotworéw.
W marcu 2002 roku wykonano zabieg nefrektomii. Obraz
histopatologiczny guza usunietej nerki odpowiadal rakowi
jasnokomérkowemu (Fuhrmann Grade 1).

Z powodu przewlektej chrypki oraz wieloletniego nikoty-
nizmu (40 lat) istnialo wysokie ryzyko obecnosci kolejnego
nowotworu w obrebie krtani. Laryngolog w trakcie wykona-
nej w 2002 roku mikrolaryngoskopii stwierdzil obecno$é
licznych brodawczakéw krtani, ktére usungl. W badaniu
histopatologicznym wykluczono rozrost zlosliwy. W ciggu
kolejnych 5 lat brodawczaki usuwano jeszcze dwukrotnie.

Stan kliniczny pacjenta byt stabilny do poczatku 2003 roku,
kiedy to zglosit sie z nasilong dusznoscig. W badaniu TK
stwierdzono progresje zmian w $rédpiersiu, z obecnoscig
licznych weziéw chlonnych znajdujgcych sie w otoczeniu
zyly gléwnej gdérnej oraz naciekiem gérnego bieguna nerki
lewej, z ktérego nie wydzielalo sie¢ nadnercze. Otrzymat
wowczas 2 cykle chemioterapii wedlug schematu CHOP.
Dalszg terapie przerwalo pojawienie sie objawdéw choroby
wiencowej, z tego powodu pacjenta przekazano do Kliniki
Kardiologii. W marcu 2003 roku wykonano koronaroplastyke
z implantacjg stentu w lewej tetnicy wiencowej oraz gatezi
miedzykomorowej przedniej. Po zakonczeniu leczenia kardio-
logicznego kontynuowano leczenie chemioterapia CHOP.
W kontrolnym TK wykonanym po 3 cyklach CHOP stwier-
dzono catkowitg regresje zmian stwierdzanych w $rédpiersiu,
natomiast w jamie brzusznej opisano mase patologiczng
o wymiarach 20 x 40 mm, uwypuklajaca zewnetrzny zarys
bieguna gérnego nerki lewej. W maju 2003 wykonano ter-
moablacje guza nerki, uzyskujac niemal catkowita jego mar-
twice. W kolejnym badaniu TK wykonanym po 2 miesigcach
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zobrazowano obecno$¢ nowej zmiany guzowatej o Srednicy
40 mm, zlokalizowanej w rzucie nadnercza lewego. Guz nad-
nercza lewego usunieto we wrze$niu 2003 roku. W badaniu
histopatologicznym wykazywatl on obraz nacieku w przebiegu
SLL.

W TK wykonanej pod koniec 2003 roku stwierdzono
cechy progresji choroby z limfadenopatia pachowsa
i obecnoscig nacieku otaczajgcego niemal w calosci nerke
lewg. Wigczono ponownie chemioterapie wg schematu CC
i po podaniu 3 cykli uzyskano catkowitg regresje zmian.
W lipcu 2004 wystgpita niewielka progresja wezlowa oraz
zmian w gérnym biegunie nerki lewej z naciekaniem otacza-
jacych struktur. W okresie od grudnia 2004 do czerwca 2005
podano 1 cykl chemioterapii wg schematu FC (fludarabina,
cyklofosfamid), nastepnie 4 cykle fludarabiny z rituxymabem
(FR), uzyskujac czesciows remisje. Ze wzgledu na obcigZzenia
kardiologiczne i nefrologiczne leczenie przerwano. Stabiliza-
cja choroby bez leczenia utrzymywata sie ponad 3 lata.

W pazdzierniku 2008 roku z powodu zaostrzenia niewy-
dolnosci nerek pacjenta wlaczono do programu hemodializ.
W badaniu TK stwierdzono kolejny raz progresje nacieku
w obrebie gérnego bieguna lewej nerki oraz powiekszenie
wezléw chlonnych okoloaortalnych. Progresji choroby
w badaniach obrazowych nie towarzyszyly objawy ogdlne.
W morfologii krwi stwierdzano niedokrwisto$¢ ze stezeniem
Hb 8-9g/dl, PLT >100G/], leukopenie bez neutropenii. Poza
tym LDH bylo w granicach normy i w ocenie mikroskopowej
nie znaleziono cech zajecia szpiku. W badaniu histopatolo-
gicznym pobranego materialu z wezléw chlonnych prze-
strzeni zaotrzewnowej wykazano cechy transformacji SLL do
chloniaka rozlanego z duzych limfocytéw B (diffuse large B-cell
lymphoma; DLBCL). Od grudnia 2008 do sierpnia 2009 pacjent
otrzymat kolejno: 1 cykl CHOP, 1 cykl CHOP-R, 7 cykli COP-R.
W kontrolnym badaniu obrazowym w okolicy nerki lewej
pomimo leczenia utrzymywat sie guz wielkosci 32 x 27 mm,
naciekajacy torebke nerki. Ostatecznie zdecydowano
o wykonaniu lewostronnej nefrektomii. W badaniu histopato-
logicznym guz okazat sie by¢ naciekiem z komérek DLBCL.

Podczas kontrolnych badan obrazowych wykonanych
w maju 2009 stwierdzono réwniez obecno$é podejrzanego
ogniska w szczycie pluca lewego o wymiarach 9 x 7 mm.

Ryc. 1 - Wezel chlonny pachowy, SLL
Fig. 1 - Axillary lymph node, SLL

Dwukrotnie podjeto nieskuteczng prébe biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej (BAC) tej zmiany. W ciggu roku obserwowano
progresje wielko$ci guza do wymiaréw 29 x 27 mm oraz
pojawienie sie patologicznych wezléw chlonnych w okienku
aortalno-plucnym i na wysokosci wneki lewej, wszystkie
z cechami rozpadu. W marcu 2011 roku wystgpito niewielkie
krwioplucie. Wykonano wéwczas biopsje migzszu ptuca pod
kontrolg TK oraz BAC przezoskrzelowg pod kontrolg USG.
W ocenie histopatologicznej wykazano obecnosé komoérek
odpowiadajgcych rakowi gruczolowemu pluca. W kwietniu
2011 uwidoczniono zmiany o charakterze przerzutowym
w oérodkowym ukladzie nerwowym, pacjenta poddano
paliatywnej radioterapii technikg 2 pdél 20 x 15cm,
Dgref = 20 Gy/5 fr. Miesigc p6zniej chory byl hospitalizowany
z powodu zapalenia pluc. Stopniowo pojawialy sie trudnosci
z poruszaniem sig, jakoSciowe zaburzenia $wiadomosci oraz
dolegliwosci bélowe $rédbrzusza. Pacjent zmarl w czerwcu
2011, po 10 latach od rozpoznania chioniaka.

Badania histopatologiczne

Pierwotne rozpoznanie zostalo postawione na podstawie
materialu z biopsji wycieciowej wezla chlonnego o Srednicy
4 cm. W barwieniu hematoksylina-eozyna stwierdzono utka-
nie wezla chlonnego o niemal catkowicie zatartej budowie,
z resztkami utkania grudkowego, z cechami rozlanego
rozrostu drobnych limfocytéw o fenotypie CD20(+), CD43(+),
CD10(-), blc2(-), CD3(-). Cato$¢ obrazu histologicznego odpo-
wiadala rozpoznaniu SLL (Ryc. 1).

Nastepny material stanowita nerka prawa usunieta wraz
z fragmentem moczowodu i kikutem naczyn nerkowych.
W czeéci centralnej nerki uwypuklat sie guz o $rednicy 5 cm,
zbudowany z zéttawej, dos¢ miekkiej tkanki z ogniskami
wylewéw krwawych. W badaniu mikroskopowym widoczny
byt rozrost nowotworu zlosliwego zbudowanego z komoérek
o jasnej, obfitej cytoplazmie, niewielkich jadrach o regular-
nych zarysach, z obfitg siecig drobnych naczyn krwionos-
nych, odpowiadajacy rakowi jasnokomoérkowemu (Fuhrmann
Grade 1). Utkanie nowotworu ogniskowo, plytko naciekato
torebke nerki, lecz jej nie przekraczalo (Ryc. 2).
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Ryc. 2 — Rak jasnokomérkowy nerki
Fig. 2 - Renal cell carcinoma
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Ryc. 3 - Naciek nadnercza, SLL
Fig. 3 - Infiltration of the adrenal gland, SLL

W preparacie z usunietego guza nadnercza o $rednicy
5cm, wykazano obecno$é rozlanego nacieku skladajgcego
sie z komoérek chloniaka zlosliwego o morfologii matych
limfocytéw B i fenotypie CD20(+), CD5(+), CD3(-), bcl2(-).
Utkanie nowotworu znajdowalo sie gléwnie w tkance ttusz-
czowej, otaczalo nadnercze, ogniskowo i ptytko je nacieka-
jac. Obraz odpowiadal wznowie SLL (Ryc. 3).

W wycinkach pobranych podczas mikrolaryngoskopii
widoczne byly brodawkowate rozrosty nabtonka ptaskiego
bez cech atypii. Rozpoznano brodawczaki krtani (Ryc. 4).

W 2008 roku przy podejrzeniu kolejnej wznowy choroby
pobrano wycinek wezta chlonnego z przestrzeni pozaotrzew-
nowej. W badaniu histopatologicznym stwierdzono obecno$c
chioniaka rozlanego z duzych limfocytéw B o fenotypie
CD20(+), CD30 ogniskowo (+), Ki67 silnie (+) w ponad 95%
komorek, bcl2(+). Obok dominujgcych pdl rozrostu chlonnego
typu DLBCL widoczne byly pola drobnych limfocytéw. Catosé
obrazu histologicznego odpowiadata rozpoznaniu tzw. trans-
formacji Richtera, tzn. przeksztalceniu sie SLL w DLBCL
(Ryc. 5).

Rok pézniej, w zwigzku z watpliwosciami diagnostyczno-
-terapeutycznymi, usunieto nerke lews, w obrebie ktérej

Ryc. 4 - Brodawczaki krtani
Fig. 4 - Laryngeal papillomas

Ryc. 5 - Przestrzen zaotrzewnowa, transformacja Richtera
Fig. 5 — Retroperitoneum, Richter's transformation

znajdowal sie nieostro odgraniczony guz 6 x 4 x 5,5cm
uciskajgcy struktury ukladu kielichowo-miedniczkowego,
miejscowo naciekajacy migzsz nerki oraz tkanke ttuszczows
okolonerkowg. W preparacie mikroskopowym stwierdzono
obecnos¢ chloniaka typu DLBCL o fenotypie CD20(+), bcl2(+),
bcl6(-), CD10(-), CD5(-), cyklina D1(-), CD21(-) (Ryc. 6).

W materiale pobranym podczas biopsji aspiracyjnej cien-
koigtowej migzszu ptuca oraz przezoskrzelowej BAC widoczne
byty komoérki o dos¢ jasnej, obfitej cytoplazmie, w wiekszosci
tworzace niewielkie, silnie przylegajace grupy z jadrami
o lekko nieregularnym ksztalcie i z wyraznymi jaderkami.
Obraz odpowiadal rakowi gruczolowemu (Ryc. 7, Ryc. 8). Na
materiale pobranym z BAC guza pluca wykonano odczyn
immunohistochemiczny z przeciwcialem przeciwko TTF-1.
Dodatni odczyn wykluczyl przerzut raka jasnokomoérkowego
nerki i potwierdzit pierwotnie plucne pochodzenie zmiany.

Oméwienie

Corocznie w Polsce stwierdzanych jest okoto 6000 nowych
zachorowan na chloniaki nieziamicze. Ponad polowa

Ryc. 6 — Naciek nerki lewej, DLBCL
Fig. 6 — Infiltration of the left kidney, DLBCL
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Ryc. 7 - Rak gruczolowy, biopsja aspiracyjna cienkoiglowa
(BAC) pluca
Fig. 7 - Adenocarcinoma, FNB of the lung (fine niddle biopsy)

przypadkéw dotyczy mezczyzn. Piecioletnie przezycia
pacjentéw z NHL wynosza obecnie w Polsce 42,8% dla
mezczyzn i 48,5% dla kobiet. Wraz z pojawieniem sie
nowych mozliwosci terapeutycznych i wydtuzeniem sie
czasu przezycia chorych na nowotwory limfoproliferacyjne,
wzrasta ryzyko pojawienia sie wtérnych nowotworéw.
Rozwéj wtérnych nowotwordw moze by¢ zwigzany
z samg chorobg wywodzaca sie z ukladu immunologicznego
oraz potencjalem mutagennym i immunosupresjg zastoso-
wanego leczenia (chemioterapii lub immunochemioterapii)
[1-6]. Analogi puryn, takie jak fludarabina i kladrybina
(2-CdA), wywoluja utrzymujgcg sie przez nawet kilka lat
limfopenie w zakresie limfocytéw tzw. pomocniczych
(CD4+), zaburzajgc w ten sposéb funkcjonowanie odpornosci
komoérkowej zaleznej od limfocytéw T. Wplyw mogg miec
wreszcie potencjalne czynniki biologiczne, wspdlne dla chto-
niakdéw i nowotwordéw narzgdowych, a takze czynniki gene-
tyczne. W latach 1973-1987 przeprowadzono duze badanie
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Ryc. 8 — Rak gruczolowy, biopsja aspiracyjna cienkoiglowa
(BAC) przezoskrzelowa
Fig. 8 - Adenocarcinoma, transbronchial FNB (fine niddle

biopsy)

obejmujgce 29 152 chorych z NHL. U 1231 osdb (4,2%) doszlo
do rozwoju drugiego nowotworu ze stosunkiem obserwowa-
nym do oczekiwanego (observed to expected ratio; O/E) wyno-
szgcym 1,18. Ryzyko wystgpienia nowotworéw uktadu
moczowego u chorych z NHL bylo w tym badaniu podwyz-
szone odpowiednio 1,5-krotnie dla raka nerki i 1,3-krotnie
dla raka pecherza moczowego. Zauwazono prawidtowosé, ze
podwyzszone ryzyko rozwoju raka nerki dotyczy przede
wszystkim 1 roku od rozpoznania NHL lub okresu powyzej
10 lat od diagnozy [1]. Stwierdzono réwniez dwukrotnie
wyzsze ryzyko rozwoju ostrej biataczki szpikowej, chioniaka
Hodgkina i czerniaka oraz znaczacy wzrost ryzyka rozwoju
raka ptuca (O/E=1,57). W opisywanym przypadku klinicznym
prezentujemy wspétwystepowanie u pacjenta chloniaka nie-
ziarniczego z rakiem nerki oraz sekwencyjne rozpoznanie
trzeciego zlosliwego nowotworu - raka pluca.

Rak nerki zajmuje 6 miejsce w klasyfikacji najczestszych
nowotworéw u mezczyzn, co stanowi 4% ogétu zachorowan
na choroby nowotworowe [7, 8]. Stosunkowo duza czesto$¢
obu nowotworéw mogtaby sugerowac pozorng zbieznosé
zdarzen, jednak praca przedstawiona przez Tihan i Filippa [9]
wskazuje na statystycznie wyzsze niz przypadkowe wystepo-
wanie raka jasnokomoérkowego nerki i chloniakéw. Badania
przeprowadzono na grupie 1660 pacjentéw z NHL oraz 1262
z RCC w okresie obserwacji wynoszacym 10 lat. U 15 chorych
wystepowaly obydwa nowotwory, z czego u 8/15 pacjentéw
rak nerki zostal zdiagnozowany w trakcie wykonywania
badan obrazowych w celu okreslenia stopnia zaawansowania
chloniaka. Wedtug autoréw, koincydencji obydwu nowotwo-
réw nie mozna byto wytlumaczyé zastosowanym leczeniem.
W badaniu tym nie stwierdzono natomiast wspétwystepowa-
nia NHL z rakiem pluca. Podobnie Nishikubo i wsp. [10]
wykazali wiekszg niz spodziewana jednoczesng zapadalno$c
na raka nerki i NHL. W retrospektywnym badaniu obejmuja-
cym 186 pacjentéw z RCC i 405 z nowotworowymi chorobami
ukladu krwiotwodrczego, u 8 pacjentéw wystepowaly obydwa
schorzenia, czego réwniez nie mozna bylo wytlumaczy¢
zastosowang chemioterapig.

W literaturze opisywane sa 3 schematy wykrywania
obydwu nowotworéw. Pierwszy z nich to rozpoznanie chto-
niaka poprzedzajagce RCC (w 51% przypadkéw), kolejny to
jednoczesne wykrycie obu nowotwordw (27%) oraz rozwdj
chloniaka po uprzednim zdiagnozowaniu RCC [3]. W opisy-
wanym przypadku guz nerki zostal zobrazowany podczas
okres$lania stopnia zaawansowania chloniaka. Jego niecharak-
terystyczny obraz nie nasuwat podejrzenia obecnosci drugiego
nowotworu, az do czasu ukonczenia terapii cytostatycznej,
kiedy to w kontrolnym badaniu TK zaobserwowano catkowitg
regresje nacieku okolonerkowego, z dalej widocznym guzem
nerki prawej. Dopiero weryfikacja histopatologiczna umozli-
wila postawienie prawidlowego rozpoznania.

Podczas kolejnych kontrolnych badan obrazowych
u przedstawianego pacjenta stwierdzono podejrzang zmiane
w migzszu pluca oraz patologiczne wezty chlonne w obrebie
klatki piersiowej. W zwigzku w wywiadem chorobowym
pacjenta obraz ten moégt odpowiadac¢ chorobie zasadniczej
lub przerzutom RCC. Po weryfikacji histopatologicznej roz-
poznano jednak obecnos$¢ trzeciego zlosliwego nowotworu —
gruczolakoraka pluca z zajeciem lokalnych weztéw chion-
nych. Jego rozwdj u tego pacjenta mogt byé zwigzany
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z wieloletnim paleniem, jednakze w literaturze opisywane sg
liczne przypadki raka pluca wystepujacego po zastosowanym
leczeniu innego nowotworu. We wspomnianym juz badaniu
populacyjnym z lat 1973-1987 mediana czasu od zdiagnozo-
wania NHL do rozpoznania raka pluca wynosita 40 miesiecy
(zakres 2-167 miesiecy) [1]. U opisywanego pacjenta czas od
rozpoznania chtoniaka do pojawienia sie ognisk patologicz-
nych w przebiegu gruczolakoraka ptuca wynosit 96 miesiecy.
W literaturze mozna przesledzi¢ liczne badania przeprowa-
dzone na mniejszych grupach chorych. W wielu z nich
podkreslany jest znaczacy wzrost ryzyka rozwoju raka ptuca
po diagnozie NHL [1, 2, 4, 11-18] dotyczgcy réwniez chorych
z postaciami indolentnymi chloniakéw [4, 18].

Lista nowotwordw, na ktérych rozwdéj moze mie¢ wplyw
zaburzenie nadzoru immunologicznego wywotane zachoro-
waniem na chtoniaka lub jego terapig, jest dtuzsza. W innym
czesto cytowanym badaniu obejmujgcym 109 000 pacjentéw
wykazano az 47% wzrostu ryzyka nowotworzenia po zdiagno-
zowaniu NHL (O/E=1,47). Znamienna statystycznie zaleznos$¢é
dotyczyla obecnosci chloniaka i wystepowania nowotwordw
wargi, jezyka, czeSci ustnej gardla, zoladka, jelita cienkiego,
watroby, jamy nosowej, pluca, tkanek miekkich, czerniaka,
raka skory, pecherza moczowego, tarczycy, chtoniaka Hodg-
kina (Hodgkin lymphoma; HL), bialaczki limfatycznej oraz
szpikowej. Jednak wzrost ryzyka zwigzany z uplywem czasu
od diagnozy NHL dotyczy! jedynie pieciu z tych nowotwordéw
- zoladka, pluca, pecherza moczowego, biataczki szpikowej
oraz HL. Zjawisko to obserwowane bylo szczegdlnie
u pacjentéw milodych, natomiast starszy wiek wigzal sie
z obnizonym ryzykiem wystepowania wyzej wymienionych
jednostek chorobowych. Trend ten sugerowalby wiec wplyw
zastosowanego leczenia jako istotnego bodzZca indukujacego
wtéme nowotworzenie. Rak ptuca w badanej grupie pojawiat
sie w trakcie calego okresu obserwacji, wystepujac réwniez
w pierwszych 4 latach od rozpoczecia leczenia chtoniaka. To
z kolei moze sugerowac wspdlny czynnik ryzyka rozwoju raka
ptuca i NHL lub immunosupresyjny wplyw choroby, gdyz czas
od ukonczenia chemioterapii byt raczej zbyt krétki, by spowo-
dowac kancerogeneze [15].

Ciekawg analize dotyczacg tego zagadnienia przeprowa-
dzono réwniez na grupie 1487 polskich pacjentéw
z przewlekla bialaczka limfocytows (chronic lymphocytic leu-
kaemia; CLL), leczonych kladrybing (2-CdA) i/lub lekami
alkilujagcymi (AA) w latach 1992-2000. Robak i wsp. nie
znalezli réznic w czestoéci wystepowania nowotworéw
narzagdowych miedzy grupami leczonymi samymi analo-
gami puryn, chemioterapig opartg na AA lub kombinacjg AA
i 2-CdA. Jednak najczeSciej obserwowanym nowotworem
zlodliwym byl rak ptuca (29% z 58 rozpoznanych nowotwo-
réw), ze znaczaco Wwyzszg czestoScig w grupie leczonej
2-CdA i kombinacjg 2-CdA i AA w poréwnaniu z grupg
leczong samymi lekami alkilujacymi, bez statystycznych
réznic miedzy grupami pod wzgledem ilosci pacjentéw pala-
cych papierosy [19]. Nie podano doktadnych danych dotyczg-
cych czasu, ktéry uplyngt od terapii CLL do momentu
rozpoznania raka ptuca, jednak moze to sugerowaé¢ wplyw
leczenia analogami puryn na ryzyko rozwoju raka ptuca.

Powyzsza analiza obejmowata réwniez przypadki zespo-
16w Richtera, ktérych stwierdzono w catej grupie 13 (<1%).
Nie znaleziono réznic znamiennych statystycznie miedzy

trzema grupami terapeutycznymi, co wskazywalo na brak
zwigzku miedzy zastosowanym leczeniem a transformacja
w chloniaka o wysokim stopniu zlo$liwosci. Transformacja
Richtera u naszego pacjenta wystgpita 7 lat od postawienia
pierwotnej diagnozy SLL i nie towarzyszyly jej nasilone
objawy systemowe (podwyzszona temperatura ciala, poty
nocne, znaczna utrata masy ciata). Naciek nerki lewej, ktéry
doprowadzit do skrajnej niewydolnosci narzadu z koniecz-
noscig dializoterapii, stat sie istotnym dylematem diagno-
styczno-terapeutycznym. Naciek ten nie odpowiedzial na
immunochemioterapie (R-CHOP) i w Swietle rozpoznanego
wczedniej RCC prawej nerki sklonit do podjecia decyzji
o usunieciu lewej nerki. Guz okazal sie jednak naciekiem
DLBCL. Dalszg intensywniejsza chemioterapie pacjenta
utrudnial jego stan kliniczny i wspomniany juz rozwdj
kolejnego nowotworu — raka gruczolowego pluca.

Przypadek ten przypomina inny, opisany juz przypadek
pacjenta z naszej kliniki z CLL z jednoczesng transformacjg
w HL, rozpoznang na podstawie oceny wezléw chlonnych
srodpiersia i naciekiem migzszu pluca, ktéry okazal sie byc
rakiem niedrobnokomérkowym pluca. U tego pacjenta pro-
bowano leczy¢ oba nowotwory jednocze$nie, podawano
chemioterapie ABVD i przeprowadzono radioterapie palia-
tywng guza pluca. Uzyskano czeSciowa regresje chioniaka,
z progresjg raka ptuca i pacjent ostatecznie zmart z powodu
ptucnych powiktann infekcyjnych po chemioterapii [20].
U pacjenta przedstawianego w obecnej pracy, ze wzgledu na
niediagnostyczne dwie wczesniejsze BAC, dos¢é pézno doszlo
do rozpoznania raka gruczotowego ptuca. Kiedy postawiono
ostatecznie diagnoze, w ciggu miesigca doszto do rozsiewu
nowotworu do OUN, co bylo bezposrednig przyczyng $mierci
pacjenta.

Na podstawie zaprezentowanego przypadku klinicznego
oraz danych z literatury nalezy podkreslié, ze stwierdzenie
obecnosci mnogich zmian, szczegdlnie w nietypowej dla
chloniaka lokalizacji, nie zawsze musi oznaczaé proces
zwigzany z chorobg zasadniczg. Taka sytuacja dotyczyta
przedstawianego przypadku, w ktérym poza chloniakiem
w momencie rozpoznania wystepowal jednoczesnie rak
jasnokomérkowy nerki. W niektérych przypadkach pozor-
nego braku skutecznosci leczenia w pewnych lokalizacjach
ognisk chorobowych powinno sie réwniez rozwazy¢ wspot-
wystepowanie niezaleznych nowotworéw i przeprowadzac
weryfikacje histopatologiczng tych zmian. Z kolei, w per-
spektywie wieloletniej obserwacji chorego na chloniaka
nalezy zwréci¢ uwage na problem wtdérnego nowotworzenia,
szczegblnie u pacjentéw obcigzonych dodatkowymi czynni-
kami ryzyka. Jesli to mozliwe, u pacjentéw z chloniakami
powinno sie podejmowac prébe niezaleznego leczenia dru-
giego nowotworu, ktdéry jest najczeSciej gtéwng przyczyna
zgonu pacjenta.
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