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Wspotwystepowanie czerwienicy prawdziwej i chtoniaka rozlanego

z duzych komoérek B — opis przypadku

Co-occurrence of polycythemia vera (PV) and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) — a case study

Marcin Pasiarski’, Iwona Hus?, Matgorzata Skowronek', Marzena Watek’

STRESZCZENIE

Czerwienica prawdziwa (polycythemia vera; PV) jest zaliczana do prze-
wlektych choréb mieloproliferacyjnych i cechuje sie zwiekszeniem liczby
erytrocytéw oraz czesto leukocytéw i ptytek krwi obwodowej, charakte-
ryzuje sie tez dtugim przebiegiem klinicznym. Chtoniak rozlany z duzych
komorek B (diffuse large B-cell lymphoma; DLBCL) jest najczesciej wy-
stepujacym chtoniakiem u oséb dorostych i zaliczany jest do chtoniakéw
o duzej agresywnos$ci wymagajacych szybkiego rozpoczecia leczenia.
Przedstawiamy przypadek chorego, u ktérego w krétkim odstepie cza-
su rozpoznano czerwienice prawdziwg i chtoniaka DLBCL o wyjatkowo
agresywnym przebiegu i opornosci na stosowang chemioterapie.

Stowa kluczowe: czerwienica prawdziwa, chtoniak rozlany z duzych komo-
rek B, JAK-2

SUMMARY

Polycythemia vera (PV) is a chronic myeloproliferative disorder charac-
terised by an increased level of erythrocytes and, frequently, leukocytes,
as well as platelets, with a long course being its characteristic feature.
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common type of
lymphoma occurring in adults. Being highly aggressive, it requires im-
mediate treatment. We present a patient with exceptionally aggressive
and chemotherapy-resistant DLBCL and polycythemia vera, with a short
interval recorded between these disorders being diagnosed.
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Wstep

Czerwienica prawdziwa (polycythemia vera; PV) jest
zaliczana do przewlektych choréb mieloproliferacyj-
nych i cechuje sie zwiekszeniem liczby erytrocytéw
oraz czesto leukocytow i plytek krwi obwodowej. PV
jest najczesciej rozpoznawana u oséb okoto 60. roku
zycia, nieco czesciej wystepuje u kobiet. Charaktery-
zuje sie dtugim przebiegiem klinicznym i wystepowa-
niem powiklan zakrzepowo-zatorowych, ktére moga
stanowi¢ pierwszy objaw choroby. U okoto 10% cho-
rych dochodzi do transformacji w zespét mielodyspla-
styczny (myelodysplastic syndrome; MDS) lub ostra
biataczke szpikowa (OBS).

Chloniak rozlany z duzych komoérek B (diffuse
large B-cell lymphoma; DLBCL) jest najczesciej wyste-
pujacym chloniakiem u os6b dorostych i stanowi
okoto 40% wszystkich NHL. Rozpoznanie choroby
ustala si¢ na podstawie badania histopatologicznego
wezla chlonnego lub wycinka tkankowego w przy-
padku lokalizacji pozawezlowej. Zaliczany jest do

chioniakéw o duzej agresywnosci wymagajacych
szybkiego rozpoczecia leczenia.

Przedstawiamy przypadek chorego, u ktoérego
w krétkim odstepie czasu rozpoznano czerwienice
prawdziwa i chtoniaka DLBCL.

Opis przypadku

Chory lat 59, zgtosit do Poradni Hematologicznej Swie-
tokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach w stycz-
niu 2010 r. z podejrzeniem czerwienicy prawdziwe;j.
W wykonanej wowczas morfologii krwi stwierdzono:
stezenie Hb - 20,3 g/dl, Ht - 58%, WBC - 10 G/1, PLT
- 254 G/1. Badaniem FISH wykazano obecnos¢ mu-
tacji G1849T; p.V617F w genie JAK-2, nie stwierdzono
fuzji BCR/ABL. Ocena histopatologiczna trepanobio-
punktatu potwierdzita rozpoznanie PV. W badaniu
USG jamy brzusznej stwierdzono znaczna splenome-
galie (Sledziona o wymiarach 200x120 mm) Jedynym
objawem, ktory zglaszal chory, byly nocne poty. Roz-
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poczeto leczenie hydroksymocznikiem (naprzemien-
nie 2/1 kaps dziennie), ponadto wielokrotnie wyko-
nano upusty krwi.

Od polowy kwietnia 2010 r. obserwowano stop-
niowe powiekszenie weziéw chlonnych szyjnych
i nadobojczykowych po stronie lewej oraz wymia-
row sledziony. Pacjent nadal uskarzal si¢ na nocne
poty. Wykonano biopsje wezta chlonnego szyi i na
podstawie badania histopatologicznego postawiono
rozpoznanie - DLBCL o immunofenotypie: CD20 (+),
BCL-2 (+), CD23(-), EMA (+/-), CD3 (), CD5 (),
CD10 (-), CD30 (-), CD43 (-), CyclinD1 (-), BCL-6 (-).
W badaniu TK klatki piersiowej stwierdzono: w oko-
licy nadobojczykowej lewej pakiet wezléw chlonnych
o wymiarach 50x65 mm, zmiany wezlowe ciagnace
sie wzdluz Srédpiersia przedniego na diugosci 130
mm. Stwierdzono ponadto obecnosé plynu w lewej
jamie oplucnowej i w worku osierdziowym. Badanie
TK jamy brzusznej wykazalo powiekszenie watroby
(w linii srodkowo obojczykowej okolo 220 mm) i Sle-
dziony (210x80x200 mm) oraz wezly chlonne o Sred-
nicy do 25 mm w przestrzeni zaotrzewnowe;j.

Badaniem ultrasonograficznym  stwierdzono
pakiet wezté6w chtonnych o wymiarze do 27x42x59 mm
w okolicy nadobojczykowej lewej. Ocena histopatolo-
giczna trepanobiopunktatu nie wykazala obecnosci
naciek6w chloniaka, obraz szpiku odpowiadal nadal
rozpoznaniu czerwienicy prawdziwej. W kontrolnych
badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyz-
szenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH
- 833U/L; norma: 200-480) oraz f,-mikroglobuliny
(3198 pg/1; norma: 1300 pg/1). Obraz morfologii krwi
byl prawidlowy. Stadium zaawansowania klinicznego
okreslono jako IV (III?), wedlug klasyfikacji z Ann
Arbor, IPI-3.

W pierwszej linii leczenia zastosowano schemat
R-CHOP-21. Po 3 kursach chemioterapii stwierdzono
progresje zmian wezlowych. Dodatkowo, w wykona-
nym z powodu silnych dolegliwosci bélowych badaniu
MR kregostupa piersiowego i ledZwiowo-krzyzowego
stwierdzono ogniska wzmocnienia kontrastowego
obejmujace trzon kregu L4 oraz mniejsze w trzonach
L3, Th6 i Th2 mogace odpowiada¢ zmianom nacieko-
wym szpiku w przebiegu choroby podstawowe;j.

Pacjent nadal zglaszal nocne poty, schud! okolo
20 kg od chwili rozpoczecia terapii. W leczeniu drugiej
linii podano 1 kurs, wedlug schematu DHAP. Tydzien
po zakonczeniu chemioterapii chory przyjety zostal
do szpitala w trybie pilnym, z powodu dusznosci nasi-
lajacej sie przy niewielkich wysitkach i w pozycji leza-
cej oraz powickszajacego si¢ szybko pakietu weziow
chlonnych w okolicy szyjnej i nadobojczykowej lewej
(w badaniu USG: 10x8x6 cm) z objawami zespotu zyly
glownej gornej. W wykonanych wowczas badaniach
stwierdzono: stezenie Hb: 9,2 g/dl, WBC: 13,49 G/1
(neutrofile — 10,7 G/L), PLT: 238G/L, LDH: 979U/L
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(n: 200-480). Rozpoczeto sterydoterapie, uzyskujac
stabilizacje kliniczng. Wykonano ponowne badanie
histopatologiczne wezta chlonnego celem weryfikacji
i potwierdzono rozpoznanie DLBCL; indeks prolifera-
cyjny MIBI-1 (+) w 90% komorek.

W trzeciej linii leczenia zastosowano schemat
CODOX-M (2x)/IVAC (1x). Chory wymagal podawania
czynnikow wzrostu granulocytéw oraz przetaczania
UKKCz.

W kontrolnych badaniach obrazowych nie stwier-
dzono zmian w stosunku do badania poprzedniego.
Z uwagi na narastajaca dusznosé¢ dwukrotnie wyko-
nano punkcje lewej jamy oplucnowej z upustem plynu.
Badanie cytologiczne ptynu z jam optucnowych wyka-
zalo obecnos¢ komorek szeregu limfoidalnego, w cze-
Sci odpowiadajacych centroblastom. Ocena immuno-
fenotypu limfocytow wykazata, ze okoto 72% stanowia
limfocyty B CD19+, CD5+, CD20+/-(W), CD23-, CD22-,
CD10-, IgD-, IgM+/-, IgG-, kappa+, lambda-. Z powodu
szybkiego narastania ptynu w oplucnej, po konsulta-
cji torakochirurgicznej wykonano pleuroskopie lewej
jamy oplucnowej z pleurodeza. W badaniu histopato-
logicznym wycinkoéw stwierdzono nacieki DLBCL.

Jako kolejna lini¢ leczenia zastosowano 1 kurs
CMC. Nastepnie, wobec dalszej progresji zmian
wezlowych i powigckszania sie¢ wymiaréw watroby
i sledziony, podano schemat BEACOPP, nie uzysku-
jac odpowiedzi na zastosowana chemioterapie. Chory
zmarl z powodu progresji DLBCL.

Omowienie

Czerwienica prawdziwa jest zaliczana obecnie, wedlug
klasyfikacji WHO z 2008 r., do nowotworéw mielopro-
liferacyjnych. Kryteria rozpoznania choroby wedlug
WHO sa nastepujace: stezenie hemoglobiny powyzej
18,5 g/dl u mezczyzn i powyzej 16,5 g/dl u kobiet lub
inne wykladniki zwigkszonego wytwarzania krwi-
nek czerwonych oraz obecnos¢ mutacji JAK-2 (V617F)
lub podobnych. Sa to kryteria wieksze. Do kryteriow
mniejszych zaliczamy rozrost wszystkich trzech li-
nii komoérkowych w szpiku w badaniu cytologicznym
lub histologicznym, obniZenie stezenia erytropoetyny
w surowicy krwi oraz samoistny wzrost kolonii ery-
trocytarnych. Do najczestszych klinicznych objawow
choroby naleza objawy zwiazane z nadlepkoscia krwi,
w tym bardzo charakterystyczna erytromemelalgia,
objawy choroby wrzodowej zoladka, $wiad skory,
objawy zakrzepicy tetniczej lub zylnej, a w zaawan-
sowanej chorobie réwniez objawy ogélne. Przedmio-
towo czesto stwierdza sie czerwone zabarwienie sko-
ry, zwlaszcza twarzy, malzowin usznych, rak i stép,
przekrwienie blon Sluzowych, powigkszenie Sledziony,
rzadziej watroby. Choroba przez wiele lat moze prze-
biega¢ bezobjawowo. W badaniach cytogenetycznych
najczesciej stwierdza si¢ trisomi¢ chromosomu 8 lub

kwiecien-czerwiec 2012



236

KAZUISTYKA/ CASE REPORT

9, delecje 1p, 13q, 20q, a takze utrate heterozygotycz-
nosci krétkiego ramienia chromosomu 9.

U ponad 90% chorych stwierdza si¢ mutacje
w genie JAK-2 polegajaca na zamianie guaniny na
tymine (G1849T) w domenie pelniacej funkcje auto-
regulacyjne kinazy tyrozynowej JAK-2, co skutkuje
konstytutywna aktywacja tej kinazy prowadzaca do
transdukcji sygnatu na szlaku przekazZnictwa z recep-
tora erytropetyny do wnetrza komorki bez potaczenia
z ligandem.

W przedstawionym przypadku, w krotkim czasie
doszlo do wystapienia objawéw czerwienicy praw-
dziwej i chtoniaka DLBCL. Rozpoznanie czerwienicy
oraz rozpoczecie jej leczenia hydroksymocznikiem
poprzedzalo rozpoznanie chioniaka o okoto trzy mie-
siace. W dostepnej literaturze znaleziono pojedyncze
doniesienia o wspéiwystepowaniu czerwienicy praw-
dziwej i choréb limfoproliferacyjnych. Dotyczyly one
chioniaka grudkowego, MGUS (monoclonal gammapa-
thy of undetermined significance) oraz pozaweztowego
chioniaka jamy ustnej [1-3]. Wedlug aktualnej kla-
syfikacji DLBCL, w obrebie niegdys jednej jednostki
chorobowej wyrdznia si¢ obecnie zréznicowana grupe
chioniakéw, zaréwno pod wzgledem przebiegu Kkli-
nicznego, obrazu histopatologicznego, jak i zmian
molekularnych i cytogenetycznych. Duze roéznice
w przebiegu klinicznym tych chloniakéw wynikaja m.
in. z duzego zréznicowania molekularnego poszcze-
golnych podtypow, co przektada sie na wzrost akty-
wacji ré6znych drég transdukcji wewnatrzkomoérkowej
sygnalu i skutkuje odmiennym przebiegiem Kklinicz-
nym choroby, w tym réznymi lokalizacjami choroby.
Zaburzenia molekularne dotycza wielu réznych genow
m. in. BCL-6 (3q27), BCL-2 (18q21), C-MYC (8q24), FAS
10q24), INK4a/ARF (9p21). Na podstawie badania pro-
filu ekspresji genéw wyodrebniono trzy podstawowe
podtypy DLBCL: chloniaka z komoérek B osrodkow
rozmnazania (GCB; germinal center B-cell), chtoniaka
z aktywowanych komorek B (ABC; activated B-cell)
pierwotnego chloniaka sSrédpiersia B-komoérkowego
(PMBCL; primary mediastinal B-cell lymphoma) [4-6].

W opisywanym przypadku zwraca uwage fakt
znacznie powiekszonych weziéw chlonnych Srédpier-
sia. Warto zwrdci¢ uwage, ze w chloniaku pierwotnym
$rodpiersia z duzych komérek B dochodzi do zwigk-
szenia ekspresji genéw odpowiedzialnych za synteze
cytokin oraz bialek uczestniczacych w przekazywa-
niu sygnatu z receptoréw cytokinowych m. in. JAK-2.
Zwigkszona aktywnos¢ szlaku JAK-STAT jest jednym
z gtéwnych zaburzen stwierdzanych w PMBCL [5, 7,
8]. Oprécz wplywu na przekazywanie sygnatu do wne-
trza komorki i proliferacje, hamowanie apoptozy oraz
réznicowanie, oddzialuje réwniez na mikrosrodowi-
sko guza poprzez zwiekszenie ekspresji ligandu PD-1,
co skutkuje anergia limfocytéw T. Pobudzenie uktadu
JAK-STAT wywoluje rowniez zmniejszona ekspresje

biatek MHC klasy II na komoérkach nowotworowych,
co dodatkowo pozwala na wymkniecie si¢ nowotworu
spod nadzoru ukladu odpornosciowego [9-11].

Wiadomo, ze hydroksymocznik moze induko-
waé powstawanie nowotworéw wtornych. W opisy-
wanym przypadku trudno jednak podejrzewac tego
rodzaju etiologie DLBCL, przede wszystkim z uwagi
na krotki czas stosowania leku. Sadzi¢ nalezy, ze
oba nowotwory powstaly niezaleznie. Biorac pod
uwage, ze mutacja JAK-2 powstaje gléwnie na wcze-
snych etapach hematopoezy, mozna zada¢ pytanie,
czy komoérka macierzysta, w ktérej ona powstala, jest
komorka przed etapem jej zréznicowania na komorki
prekursorowe linii mielo- i limfoidalnej. I wobec tego,
czy o biologii powstalego poZniej chloniaka mogta zde-
cydowaé¢ mutacja JAK-2? Podejrzewa sie, ze w nowo-
tworach mieloproliferacyjnych mutacja JAK-2 nie jest
podstawowym czynnikiem powodujacym transfor-
macj¢ nowotworowa, a jedynie jej powstanie na pew-
nym etapie rozwoju nowotworu determinuje obraz
kliniczny, wystepuje ona bowiem zaréwno w czer-
wienicy prawdziwej, jak réwniez w nadplytkowosci
i mielofibrozie samoistnej. Ostatnio podnosi si¢ takze
znaczenie wykrywania mutacji JAK-2 w szpiku osob
bez choréb mieloproliferacyjnych i proponuje sie dla
tego typu zjawiska nazwe ,JMUS” (JAK2(V617F) of
undetermined significance) [12]. By¢ moze odpowied-
nio ,wczesne” powstanie tej mutacji moze decydowac
o biologii p6zniej powstajacych chorob. Brak jest na
ten temat badan oraz dostepnych publikacji.

Przedstawiony chory byl poczatkowo leczony kur-
sami R-CHOP, nastepnie z uwagi na progresje cho-
roby zintensyfikowano leczenie do schematu DHAP
- rowniez bez efektu. W kolejnych liniach wykorzy-
stano schemat CODOX-M/IVAC, a takze leczenie
z wykorzystaniem analogow puryn oraz schemat
BEACOPP. Bardzo agresywny przebieg choroby moze
sugerowacé, ze mimo rozpoznania histopatologicznego
DLBCL byt to chioniak szarej strefy lub PMBCL - oba
te chloniaki czesto stanowia duzy problem w rézni-
cowaniu z DLBCL, w obu moze wystepowac tez nad-
mierna ekspresja JAK-2 [13]. Jest to rowniez przyklad,
ze czesto badania histopatologiczne i fenotypowe sa
niewystarczajace do wlasciwego rozpoznania cho-
roby i trzeba pamietaé¢ o mozliwosci wykorzystania
do pelnej diagnostyki rowniez badan cytogenetycz-
nych i molekularnych. Wykonanie badan cytogene-
tycznych w omawianym przypadku mogloby, by¢
moze, rzuci¢ nieco wiecej Swiatla na geneze obu tych
choréb.
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