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Opodzniona neutropenia
po chemioimmunoterapii i radioterapii
u chorego z chtfoniakiem pierwotnym sSrédpiersia
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Streszczenie

Przedstawiono opis przypadku dotyczqcy 30-letniego chorego z rozpoznaniem chloniaka pier-
wotnego srodpiersia (PMBCL), ktorego poddano 8 cyklom chemioimmunoterapii z zastosowa-
niem rytuksymabu w polqczeniu z 14-dniowym schematem CHOP (R-CHOP-14), a nastepnie
radioterapii srodpiersia. Dwa miesigce po zakonczonym leczeniu w badaniu morfologii krwi
stwierdzono u chorego granulocytopenie, ktorva utrzymywata sie przez 2 miesigce. Wyniki
badania histopatologicznego szpiku kostnego 1 subpopulacyi limfocytow krwi obwodowej oraz
wykluczenie infekcji wirusowych sugerowaty immunologiczny mechanizm granulocytopenii
indukowanej rytuksymabem. Przejsciowy wzrost liczby leukocytow uzyskano po zastosowaniu
granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF), natomiast trwalg normalizacje obrazu krwi
obwodowej — po krotkotrwatej kortykosteroidoterapii. Dwa lata i 4 miesigce po zakoriczonym
leczeniu u pacjenta stwierdza sie catkowitq remisje choroby i prawidlowy obraz krwi obwodowey.
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Abstract

We describe a case report of 30-years-old man with a diagnosis of primary mediastinal B-cell
lymphoma (PMBCL) who received 8 cycles of chemioimmunotherapy consisting with rituximab
and CHOP every 14 days (R-CHOP-14) and subsequent mediastinal irradiation. Two months
after the completion of treatment a profound neutropenia was noted which lasted for 2 months.
Trephine biopsy of the bone marrow and subpopulation of peripheral blood lymphocytes as well
as negative viruses tests suggested immunologic mechanism of rituximab-induced neutrope-
nia. Transient increasing of neutrophil number was observed after granulocyte-specific colony-
-stimulating factor (G-CSF) treatment but full recovery of neutrophil count was obtained after
short course of steroids administration. Two years and 4 months after completion of treatment,
the complete remission of the disease and normal peripheral blood counts were confirmed.
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Wprowadzenie

Chtoniak pierwotny Srodpiersia (PMBCL, pri-
mary mediastinal B-cell lymphoma) stanowi okoto
2% wszystkich chtoniakow. NajczeSciej] wystepuje
u kobiet w 3.—4. dekadzie zycia. Masa wezlowa, cze-
sto przekraczajaca 10 cm, lokalizuje sie glownie
w $rodpiersiu przednim oraz ma tendencje do na-
ciekania narzadow sasiednich, w tym ptuc, opltuc-
nej, osierdzia, serca i Sciany klatki piersiowej. Rzad-
ko w chwili rozpoznania stwierdza sie lokalizacje po-
zawezlowa choroby. Rozsiew poza klatke piersiowa,
w tym do oSrodkowego uktadu nerwowego 1 nerek,
czeSciej stwierdza sie w przypadku nawrotu choro-
by. W momencie rozpoznania chorzy sa czesto
w zlym stanie klinicznym; u okolo polowy stwier-
dza sie zespol zyly proznej gornej. Ze wzgledu na
malg czestoS¢ wystepowania PMBCL nie przepro-
wadzono, jak dotad, prospektywnych badan rando-
mizowanych, a tym samym optymalny schemat le-
czenia pierwszej linii nie zostal ustalony.

Opis przypadku

W marcu 2007 roku do Kliniki Hematologii
CMU]J zostat przyjety 30-letni pacjent, mezczyzna,
z rozpoznaniem PMBCL, ktorego dokonano na pod-
stawie badania histopatologicznego wycinka z guza
srodpiersia. U chorego od okolo miesigca wystepo-
waly stany podgoraczkowe i wzmozona potliwo$c
nocna. W chwili przyjecia do Kliniki pacjent byt
w stanie og6lnym ciezkim z objawami zespotu zyly
proznej gornej. Stan sprawnosci, wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation), oceniono na III stopien. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono czesto$¢ oddechow 40/min
1 poszerzenie zyl szyjnych; nie stwierdzono powiek-
szonych wezléw chlonnych obwodowych ani po-
wiekszonej watroby i §ledziony. W badaniach labo-
ratoryjnych wykazano znacznie podwyzszong ak-
tywno§¢ dehydrogenazy mleczanowej (2628 j./1).
W tomografii komputerowej (CT, computed tomo-
graphy) klatki piersiowej w przednim gornym $rod-
piersiu, do przodu od zyly proznej gornej, lewej zyty
ramienno-glowowej, czeSci wstepujacej aorty, pnia
plucnego i lewej tetnicy ptucnej, uwidoczniono lite
masy o wymiarach 130 x 150 x 35 mm, ulegajace
wzmocnieniu kontrastowemu. W badaniu histopa-
tologicznym trepanobioptatu szpiku kostnego nie
stwierdzono nacieku chloniaka. Stadium zaawanso-
wania choroby oceniono na IIBX, a ryzyko wediug
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla
wieku ponizej 60 lat (age-adjusted International Pro-
gnostic Index) — na 3, czyli wysokie.

Pacjent od kwietnia do lipca 2007 roku otrzy-
mal 8 cykli chemioimmunoterapii z zastosowaniem
rytuksymabu w polaczeniu z 14-dniowym schema-
tem cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
1 prednizon (CHOP, cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, prednisone) (R-CHOP-14), stosowanym
rutynowo w Klinice Hematologii CMU]J u chorych
na PMBCL. Tolerancja leczenia byla dobra; nie
stwierdzono toksyczno$ci hematologicznej ani na-
rzadowej III 1 IV stopnia wedtug WHO. W badaniu
CT Klatki piersiowej po 3 cyklach R-CHOP-14
stwierdzono regresje masy guza do okolo 50%.
W badaniu metoda pozytonowej tomografii emisyj-
nej polaczonej z tomografig komputerowa (PET-CT,
positron emission tomography—computed tomography)
po 7 cyklach R-CHOP-14 stwierdzono w Srodpier-
siu gornym masy tkankowe, ktore jedynie na gra-
nicy z lukiem aorty 1 aorta wstepujaca, w obszarze
o wymiarach 25 X 15 X 15 mm, wykazywaly pato-
logiczny wzrost metabolizmu glukozy, o standary-
zowanej warto$ci wychwytu (SUV, standardized
uptake value) 3,5, mogacy odpowiadaé aktywnemu
procesowi rozrostowemu. Ostatni — 8. cykl che-
mioimmunoterapii podano tydzien po wyznaczonym
terminie z powodu goraczki neutropenicznej. Pa-
cjent byt konsultowany przez radioterapeutow, kto-
rzy podjeli decyzje o napromienieniu Srodpiersia
(IF-RT, involved-field radiotherapy) w dawce 36 Gy
w 18 frakcjach, ze wzgledu na obecno$¢ w badaniu
PET-CT zmian o wzmozonym metabolizmie SUV
3,5. W badaniu PET-CT 3 miesiace po zakonczeniu
radioterapii uwidoczniono na granicy z tukiem aor-
ty 1aorta wstepujaca obszar o wzroScie metabolizmu
glukozy SUV do 3 1 wymiarach 21 X 10 X 16 mm. Ze
wzgledu na widoczng aktywno$¢ metaboliczng zale-
cono kolejne badanie kontrolne metodg PET po 4 mie-
sigcach, ktore wykazalo dalsza regresje metaboliczng
zmiany z SUV 2,4.

Po zakonczeniu radioterapii Srodpiersia chory
zglosit sie do ambulatorium z powodu goraczki 38,5 °C
oraz bolu w trakcie polykania uniemozliwiajacego
przyjmowanie pokarmow statych 1 ptynow. W bada-
niu przedmiotowym na §luzéwkach jamy ustne;j
stwierdzono bialawe naloty, a w badaniu bakteriolo-
gicznym wymazu z jamy ustnej wykazano obecno$¢
patogenu Candida albicans. Posiewy bakteriologicz-
ne 1 mykologiczne z krwi obwodowej byly ujemne.
W badaniu morfologii krwi stwierdzono leukopenie
(1820/ul), a cato§¢ obrazu wskazywala na infekcje
grzybicza przewodu pokarmowego. Po wdrozeniu
leczenia przeciwgrzybiczego miejscowego i systemo-
wego dolegliwosci ustapily. Nadal jednak utrzymy-
wala sie leukopenia — 2 miesigce po zakonczeniu
radioterapii liczba leukocytow wynosita 1130/ul.
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W trepanobioptacie szpiku kostnego nie stwierdzo-
no nacieku chloniaka; stosunek ukladu mieloidal-
nego do erytroidalnego (M:E) wynosit 1:1,5, a ob-
raz histologiczny w kontekscie danych klinicznych
mogl przemawiac za neutropenig po chemioradio-
terapii. Wowczas zastosowano granulocytarny czyn-
nik wzrostu (G-CSF, granulocyte specific colony-sti-
mulating factor), uzyskujac przejSciowy wzrost licz-
by leukocytow. Po odstawieniu G-CSF 3 miesiace
po zakonczeniu radioterapii stwierdzono dalsze
zmniejszenie liczby leukocytoéw do wartoSci 710/ul.
W celu wykluczenia infekcji wirusowej jako przy-
czyny agranulocytozy wykonano badania serologicz-
ne 1 molekularne na obecno§¢ wirusa cytomegalii
1 Epsteina-Barr — wyniki byly negatywne. Wobec
nadal stwierdzanej w badaniach morfologii krwi ob-
wodowe] neutropenii, 4 miesigce po zakonczonym
leczeniu wykonano trepanobiopsje szpiku kostne-
go. Stwierdzono redukcje ilo$ciowa linii mieloidal-
nej (M:E=1:1) oraz skapa populacje granulocytow
podzielonych, przy wzglednym nadmiarze promie-
locytow, mielocytow 1 metamielocytow. Obserwo-
wane zmiany mogly by¢ efektem chemioimmuno-
terapii 1 radioterapii, ale wobec do$¢ licznych form
apoptotycznych do rozwazenia pozostawalo tio im-
munologiczne indukowane wtorng aktywacja limfo-
cytow cytotoksycznych. W badaniu subpopulacji
limfocytow krwi obwodowej stwierdzono, ze limfo-
cyty stanowig 52% calo$ci obrazu krwi obwodowej,
stosunek CD4/CD8 wynosit 0,32, limfocyty T
CD3+ stanowily 70%, CD4+ 17%, a CD8+ 53%.
Wowczas podjeto probe leczenia kortykosteroida-
mi (Enkortonem w dawce 1 mg/kg mc.), uzyskujac
po tygodniu leczenia peing normalizacje obrazu krwi
obwodowe;.

Obecnie pacjent jest 2 lata 1 4 miesigce po za-
koficzeniu leczenia w catkowitej remisji (CR, com-
plete remission) choroby, w dobrej kondycji fizycz-
nej 1 psychicznej, 1 powrdcit do pracy. W kolejnych
badaniach kontrolnych CT klatki piersiowej, wyko-
nywanych w 6-miesiecznych odstepach, stwierdza
sie mase rezydualng w Srodpiersiu przednim o wy-
miarach 50 X 16 X 43 mm.

Dyskusja

W leczeniu PMBCL najczeSciej stosuje sie che-
mioterapie oparta na antracyklinach, w tym CHOP,
ktora pozwala na uzyskanie dobrych wynikow lecze-
nia [1], ale istniejg rowniez dane o przewadze che-
mioterapii zintensyfikowanej opartej na schematach
metotreksat, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkry-
styna, prednizon, bleomycyna (MACOP-B) i etopo-
zyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,

prednizon, bleomycyna (VACOP-B) [2, 3]. Dysku-
towana jest rowniez rola rytuksymabu w leczeniu
PMBCL. Wydaje sie, ze jego zastosowanie w pola-
czeniu z chemioterapia intensywna, jak M/VACOP-
-B, nie wplywa na dlugos$¢ zycia wolnego od progre-
sji choroby (PFS, progression free survival) czy cal-
kowity czas przezycia (OS, overall survival) [4].
Natomiast rytuksymab dodany do chemioterapii
CHOP wydaje sie znaczaco wydiuzaé OS i PFS
w porownaniu z samg chemioterapia CHOP [5, 6].

Rozwaza sie takze znaczenie radioterapii $rod-
piersia, stosowanej jako uzupelnienie chemioimmu-
noterapii pierwszej linii. U wielu pacjentow z czes$-
ciowa remisja (PR, partial remission) choroby po le-
czeniu pierwszej linii obserwowano po napromienianiu
Srodpiersia ,,poprawe” jakoSci odpowiedzi, do CR
wiacznie. Nie ma jednak jednoznacznych danych
o wplywie radioterapii Srodpiersia, stosowanej jako
konsolidacja CR, na PFS 1 OS. Coraz czeSciej pod-
noszona jest rola badania PET-CT w wyodrebnie-
niu grupy chorych, ktoéra odniostaby najwieksza
korzy$¢ z radioterapii §rodpiersia, a by¢ moze po-
zwolilaby zmniejszy¢ czesto$¢ odlegtych powikian
po chemio- 1 radioterapii, wigcznie z wtornymi no-
wotworami w tak mlodej populacji chorych [5].

Opisanego chorego z rozpoznaniem PMBCL
leczono wedlug schematu stosowanego w Klinice
Hematologii CMU]J od 2002 roku, tj. 8 cyklami
R-CHOP-141, w zalezno$ci od odpowiedzi na lecze-
nie ocenianej w badaniu PET-CT, kwalifikujac go
do uzupelniajacej radioterapii $rodpiersia lub lecze-
nia drugiej linii z wykorzystaniem wysokodawko-
wanej chemioterapii (HDT, high-dose therapy),
wspomaganej autologicznym przeszczepieniem
macierzystych komorek krwiotworczych (HSCT,
hematopoietic stem cell transplantation). Chory po
otrzymaniu 8 cykli R-CHOP-14 i radioterapii $rod-
piersia pozostaje w CR choroby 2 lata i 4 miesiace
od zakonczenia leczenia.

W ostatnich latach pojawily sie doniesienia
o mozliwo$ci wystapienia opdznionej neutropenii po
leczeniu rytuksymabem, definiowanej jako bez-
wzgledna liczba neutrofilow ponizej 1500/ul, poja-
wiajaca sie po co najmniej 4 tygodniach od zakon-
czenia immunoterapii. Jej czesto$é, wediug roznych
doniesien, jest oceniana na 5,6-27,3%, a Sredni czas
trwania na 1-4 tygodni. Czynniki predysponujace do
wystapienia neutropenii po stosowaniu rytuksyma-
bu, jak rowniez patogeneza tego zjawiska, wciaz nie
sa dobrze poznane. Wyodrebnia sie dwie grupy cho-
rych, u ktorych czeSciej zaobserwowano neutrope-
nie po podaniu rytuksymabu, w tym chorych po
chemioterapii duzymi dawkami metotreksatu i pod-
danych HDT wspomaganej HSCT [7].
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Przedstawiono przypadki przej$ciowej neutro-
penii po przeszczepieniu szpiku kostnego, w cza-
sie ktorej nie obserwowano zwiekszonej czestoSci
powiktlan infekcyjnych [8]. W wiekszo$ci przypad-
kow neutropenia byla odwracalna po zastosowaniu
duzych dawek G-CSF lub czynnika pobudzajacego
kolonie granulocytow i makrofagow (GM-CSF, gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulating factor) [9, 10],
choc opisywano takze przypadki neutropenii opor-
nej na zastosowane czynniki wzrostowe [11, 12].
W powstawaniu neutropenii po leczeniu rytuksyma-
bem przyjmuje sie udzial mechanizmow autoimmu-
nizacyjnych, zwigzanych z proliferacja limfocytow T
z obecno$cig olbrzymich ziarnisto$ci (T-LGL, T-lar-
ge granular lymphocyte),wykazujacych ekspresje
CD3+CD8+CD57+CD28-CD8+CD4+ [13-15].
Ponadto, indukcja apoptozy neutrofilow przez inte-
rakcje Fas/Fas ligand [16], antyneutrofilowy wplyw
autoprzeciwcial syntetyzowanych w wyniku odbu-
dowy immunologicznej po deplecji limfocytow B
wywolanej przez rytuksymab [11] oraz mielosupre-
syjny wplyw czynnika martwicy nowotworow uwal-
nianego po zastosowaniu chemioimmunoterapii,
rowniez moga prowadzi¢ do neutropenii [17, 18].
Neutropenia indukowana rytuksymabem moze wy-
nikac takze z nasilonej odbudowy limfocytow linii B
po leczeniu i promocji limfopoezy komorek B z wy-
parciem prawidiowej granulopoezy ze szpiku kost-
nego. W szpiku kostnym chorych z neutropenia po
stosowaniu rytuksymabu obserwowano zahamowa-
nie dojrzewania na etapie promielocyta, podobnie jak
w neutropenii wrodzonej i chorobie Kostmanna [7].

U opisywanego chorego neutropenia wystapila
w 8. tygodniu po zakonczeniu leczenia rytuksyma-
bem i trwala okoto 4 miesigce. W tym czasie nie
obserwowano powiktan infekcyjnych. PrzejSciowa
odbudowa neutrofilow wystapita po podaniu G-CSF,
a trwala normalizacja parametréw krwi obwodowej
— po krotkotrwalej kortykosteroidoterapii. Chociaz
podobny protokot leczenia zastosowano w Klinice
Hematologii u 40 chorych z PMBCL, u zadnego
z nich nie obserwowano tak diugich okresoéw neutro-
penii po zakonczonej terapii.

W diagnostyce roznicowej, oprocz neutropenii
wystepujacej po zastosowaniu rytuksymabu, nale-
zalo wzia¢ pod uwage neutropenie bedaca skutkiem
toksycznoSci radioterapii. Jednak czas wystapienia
1 trwania neutropenii po zakonczonym leczeniu,
opisywane zmiany w szpiku kostnym 1 subpopula-
¢ji limfocytow krwi obwodowej, a takze normaliza-
cja liczby leukocytow we krwi obwodowej po zasto-
sowanej kortykosteroidoterapii bardziej sugeruja
immunologiczne tlo neutropenii indukowanej im-
munoterapig niz odczyn popromienny. Mechanizm

powstania neutropenii nie zostal do konca wyjas-
niony, chociaz zahamowanie dojrzewania komorek
mieloidalnych na etapie promielocyta i mielocyta,
zwiekszony odsetek limfocytow CD8+ oraz obec-
no$¢ form apoptotycznych w szpiku kostnym moga
sugerowac role limfocytow cytotoksycznych w pa-
togenezie tego powiklania.
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