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Współistnienie szpiczaka
plazmocytowego i przewlekłej
choroby mieloproliferacyjnej
— opis dwóch przypadków
Coexistence of myeloma plasmocyticum and chronic myeloproliferative disease
— report of two cases

STRESZCZENIE
Jednoczesne występowanie dwóch nowotworów wywodzących się z układu chłonnego i krwiotwórczego

jest rzadko opisywane. Przedstawiono przypadki dwóch pacjentek, u których w chwili rozpoznania szpi-

czaka plazmocytowego obecne były również cechy przewlekłej choroby mieloproliferacyjnej w obrazie

cytologicznym krwi obwodowej i szpiku kostnego. Objawy te rozpoznano początkowo jako odczyn bia-

łaczkowy w przebiegu zasadniczej choroby nowotworowej i rozpoczęto chemioterapię specyficzną dla

szpiczaka. Po leczeniu uzyskano częściową remisję szpiczaka, ale obserwowano stopniową progresję

choroby mieloproliferacyjnej. Przeprowadzona ponowna diagnostyka doprowadziła do rozpoznania u jednej

chorej współistnienia szpiczaka plazmocytowego i przewlekłej niesklasyfikowanej choroby mieloprolifera-

cyjnej oraz szpiczaka i przewlekłej białaczki szpikowej u drugiej pacjentki. Opisane przypadki ilustrują

trudności diagnostyczne i terapeutyczne w przypadku bardzo rzadkiego współistnienia przewlekłych chorób

limfo- i mieloproliferacyjnych.
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ABSTRACT
Coexistence of two neoplastic disorders derived from lymphoid and hematopoietic lineage is rarely de-

scribed. We present two patients with initial presentation of myeloma plasmocyticum and symptoms of

chronic myeloid disease in peripheral blood and bone marrow cytology. At first, the myeloid abnormalities

were diagnosed as reactive due to underlying malignancy and patients were initially treated with cytotoxic

drugs specific for myeloma. After completion of therapy, partial remission of myeloma was achieved but

simultaneous progression of myeloid abnormalities was observed. Additional diagnostic tests were per-

formed which allowed to establish the final diagnosis of coexistence of myeloma plasmocyticum with un-

classified chronic myeloproliferative disease in the first patient and myeloma plasmocyticum with chronic

myeloid leukemia in the second one. These cases illustrate diagnostic and therapeutic quandaries in

course of the very rare coexistence of chronic lympho- and myeloproliferative disorders.
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Wstęp

Występowanie wtórnych nowotworów wywodzących się
z komórek układu krwiotwórczego u chorych otrzymu-
jących leczenie cytostatyczne lub radioterapię jest zna-
ne i opisywane od wielu lat. Opisywano również roz-
wój nowotworów układu krwiotwórczego u chorych
leczonych z powodu rozrostów układu chłonnego.
Znacznie rzadziej obserwuje się jednoczasowe wystą-
pienie dwóch nowotworów wywodzących się z utkania
chłonnego i krwiotwórczego. Dotychczas opisano po-
jedyncze przypadki współwystępowania szpiczaka pla-
zmocytowego i przewlekłej choroby mieloproliferacyj-
nej, w tym przewlekłej białaczki szpikowej, przewlekłej
białaczki neutrofilowej, czerwienicy prawdziwej i mie-
lofibrozy [1–9].
W pracy przedstawiono opis przypadków jednoczaso-
wej manifestacji szpiczaka plazmocytowgo i przewle-
kłej niesklasyfikowanej choroby mieloproliferacyjnej
oraz szpiczaka plazmocytowego i przewlekłej białaczki
szpikowej. U obu chorych objawy choroby mieloproli-
feracyjnej początkowo uznano za odczyn układu gra-
nulocytarnego w przebiegu choroby limfoproliferacyj-
nej i zastosowano leczenie cytostatyczne specyficzne
jedynie dla szpiczaka. Weryfikacji rozpoznania doko-
nano po zakończeniu leczenia pierwszej linii i uzyska-
niu częściowej remisji szpiczaka, jednak w fazie pro-
gresji zespołu mieloproliferacyjnego, opornego na za-
stosowaną chemioterapię.

Opis przypadków

Chorą w wieku 72 lat przyjęto do Instytutu Hemato-
logii i Transfuzjologii w listopadzie 2003 roku z po-
wodu długo utrzymujących się, uogólnionych bólów
kostnych i podwyższonego stężenia białka całkowite-
go we krwi obwodowej (9,5 g/dl). W badaniu przed-
miotowym nie wykazano odchyleń od normy, w tym
limfadenopatii, a rozmiary wątroby i śledziony były
w granicach prawidłowych. W badaniach dodatkowych
stwierdzono obecność w surowicy krwi białka mono-
klonalnego klasy IgA kappa o stężeniu 1,3 g/dl oraz
ognisk osteolitycznych w kościach długich, czaszce
i kręgosłupie, ze złamaniem patologicznym kręgów lę-
dźwiowych L1–L2. Parametry biochemiczne wydolno-
ści nerek i stężenia jonów wapnia były prawidłowe.
Jednocześnie stwierdzono zwiększoną liczbę leukocy-
tów (37 ¥ 109/L) z przesunięciem rozmazu krwinek
białych w lewo (1% mielocyt, 1% metamielocyt, 10%
granulocytów pałeczkowatych, 71% granulocytów
obojętnochłonnych) i obecnością 3% eozynofilów, 1%
bazofilów, 1% monocytów i 12% limfocytów, a także
dużego stopnia niedokrwistość normocytową (Hb 5,9
g/dL) z prawidłową liczbą płytek krwi (160 ¥ 109/L).

W trepanobiopsji szpiku stwierdzono znaczne zwięk-
szenie komórkowości z przewagą dojrzałych prekur-
sorów układu granulocytarnego (67%), podwyższony
odsetek plazmocytów (30%) z obecnością plazmobla-
stów oraz znaczne stłumienie układu czerwonokrwin-
kowego. Wyniki badań dodatkowych pozwoliły na roz-
poznanie pełnoobjawowego szpiczaka plazmocytowe-
go IgA kappa (okres IIIA Durie i Salmona), przebie-
gającego z uogólnionymi zmianami osteolitycznymi
i złamaniami patologicznymi L1–L2 oraz towarzyszącą
niedokrwistością normocytową w mechanizmie wypar-
cia prawidłowego utkania szpikowego i odczynem gra-
nulocytowym. W grudniu 2003 roku rozpoczęto lecze-
nie cytostatyczne pulsami melfalanu w dawce 6–12 mg/
/dobę przez 5 dni, okresowo podawanego łączenie
z małymi dawkami prednizonu. Do marca 2005 roku
chora otrzymała 13 cykli leczenia, w wyniku którego
uzyskano poprawę stanu ogólnego i zmniejszenie bó-
lów kostnych oraz istotną poprawę parametrów krwi
obwodowej (Hb 11 g/dL), z wyjątkiem utrzymywania
się leukocytozy krwi obwodowej (40 ¥ 109/L) z prze-
wagą granulocytów obojętnochłonnych (70%).
W kwietniu 2005 roku nastąpiło pogorszenie stanu
ogólnego chorej, przebiegające ze znacznym osłabie-
niem i nasileniem bólów kostnych. W badaniach do-
datkowych stwierdzono stabilne stężenie białka mo-
noklonalnego (1,3 g/dL), a w morfologii krwi obwo-
dowej narastanie leukocytozy (64 ¥ 109/L), pogłębie-
nie niedokrwistości (Hb 9,5 g/dL) i małopłytkowość
(18 ¥ 109/L). W badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej stwierdzono powiększenie wątroby i znaczną
splenomegalię (217 mm). Wykonana trepanobiopsja
szpiku wykazała pobudzenie układu granulocytowe-
go z obecnością wszystkich form rozwojowych, zwięk-
szony odsetek plazmocytów CD38+ do 25%, wzmo-
żony rysunek włókien retikulinowych pościeliska (++)
(ryc. 1) i stłumienie erytropoezy. W badaniu cytoge-
netycznym szpiku stwierdzono prawidłowy kariotyp
żeński, w badaniu molekularnym nie wykazano obec-
ności transkryptu genu fuzyjnego bcr-abl, a w granu-
locytach obojętnochłonnych stwierdzono podwyższe-
nie aktywności fosfatazy zasadowej. Wyniki badań do-
datkowych pozwoliły na rozpoznanie współistnienia
szpiczaka plazmocytowego z niesklasyfikowaną prze-
wlekłą chorobą mieloproliferacyjną. Uznając, że w tym
okresie pogorszenie stanu ogólnego i hematologicz-
nego wynikało przede wszystkim z progresji choroby
mieloproliferacyjnej, rozpoczęto chemioterapię hy-
droksymocznikiem wraz z intensywnym leczeniem sub-
stytucyjnym i objawowym. Mimo stosowanego lecze-
nia nie uzyskano poprawy stanu chorej, utrzymywała
się głęboka niedokrwistość i małopłytkowość oraz
wysoka leukocytoza (do 95 ¥ 109/L). Chora zmarła
wśród objawów udaru krwotocznego mózgu w lipcu
2005 roku.
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Pacjentkę w wieku 60 lat przyjęto w lipcu 2002 roku
do Poradni Hematologicznej Wojewódzkiego Szpita-
la im. Dr J. Biziela w Bydgoszczy w celu diagnostyki
leukocytozy podwyższonej do 46 ¥ 109/L, z przewagą
neutrofilów (79%) i przesunięciem w rozmazie krwi-
nek białych w lewo do postaci metamielocyta, bez to-
warzyszącej niedokrwistości i małopłytkowości. Cho-
ra nie zgłaszała dolegliwości, a w badaniu przedmio-
towym nie stwierdzono odchyleń od stanu prawidło-
wego. W badaniach dodatkowych wykazano obecność
białka monoklonalnego IgG lambda w surowicy o stę-
żeniu 2,6 g/dL, przy prawidłowych stężeniach białka
całkowitego, jonów wapnia i biochemicznych parame-
trach wydolności nerek. W trepanobiopsji szpiku
stwierdzono przewagę układu granulocytarnego
(70%), obecność nacieków komórek plazmatycznych
CD38+ stanowiących 25% wszystkich komórek i stłu-
mienie układu czerwonokrwinkowego (5%). W bada-
niu radiologicznym wykazano obecność pojedynczych
ognisk osteolitycznych w kościach płaskich, a w bada-
niu ultrasonograficznym stwierdzono nieznaczne po-
większenie śledziony (130 mm). U chorej rozpozna-
no skąpoobjawową postać szpiczaka plazmocytowe-
go (indolent myeloma) IgG lambda (okres IA Durie
i Salmona), ze współistniejącym odczynem granulo-
cytowym. Ze względu na ograniczone zaawansowanie
choroby u chorej nie zastosowano leczenia cytosta-
tycznego przez okres kilku miesięcy od rozpoznania.
W styczniu 2003 roku stwierdzono cechy progresji szpi-
czaka pod postacią wzrostu stężenia białka monoklo-
nalnego (5 g/dL) i białka całkowitego (10,4 g/dL) oraz

narastania niedokrwistości (Hb 8,4 g/dL), przy nie-
zmienionym poziomie leukocytozy (46 ¥ 109/L) i jej
rozmazie cytologicznym. Rozpoczęto leczenie cytosta-
tyczne, stosując melfalan w pulsach (12 mg/dobę)
w połączeniu z prednizonem (60 mg/dobę). Po poda-
niu 6 cykli uzyskano poprawę stanu ogólnego, istotną
poprawę parametrów krwi obwodowej, z wyjątkiem
utrzymywania się leukocytozy krwi obwodowej (40 ¥
¥ 109/L), z przewagą granulocytów obojętnochłon-
nych (70%). W kontrolnym badaniu cytologicznym
szpiku odsetek plazmocytów wynosił 4%, a w trepa-
nobiopsji — 14%. Przez kolejne miesiące chora nie
otrzymywała leczenia cytostatycznego.
W lipcu 2005 roku nastąpiło pogorszenie stanu ogól-
nego pacjentki, przebiegające ze znacznym osłabie-
niem, wyniszczeniem, objawami niedokrwistości
i znacznego stopnia powiększeniem wątroby i śledzio-
ny. Pacjentkę przyjęto na Oddział Hematologii Wo-
jewódzkiego Szpitala im. Dr J. Biziela w celu dalszej
diagnostyki i leczenia. W badaniach dodatkowych
stwierdzono znaczną niedokrwistość normocytową
(Hb 5 g/dL), leukocytozę (61 ¥ 109/L) z przewagą
neutrofilów (77%) i przesunięciem obrazu cytologicz-
nego w lewo do postaci mieloblasta. Stężenie białka
całkowitego w surowicy wynosiło 10 g/dL, a monoklo-
nalnego — 5 g/dl. Wielkość śledziony w badaniu ul-
trasonograficznym wynosiła 230 mm. W trepanobiop-
sji szpiku o zwiększonej komórkowości stwierdzono
40-procentowy naciek z komórek plazmatycznych
i zwiększony odsetek niedojrzałych prekursorów ukła-
du granulocytarnego (ryc. 2). W badaniu cytogene-

Rycina 1. Badanie histopatologiczne szpiku kostnego chorej na szpiczaka plazmocytowego i przewlekłą niesklasyfiko-
waną chorobę mieloproliferacyjną. A. Szpik kostny bogatokomórkowy, obecne wszystkie formy rozwojowe granulocy-
tów, liczne plazmocyty i plazmoblasty (oznaczone literami pl). Barwienie HE, powiększenie 60¥¥¥¥¥. B. Odczyn na mielope-
roksydazę (MPO+) uwidacznia granulocyty na różnych etapach dojrzewania. Komórki niezabarwione to plazmocyty.
Powiększenie 60¥

Figure 1. Histomorphological findings in bone marrow of the patient with myeloma plasmocyticum and unclassified chro-
nic myeloproliferative disease. A. Specimen shows hypercellular bone marrow with neutrophils at all stages of differentia-
tion, increased number of plasmocytes and plasmoblasts (indicated by pl). HE stain, magnification 60¥. B. Myeloperoxidase
stain (MPO+) showing granulocytes at all stages of differentiation. Cells not stained are plasmocytes. Magnification 60¥
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tycznym szpiku stwierdzono obecność chromosomu
Ph, a w badaniu molekularnym wykazano obecność
transkryptu genu fuzyjnego bcr-abl. Wyniki dodatko-
wych badań pozwoliły na zweryfikowanie pierwotne-
go rozpoznania na współistnienie szpiczaka plazmo-
cytowego i przewlekłej białaczki szpikowej w fazie
akceleracji. Uznając, że w tym okresie pogorszenie
stanu ogólnego i hematologicznego wynikało z pro-
gresji obu chorób nowotworowych, u chorej rozpoczę-
to chemioterapię według naprzemiennego schematu
VMCP (winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, pred-
nizon)/VBAP (winkrystyna, karmustyna, doksorubi-
cyna, prednizon) w połączeniu z hydroksykarbami-
dem. W wyniku leczenia nie uzyskano istotnej popra-
wy. Chora zmarła w grudniu 2005 roku z powodu ma-
sywnego krwawienia z przewodu pokarmowego, z to-
warzyszącą niewydolnością wielonarządową.

Dyskusja

W pracy przedstawiono przypadki dwóch chorych,
u których w chwili wstępnej diagnostyki hematologicz-
nej stwierdzono kliniczne i laboratoryjne cechy cha-
rakterystyczne dla szpiczaka plazmocytowego, w tym
obecność białka monoklonalnego w surowicy krwi,
zwiększenie odsetka plazmocytów w szpiku kostnym
i obecność zmian osteolitycznych w kościach. Jedno-
czasowo obserwowano u obu chorych znaczne zwięk-
szenie liczby leukocytów z przewagą granulocytów
obojętnochłonnych i przesunięciem obrazu cytologicz-
nego w kierunku form młodszych, a w trepanobiopsji

szpiku kostnego zwiększoną jego komórkowość i po-
budzenie układu granulocytowego. W obu przypad-
kach pobudzenie układu granulocytowego uznano za
reaktywne i rozpoczęto leczenie cytostatyczne melfa-
lanem, specyficzne dla szpiczaka plazmocytowego.
W wyniku leczenia uzyskano jedynie przejściową, czę-
ściową remisję szpiczaka, której nie towarzyszyła jed-
nak normalizacja leukocytozy mimo poprawy pozo-
stałych parametrów krwi obwodowej. W dalszym okre-
sie obserwacji w obu przypadkach wystąpiły cechy pro-
gresji szpiczaka, pogłębienie niedokrwistości, mało-
płytkowości i dalszy wzrost leukocytozy wraz z odmło-
dzeniem obrazu cytologicznego krwinek białych we
krwi obwodowej oraz znaczne powiększenie śledzio-
ny. Ponowna diagnostyka w tym czasie pozwoliła na
rozpoznanie współistnienia szpiczaka plazmocytowe-
go i przewlekłej niesklasyfikowanej choroby mielopro-
liferacyjnej u pierwszej chorej oraz szpiczaka i prze-
wlekłej białaczki szpikowej w fazie akceleracji u dru-
giej pacjentki.
W piśmiennictwie pojawiły się nieliczne doniesienia
o jednoczesnym występowaniu szpiczaka plazmocy-
towego i przewlekłego zespołu mieloproliferacyjne-
go, w tym przewlekłej białaczki szpikowej. Alvarez-
Larran i wsp. opisali przypadek pacjenta, u którego
w czasie diagnostyki stwierdzano występowanie bó-
lów kostnych, białka monoklonalnego IgA kappa
o stężeniu 52 g/L we krwi, zwiększonego odsetka pla-
zmocytów w szpiku do 25%, ognisk osteolitycznych
w kościach płaskich, a jednocześnie wysokiej leuko-
cytozy (28,7 ¥ 109/L) z obecnością form młodych
w rozmazie krwi [3]. Przeprowadzone badania cyto-

Rycina 1. Badanie histopatologiczne szpiku kostnego chorej na szpiczaka plazmocytowego i przewlekłą białaczkę
szpikową. A. Szpik kostny bogatokomórkowy, dominuje linia granulocytowa z obecnością wszystkich form rozwojo-
wych, obecne liczne plazmocyty. Barwienie HE, powiększenie 60¥¥¥¥¥. B. Badanie na obecność łańcuchów lekkich (lamb-
da) w plazmocytach. Komórki niezabarwione to granulocyty na różnych etapach dojrzewania. Powiększenie 60¥¥¥¥¥

Figure 2. Histomorphological findings in bone marrow of the patient with myeloma plasmocyticum and chronic myeloid
leukemia. A. Specimen shows hypercellular bone marrow with increased number of neutrophils at all stages of differentiation
and plasmocytes. HE stain, magnification 60¥. B. Light chain (lambda) present in plasmocytes. Cells not stained are granulo-
cytes at all stages of differentiation. Magnification 60¥
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genetyczne i molekularne pozwoliły na rozpoznanie
współistnienia przewlekłej białaczki szpikowej, po-
dobnie jak w innym przypadku opisanym przez Tana-
ka i wsp. [2]. Schwarzmeier i wsp. przedstawili przy-
padek chorego, u którego po kilku tygodniach lecze-
nia hydroksymocznikiem i interferonem alfa z powo-
du przewlekłej białaczki szpikowej rozpoznano szpi-
czaka plazmocytowego [1]. Ponadto istnieją pojedyn-
cze doniesienia o jednoczesnym rozpoznaniu szpicza-
ka plazmocytowego i przewlekłej białaczki neutrofi-
lowej [5, 6] oraz bardzo rzadkie przypadki wystąpie-
nia przewlekłego zespołu mieloproliferacyjnego
u chorych leczonych z powodu szpiczaka plazmocy-
towego [4, 10]. Nie wiadomo, czy jednoczasowe po-
jawienie się dwóch nowotworów wywodzących się
z różnych linii komórkowych ma charakter przypad-
kowy, czy jest wynikiem mutacji i klonalnej prolife-
racji wielopotencjalnej komórki macierzystej, zdol-
nej do różnicowania się w kierunku układu chłonne-
go i krwiotwórczego [1, 4]. Poparciem dla drugiej kon-
cepcji może być fakt występowania przełomu limfo-
blastycznego w przebiegu przewlekłej białaczki szpi-
kowej oraz stwierdzenie w limfocytach niektórych
chorych obecności genu fuzyjnego bcr-abl [2].
Niezależnie od tego, jakie mechanizmy etiopatoge-
netyczne prowadzą do wystąpienia obu chorób, ich
współistnienie stanowi trudny problem diagnostycz-
ny i terapeutyczny. Przeprowadzenie bardziej szcze-
gółowej diagnostyki hematologicznej w okresie usta-
lania rozpoznania szpiczaka plazmocytowego u opi-
sanych w pracy chorych powinno umożliwić postawie-
nie prawidłowego rozpoznania współistnienia dwóch
nowotworów, przynajmniej u pacjentki, u której
stwierdzono później przewlekłą białaczkę szpikową.
Poza cechami laboratoryjnymi typowymi dla szpicza-
ka plazmocytowego u chorej od samego początku
choroby stwierdzano nie tylko wzrost leukocytozy
z odmłodzeniem obrazu cytologicznego, ale także nie-
znaczne powiększenie śledziony. Rozpoznanie powin-
no się ustalić na podstawie stwierdzenia specyficzne-
go markera cytogenetycznego (chromosom Ph) i mo-
lekularnego (transkrypt genu fuzyjnego bcr-abl), któ-
re wykryto dopiero w okresie znacznej progresji kli-
nicznej choroby limfo- i mieloproliferacyjnej, opor-
nych na zastosowaną wówczas chemioterapię. Roz-
poznanie niesklasyfikowanej przewlekłej choroby
mieloproliferacyjnej u drugiej opisanej chorej było
trudniejsze, gdyż opierało się na wykluczeniu prze-
wlekłych chorób mieloproliferacyjnych, a także zmian
o charakterze odczynowym. Ustalenie właściwego
rozpoznania w tym przypadku było w praktyce moż-
liwe po uzyskaniu remisji szpiczaka, w czasie której
należało spodziewać się normalizacji odczynowej leu-
kocytozy. Mimo utrzymywania się częściowej remisji
szpiczaka w trakcie leczenia pulsacyjnego melfalanem

i prednizonem, w tym poprawy stanu ogólnego i he-
matologicznego oraz parametrów biochemicznych,
leukocytoza pozostawała stale znacznie podwyższo-
na, a po kilku miesiącach wzrosła do wartości 64 ¥
¥ 109/L wraz z towarzyszącym pogorszeniem stanu
ogólnego, znacznym osłabieniem, nasileniem bólów
kostnych, niedokrwistością, małopłytkowością i he-
patosplenomegalią.
W czasie przeprowadzanej weryfikacji rozpoznania
u obu chorych stwierdzano znaczną progresję przewle-
kłej choroby mieloproliferacyjnej. Rozpoczęcie w tym
czasie leczenia hydroksymocznikiem u chorej z nieskla-
syfikowaną chorobą nie pozwoliło na uzyskanie popra-
wy hematologicznej, a głęboka małopłytkowość i udar
krwotoczny były bezpośrednią przyczyną zgonu cho-
rej. Nie wydaje się prawdopodobne, aby wcześniejsze
ustalenie rozpoznania i rozpoczęcie leczenia choroby
mieloproliferacyjnej zmieniło w zasadniczy sposób losy
tej chorej. W drugim przypadku postawienie takiej tezy
wymaga większej ostrożności, gdyż u chorej obserwo-
wano jednoczasową progresję obu chorób nowotwo-
rowych, a pacjentka zmarła z powodu masywnego
krwawienia z przewodu pokarmowego w przebiegu ma-
łopłytkowej skazy krwotocznej z towarzyszącą niewy-
dolnością wielonarządową. Wydaje się prawdopodob-
ne, że wcześniejsze rozpoczęcie leczenia hydroksy-
mocznikiem, a zwłaszcza imatynibem mogłoby przy-
czynić się do wydłużenia fazy przewlekłej choroby
i uniknięcia gwałtownie przebiegającej fazy akcelera-
cji przewlekłej białaczki szpikowej.
Opisane przypadki ilustrują trudności diagnostyczne
i terapeutyczne w przypadku bardzo rzadkiego współ-
istnienia przewlekłych chorób limfo- i mieloprolife-
racyjnych. Należy pamiętać o tym, że odczynowa leu-
kocytoza towarzysząca innym chorobom powinna
ustępować wraz z remisją choroby zasadniczej. W każ-
dym innym przypadku oraz w nietypowo przebiega-
jącej chorobie nowotworowej należy brać pod uwagę
możliwość współistnienia różnych pod względem hi-
stogenetycznym nowotworów, a tym samym wcześniej
przeprowadzić stosowną diagnostykę i rozpocząć od-
powiednio ukierunkowane leczenie.
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