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STRESZCZENIE

W artykule przedstawiono przypadek 47-letniego mezczyzny, ktdrego przyjeto do Kliniki z powodu go-
raczki, powigkszenia szyjnych i nadobojczykowych weztow chionnych, hepato- i splenomegalii oraz nie-
specyficznych zmian naciekowych w ptucach. Na podstawie badania histopatologicznego szyjnego we-
zla chtonnego postawiono rozpoznanie chtoniaka Hodgkina (HL) NS I. Stopien zaawansowania kliniczne-
go wedtug klasyfikacji Ann Arbor oceniono na IV B, stwierdzono takze obecnos$¢ 5 niekorzystnych czyn-
nikow rokowniczych wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPl). Mimo zastosowanej
chemioterapii wedfug schematu BEACOPP u chorego nadal utrzymywata sie gorgczka, limfadenopatia
i zmiany radiologiczne w polach ptucnych. W wykonanych testach mikrobiologicznych i serologicznych
nie wykryto obecnosci zadnych patogendw wirusowych, grzybiczych ani bakteryjnych. W bronchoskopii
natomiast stwierdzono cechy przewlekiego zapalenia oraz obecnos¢ blizn pogruzliczych. Badanie bez-
posrednie, hodowla oraz testy PCR na obecnosc¢ pratkdow kwasoopornych w materiale uzyskanym z po-
pluczyn oskrzelowo-pecherzykowych daty wynik ujemny, ale w biopsji nadobojczykowego wezta chfon-
nego stwierdzono liczne ziarniniaki z cechami martwicy i serowacenia oraz rozproszone komorki Reed-
Sternberga (R-S). Dzigki barwieniu auraming wykazano obecnos¢ pratkdw kwasoopornych, co pozwolito
ustali¢ rozpoznanie gruzlicy wspotistniejacej z chtoniakiem Hodgkina. Dzigki zastosowanemu leczeniu
tuberkulostatycznemu prowadzonemu przez 12 miesiecy oraz standardowej, a nastepnie wysokodawko-
wanej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem autologicznych komorek macierzystych uzyskano
wyleczenie gruzlicy oraz catkowitg remisje procesu nowotworowego. W krajach, w ktorych gruzlica wy-
stepuje endemicznie, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wspdtistnienia chtoniaka Hodgkina i gruzlicy.
Rozpoznanie moze by¢ utrudnione ze wzgledu na podobienstwo objawdw klinicznych, badan laborato-
ryjnych i obrazowych.

Stowa kluczowe: chioniak Hodgkina, gruZlica, rozpoznanie réznicowe, leczenie

ABSTRACT

We describe a case of 47-year old man admitted to the Department of Hematology because of fever,
enlarged cervical and supraclavicular lymph nodes, hepatosplenomegaly and non-specific lung infiltra-
tions. The histopathological examination of the cervical ymph node revealed Hodgkin lymphoma (HL) NS
type I. Clinical evaluation revealed stage IVB according to Ann Arbor classification and the presence of 5
unfavorable prognostic factors according to the International Prognostic Index (IPI). Despite of the BEA-
COPP chemotherapy the enlarged lymph nodes, lung infiltrations and fever persisted. Microbiological
and serological tests did not lead to identification of any viral or bacterial pathogens. Bronchoscopy
showed chronic inflammation and post tuberculosis (TB) scars in bronchi without acid-fast bacilli in bron-
choalveolary lavage, culture and PCR tests, however the biopsy of supraclavicular lymph node revealed
multiple, caseating and necrotizing granulomatous lesions with scattered Reed-Sternberg (R-S) cells.
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The auramin staining presented acid-fast bacilli and allowed to diagnose productive and caseating TB

coexisting with HL. The standard tuberculostatics regimen, administered simultanously with conventional

and high-dose chemotherapy with peripheral blood stem cell support resulted in complete clinical re-

sponse. In conclusion, the association between HL and TB must be considered, especially in the coun-

tries where the latter is endemic. The diagnosis may be difficult due to similarities in the clinical course,

laboratory tests and imaging procedures.

Key words: Hodgkin lymphoma, tuberculosis, differential diagnosis, treatment

Wstep

Zaburzenia odpornosci, gléwnie komoérkowej, tak ty-
powe dla chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lympho-
ma), sprzyjaja reaktywacji lub §wiezym zakazeniom wie-
loma patogenami, takimi jak: wirus Ebsteina-Barr (EBV,
Ebstein-Barr virus), wirus cytomegalii (CMV, cytomega-
lovirus), wirus opryszczki zwyktej (HSV, herpes simplex),
Pneumocystis carini i Mycobacterium species. Zakaze-
nia te moga poprzedzac wystapienie HL, a niektére (jak
EBV) prawdopodobnie przyczyniajg si¢ do rozwoju HL.
Ze wzgledu na podobienstwo objawéw klinicznych,
wynikéw badan laboratoryjnych i obrazowych w HL
i gruzlicy (TB, tuberculosis), diagnostyka réznicowa
w przypadku wspotistnienia obu tych choréb stanowi
powazny problem. Dodatkowe trudno$ci moze sprawiac
takze podobiefistwo obrazéw histopatologicznych za-
jetych tkanek. W takich sytuacjach dalsza diagnostyka
réznicowa wymaga zastosowania testow mikrobiologicz-
nych, serologicznych i molekularnych.

Autorzy niniejszej pracy przedstawili przypadek pacjen-
ta z rozpoznaniem HL przebiegajacego z goraczka,
powickszeniem szyjnych i nadobojczykowych weztéw
chlonnych, watroby i §ledziony oraz naciekami w tkan-
ce plucnej. Powtérna biopsja wezta chtonnego wykona-
na ze wzgledu na brak reakgji klinicznej po pierwszym
cyklu chemioterapii ujawnita wspdtistnienie HL i TB.
Przypadek ten stanowi rzadki przyktad wspotwystepo-
wania obu choréb w szyjnych weztach chlonnych. Sy-
gnalizuje potrzebe rozwazenia mozliwosci infekcji gruz-
liczej jako przyczyny powigkszenia weztéw chtonnych
i objawéw ogolnych podczas leczenia HL.

Opis przypadku

Mezczyzne w wieku 47 lat przyjeto do Instytutu Hema-
tologii i Transfuzjologii z 12-miesiecznym wywiadem
powigkszenia szyjnych i nadobojczykowych weztéw
chtonnych. Pacjent skarzyt si¢ takze na utratg 20 kg masy
ciata w ciagu 6 miesiecy, Swiad skory, poty nocne i bél
okolicy ledzwiowej kregostupa. Tydzien przed przyje-
ciem do szpitala u chorego wystapita goraczka (39°C),
dreszcze i wilgotny kaszel. Lekarz domowy zlecil amok-
sycyling z kwasem klawulanowym i skierowat pacjenta
na specjalistyczne badania hematologiczne.

Podczas przyjecia do szpitala temperatura ciata u pa-
cjenta wynosita 38°C, tetno — 85/min, liczba oddechéw
— 16/min, ci$nienie tetnicze — 95/50 mm Hg. Nie ob-
serwowano wysypki, wybroczyn ani zmian w obrgbie blon
§luzowych jamy ustnej. W badaniu przedmiotowym
w okolicy szyjnej po stronie prawej i nadobojczykowe;j
po stronie lewej stwierdzono obecno$¢ licznych, niebo-
lesnych weztéw chtonnych w pakietach wielkosci 5-7 cm.
Pachowe i pachwinowe wezly chtonne nie byly powigk-
szone. Tony serca byly ciche, nad plucami wystuchiwato
si¢ po obu stronach przypodstawnie trzeszczenia. Brzuch
byl migkki, perystaltyka prawidlowa, watroba umiarko-
wanie powickszona i tkliwa na ucisk. Sledziona byta nie-
wyczuwalna, nie stwierdzono takze obecnosci zadnych
oporéw patologicznych w jamie brzusznej. W badaniach
laboratoryjnych liczba leukocytéw wynosita 20,2 X 10° G/L
(podzielone — 5%, neutrofile — 67%, limfocyty — 15%,
monocyty — 13%), erytrocytéw — 3,54 x 10" G/L, hemo-
globiny — 10,7 g/dl, a liczba plytek krwi — 338 x 10° G/L.
Stezenie fibrynogenu wynosito 4,3 g/dl, a OB 56 mm/h.
Biatko catkowite byto nieznacznie zmniejszone, z niskim
stezeniem albumin (2,5 g/1) i podwyzszonym stezeniem
a -globulin. Zwracato uwagg 8-krotne podwyzszenie ste-
zenia biatka C-reaktywnego oraz 2-krotne 3, -mikroglo-
buliny, fosfatazy zasadowej i gammaglutamylotranspep-
tydazy. Stezenia glukozy, mocznika, kreatyniny, amino-
transferazy asparaginowej, aminotransferazy alanino-
wej, dehydrogenazy mleczanowej, sodu, potasu, wap-
nia i kwasu moczowego we krwi byly prawidlowe. Bada-
nia serologiczne w kierunku zapalenia watroby typu B
i C, HIV i EBV byly negatywne. Testy w kierunku CMV
i toksoplazmozy byly pozytywne w klasie IgG (niskie
miana). W badaniu przegladowym klatki piersiowej wy-
kazano obecno$¢ obustronnych plamistych zlewajacych
si¢ naciekéw, intensywniejszych w goérnych segmentach
prawego pluca. Serce byto nieznacznie powigkszone. Nie
stwierdzono powigkszenia §rodpiersiowych weztow
chtonnych. W badaniu echokardiograficznym uwidocz-
niono obecnos¢ niewielkiej iloSci plynu w worku osier-
dziowym, poza tym zastawki i mig¢siefi sercowy byly
w normie. W badaniu USG jamy brzusznej wykazano
umiarkowane powickszenie watroby i §ledziony, powick-
szenie wewnatrz- i pozaotrzewnowych weztéw chtonnych
(1-2 cm) i niewielka ilo$¢ ptynu w jamie otrzewne;j.
W biopsji prawego wezla chtonnego szyjnego stwierdzo-
no obecnos¢ komadrek Reed-Sternberga (R-S), fenoty-
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Rycina 1. Biopsja lewego nadobojczykowego wezta chtonnego ukazujaca liczne ziarni-
niaki z cechami martwicy i serowacenia z olbrzymimi komérkami Langhansa. Komorki
Hodgkina w prawym gérnym kwadrancie. Preparat zatopiony w parafinie. Barwienie
hematoksyling i eozyna, 100-krotne powiekszenie

Figure 1. The left supraclavicular lymph node biopsy showing multiple, caseating and ne-
crotizing granulomatous lesions with Langhans’ giant cell. The Hodgkin’s cell in the right,

upper corner. Paraffin-embedded, H&E x 100

powo CD15 i CD30 dodatnich. W badaniu histopato-
logicznym szpiku kostnego nie wykazano obecnosci ko-
morek R-S. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych
badan rozpoznano HL typ NS I, w stopniu zaawanso-
wania IVB wedtug klasyfikacji Ann Arbor oraz stwier-
dzono obecnos¢ 5 z 7 niekorzystnych czynnikdw pro-
gnostycznych wedlug Miedzynarodowego Indeksu Pro-
gnostycznego (IP1, International Prognostic Index).

Zastosowany poczatkowo ceftazydym z amikacyna, wo-
bec braku ustepowania goraczki, zmieniono na cipro-
floksacyne i ko-trimoksazol i rozpoczeto chemiotera-
pie wedtug schematu BEACOPP (bleomycyna, etopo-
zyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokar-
bazyna i prednizon). W ciagu kilku dni wezly chtonne
i nacieki w tkance ptucnej ulegly zmniejszeniu. Nadal
jednak utrzymywata si¢ goraczka. Posiewy plwociny
i krwi byly ujemne. W bronchoskopii potaczone;j z ptu-
kaniem oskrzelikowo-pecherzykowym (BAL, broncho-
alveolar lavage) stwierdzono cechy przewleklego zapa-
lenia i obecno$¢ pogruzliczych blizn w oskrzelach, jed-
nak badanie bezposrednie, posiewy oraz testy z zasto-
sowaniem reakcji tancuchowej polimerazy (PCR, poly-
merase chain reaction) w kierunku DNA Mycobacterium
species byly negatywne. Kilka dni pdzniej zaobserwo-
wano ponowne powigkszenie oraz bolesnos¢ szyjnych

i nadobojczykowych weztéw chlonnych po stronie le-
wej. Badania serologiczne w kierunku Brucella species,
Bartonella species, Chlamydia psittaci i Coxiella burnetti
byly ujemne. W wykonanej powtdrnej biopsji wezta
stwierdzono obecno$¢ licznych ziarniniakdw z cecha-
mi martwicy i serowacenia oraz rozproszone komorki
R-S (ryc. 1). W barwieniu z zastosowaniem auraminy
wykazano obecno$¢ pratkéw kwasoopornych, co po-
zwolilo ustali¢ rozpoznanie serowato-wytworczej TB
wspotistniejacej z HL.

U chorego rozpoczeto leczenie przeciwgruzlicze wedhug
standardowego schematu zawierajacego izoniazyd, ri-
fampicyne, pyrazinamid i etambutol. Goraczka szybko
ustgpita, zmniejszyly si¢ takze obwodowe wezly chton-
ne. Poniewaz schemat BEACOPP cz¢sto wywotuje
ciezka leukopenie wymagajaca podawania czynnikéw
wzrostu, chemioterapi¢ zmieniono na ABVD (adriamy-
cyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna). Pacjent
dobrze tolerowal zaréwno chemioterapig, jak i lecze-
nie tuberkulostatyczne, ktére kontynuowano przez 12
miesiecy, stopniowo odstawiajac pirazynamid i etam-
butol.

Po 6 kursach ABVD stwierdzono cechy opornosci HL,
poniewaz nadal utrzymywata si¢ limfadenopatia szyjna
i nadobojczykowa oraz pojawily si¢ powickszone wezty

56



Piotr Centkowski i wsp., Chioniak Hodgkina i gruzlica

chlonne w §roédpiersiu. W powtérnym badaniu histopa-
tologicznym weztéw chtonnych stwierdzono obecnosé
komérek R-S. W zwigzku z tym zastosowano 2 kursy
wedtug schematu DHAP (cis-platyna, cytarabina, dek-
sametazon) i skolekcjonowano macierzyste komorki
krwiotwoércze z krwi obwodowej. Z powodu braku re-
gresji zmian weztowych pacjent otrzymat dodatkowo
4 kursy DexaBEAM (karmustyna, melfalan, etopozyd,
cytarabina, deksametazon), po ktérych uzyskano catko-
wita remisj¢ HL. Po leczeniu mieloablacyjnym BEAM
chory zostat poddany autologicznemu przeszczepieniu
komérek krwiotdrczych. Po roku od zakonczenia pro-
cedury transplantacyjnej HL pozostaje w calkowite;j re-
misji. Nie stwierdza si¢ rowniez cech aktywnos$ci TB.

Dyskusja

Wrodzone i nabyte stany niedoboréw immunologicz-
nych, leczenie immunosupresyjne lub nowotwor sa czyn-
nikami, ktére moga zmniejszaé efektywnos$¢ odporno-
$ci komorkowej i sprzyjac reaktywacji lub nowym zaka-
zeniom pratkami TB [1-3]. Proces gruzliczy towarzy-
szacy chtoniakom zto§liwym czesto cechuje si¢ nietypo-
wym przebiegiem klinicznym, w tym nietypowa lokali-
zacja pozaphlucna. Moze zajmowac wezly chtonne, gru-
czol piersiowy, §ledziong, watrobe, jelito czy skore
[4-16]. Czesto stwierdza si¢ takze obecnos¢ pratkéw aty-
powych [17-19].

Podobne objawy kliniczne w przebiegu obu choréb, ta-
kie jak: goraczka, poty nocne i post¢pujaca utrata masy
ciata, moga utrudnia¢ rozpoznanie réznicowe. Badania
radiologiczne lub tomografia komputerowa (CT, com-
puted tomography) maja duza wartos¢, jednak sa niewy-
starczajaco swoiste w roznicowaniu miedzy naciekami
gruzliczymi i chloniakowymi. Nowsze techniki, takie jak
tréjwymiarowa emisyjna tomografia komputerowa po-
jedynczego protonu (SPECT, single proton emission com-
puted tomography) i pozytronowa tomografia emisyjna
(PET, positron emission tomography), rOwniez nie wy-
starczaja w diagnostyce réznicowej z uwagi na fakt, ze
ogniska o zwigkszonym metabolizmie nie sa specyficz-
ne dla tkanek nowotworowych [20].

Mimo Ze biopsja jest metoda inwazyjna, nadal pozostaje
najbardziej swoista metoda diagnostyczna. Niestety, ty-
powe dla TB ziarniniaki z cechami martwicy i serowace-
nia stwierdza si¢ takze w przebiegu HL [21-24] i chtonia-
kow nieziarniczych (NHL, non-Hodgkin lymphoma) [25].
Pojawiaja si¢ réwniez po chemioterapii w miejscach pier-
wotnie zajetych przez HL [26]. Plucne i zamostkowe na-
cieki HL moga imitowa¢ ogniska jamistej TB [21, 27].
Ponadto, komorki przypominajace wygladem komoérki R-
S moga wystepowaé w naciekach nowotworowych w prze-
biegu NHL, rakow i migsakéw, a takze w przebiegu

infekcji EBV [28, 29]. Aby potwierdzi¢ rozpoznanie HL,
w takich przypadkach niezbedne jest wykazanie na ko-
morkach patologicznych obecnoéci antygenéw CD15
i CD30 [30-31]. Podobnie, stwierdzenie obecnosci kwa-
soopornych pratkéw w biopsji i/lub hodowli jest dowodem
potwierdzajacym rozpoznanie TB [32]. Badania moleku-
larne z wykorzystaniem PCR i primeréw swoistych dla
pratkéw gruzliczych moga by¢ pomocne w potwierdze-
niu infekc;ji [33].

Podsumowanie

W podsumowaniu nalezy podkredli¢, ze wspotistnie-
nie HL i TB moze op6zni¢ rozpoznanie i leczenie kaz-
dej z choréb. Ostatecznego rozpoznania dokonuje si¢
na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, wy-
nikow badan laboratoryjnych i obrazowych. W kazdym
przypadku nalezy dazy¢ do pobrania materiatu biolo-
gicznego w celu przeprowadzenia badan mikrobiolo-
gicznych, immunofenotypowych i molekularnych,
uwzgledniajac w tym takze ponowna biopsj¢ chorobo-
wo zmienionych weztéw chtonnych. Opisane powyzej
wspotistnienie HL i TB w uzasadnionych przypadkach
nakazuje przeprowadzenie szczegdtowej diagnostyki
réznicowej obu chordb, szczegdlnie w krajach w kt6-
rych TB wystgpuje endemicznie.
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