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Odczyn białaczkowy w przebiegu raka 
drobnokomórkowego płuc — opis przypadku

Leukemoid reaction in the course of small-cell lung cancer — case description

WSTĘP

Termin „odczyn białaczkowy” został wprowadzony przez Krumbhaara w 1926 roku, 
który opisywał szereg niehematologicznych przyczyn wzrostu leukocytozy [1]. Piętna­
ście lat później, Hill i Duncan, określili kryteria pozwalające na rozpoznanie odczynu 
białaczkowego. Obejmowały one: stwierdzenie leukocytozy co najmniej 50.0 x 10 / 
uL., bądź też w rozmazie krwi obwodowej obecności młodych form komórkowych 
(mieloblastów, promielocytów lub mielocytów) [2]. Aktualnie, określenie „odczyn bia­
łaczkowy” odnosi się do stanów przebiegających z różnego stopnia wzrostem leukocy­
tozy, którym może towarzyszyć wzrost odsetka młodszych form Gdy nie ma możliwo­
ści ustalenia czynnika wywołującego, stanowi to trudność w próbach różnicowania 
odczynu białaczkowego z ostrą białaczką. Zazwyczaj obserwuje się go w przebiegu 
ciężkich infekcji (np. zapaleniu płuc, kości, gruźlicy, ropni) lub nowotworów (żołądka, 
wątroby, pęcherza moczowego). Opisywanych jest kilka rodzajów odczynów białacz­
kowych. Najczęściej spotykanym jest typ mieloidalny. Limfoidalny, dotyczy głównie 
młodych pacjentów z krztuśćcem [3, 4] lub mononukleozą zakaźną [5, 6]. Rzadziej 
opisywane są przypadki odczynów monocyto- lub eozynofilowych (zwykle wywoła- 
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nych zakażeniami pasożytniczymi). Wzrost leukocytozy może wystąpić wskutek sty­
mulacji hemopoetycznych komórek progenitorowych przez G-CSF lub GM-CSF, któ­
rych poziom u zdrowych osobników jest właściwie niewykrywalny [7]. Stwierdzono, iż 
IL-la, IL—1/3 oraz bakteryjne liposacharydy indukują syntezę G-CSF [8, 9, 10]. Ist­
nieją doniesienia o możliwości wytwarzania przez niektóre niehematologiczne ko­
mórki nowotworowe G-CSF, a przez to indukowanie odczynu białaczkowego [11,12].

OPIS PRZYPADKU

61-letni mężczyzna w grudniu 1998 roku, został przyjęty do Kliniki Chorób We­
wnętrznych z powodu trwających od około miesiąca i nawracających kilkakrotnie krwa­
wień z nosa. Okresowo, na skórze kończyn dolnych, pojawiały się drobne wybroczyny. 
W badaniu fizykalnym, stwierdzono znacznego stopnia wyniszczenie, nieliczne, drob­
ne wylewy podskórne na obu podudziach, zażółcenie białkówek oraz hepatomegalię. 
Badania morfologiczne i biochemiczne krwi wykazały szereg nieprawidłowości (tabe­
la I).

Tabela I.

Morfologia krwi Hb - 13,4 g%, Eryt - 4,55 x 10 /uL, Leu -15,1 x 10 /uL, Ht - 40%, 
Tr-41,0 x 10/uL, Ret-54%o,

Rozmaz krwi Blasty - 10%, P - 18%, S - 53%, Limf. - 19%, Erytbl. - 7/100

Analiza moczu c. wł. - 1016, odczyn - kwas., białko - nb, bilirubina - 200 mg/dL, 
urobilinogen - (++++), Leu - nb, Eryt. - nb

Próby wątrobowe Bilirubina - 12,6 mg% (bezp. - 9,0 mg%, pośr. - 3,6 mg%), tymol - 
0,9 j

Próby nerkowe Mocznik - 83,0 mg%, kreatynina - 1,1 mg%, kwas moczowy - 
6,4 mg%

Transaminazy i 
fosfataza zasadowa

AlaT - 230,0 j, AspaT - 384,0 j, Fosf. zas. - 61,0 j

Tabela II.

Mielogram

Szpik bogatokomórkowy, układ erytroblastyczny i granulocytarny w 
depresji. Komórki blastyczne o morfologii mielomonocytoidalnej 
stanowią ok. 57% komórek utkania szpikowego. Dość liczne - 
ok.25% składu komórkowego to nagie jądra? komórki pochodzenia 
pozaszpikowego?

Badanie 
cytochemiczne

POX - komórki blastyczne ujemne, PAS - 7% komórek 
blastycznych z odczynem ziarnistym, Esteraza - komórki 
blastyczne (++)

Badanie
immunofenotypowe

CD45+ 61,6%, CD45- 33,5%, CD11c+ 21,8%, CD33+ 60,0%, 
CD13+ 19,7%
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Badanie radiologiczne klatki piersiowej nie wykazało odchyleń od normy, nato­
miast ultrasonografia jamy brzusznej potwierdziła stwierdzoną badaniem przedmio­
towym znacznego stopnia powiększenie wątroby. Pacjenta z podejrzeniem ostrej bia­
łaczki, przeniesiono do Kliniki Hematologii. Wykonane tam badania morfologiczne, 
cytochemiczne oraz fenotypowe szpiku przedstawia (tabela II).

Na wykonanym powtórnie radiogramie klatki piersiowej stwierdzono w dolnym 
polu prawego płuca dobrze wysycony, okrągły cień. Po czterodniowym pobycie w Kli­
nice Hematologii, pacjent zmarł w mechanizmie obrzęku płuc oraz obwodowej nie­
wydolności krążenia. Wykonane badanie autopsyjne wykazało obecność rozsianego, 
anaplastycznego raka drobnokomórkowego prawego płuca z naciekaniem węzłów 
chłonnych wnęk płucnych, przerzutami do wątroby i szpiku kostnego.

OMÓWIENIE

Opisywany przypadek przedstawia rzadko spotykany, monoblastyczny typ odczy­
nu białaczkowego na nowotwór, którego co ciekawe, pierwotne ognisko ujawniło się 
znacznie później. Odczyn ten był na tyle dobitnie wyrażony, iż pierwotna diagnoza 
sugerowała rozpoznanie ostrej białaczki (rozpoznanie ostrej białaczki monoblastycz- 
nej wydawały się potwierdzać zarówno badania morfologiczne, cytochemiczne jak i 
immunofenotypowe szpiku), które zostało ostatecznie zweryfikowane w badaniu ana- 
tomopatologicznym. Dowiedziono istnienie grupy nowotworów, które poprzez sekre- 
cjç G-CSF powodują znamienny wzrost leukocytozy (jakkolwiek może być on związa­
ny również ze stymulacją przez czynniki powstające w trakcie nekrozy i/lub lizy guza) 
[13]. Należą do nich: rak pęcherza moczowego [14, 15], wątroby [16], mesotelioma 
[11], glioblastoma [17], sarcoma [18], rak nosogardzieli [19]. Jednocześnie stwierdzo­
no obecność receptora dla G-CSF na powierzchni komórek raka drobnokomórkowe­
go płuc, pęcherza moczowego a także komórek trofoblastu [20] i nabłonka naczyń 
[21]. W związku z tym prawie automatycznie nasuwa się sugestia, iż w niektórych 
przypadkach istnieje możliwość autokrynnego mechanizmu wzrostu nowotworu. Prze­
mawia za tym fakt, iż odczyn bialaczkowy zazwyczaj związany jest z agresywnym prze­
biegiem nowotworu i w rezultacie niepomyślnym rokowaniem, co znalazło również 
potwierdzenie w opisywanym przypadku [12]. Spostrzeżenia te wykorzystali w swych 
badaniach Tachibana i wsp., którzy w warunkach in vitro poddawali stymulacji komór­
ki raka pęcherza moczowego egzogennym G-CSF. Następnie po podaniu przeciwciał 
anty- G-CSF stwierdzano zahamowanie ich aktywności proliferacyjnej [22]. Mimo, iż 
badania te mają jeszcze charakter ekperymentalny, to być może w przyszłości metoda 
leczenia określonej grupy nowotworów przy pomocy przeciwciał anty- G-CSF ode­
gra istotną rolę. Jakkolwiek udział G-CSF w wywołaniu odczynu białaczkowego wy- 
daje się być jednoznacznie określony i udowodniony, to jednak nie zawsze udaje się 
stwierdzić istotny wzrost stężenia tej cytokiny w surowicy krwi. Badania przeprowa­
dzone na grupie ponad siedmiuset noworodków pozwoliły stwierdzić, iż odczyn bia­
laczkowy może wiązać się ze wzrostem syntezy i stężenia G-CSF jedynie w szpiku 
kostnym. Większą jego częstotliwość spostrzeżono wśród noworodków z trisomią chro- 
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mosomu 21 [23, 24, 25], a także wcześniaków których matki leczone były deksameta- 
zonem [26, 27, 28]. Leukocytoza odczynowa w przebiegu nowotworów niehematolo- 
gicznych nie doprowadza do leukostazy i nie wymaga swoistego leczenia, ustępuje po 
leczeniu choroby zasadniczej.
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SUMMARY

The term “leukemoid reaction” has been applied to extreme elevation of leukocyte count 
that can be confused with leukemia. The syndrome is encountered in association with severe 
infection or malignancy. Some data suggest that production of some tumor-related cytokines, 
like G-CSF, is one possible pathophysiologic mechanism underlying leukemoid reaction in 
cancer patients. This is frequently associated with agressive tumor cell growth. A 61-year old 
man was admitted to the Hematological Department complaining of hepatomegaly, icterus 
and haemorrhagic diathesis. The labolatory examination showed leukocytosis 15.1 x 10 /uL, 
thrombocytopoenia, bilirubin elevation in the peripheral blood and serum. The presence of 
immature blasts cell forms in the peripheral blood smear was observed. The first X-ray chest 
examination did not show any pulmonary changes. On the basis of these findings this case was 
innitialy diagnosed as an acute leukemia.




