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Odczyn biataczkowy w przebiegu raka
drobnokomdrkowego ptuc — opis przypadku

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

WSTEP

Termin ,,odczyn biataczkowy” zostat wprowadzony przez Krumbhaara w 1926 roku,
ktéry opisywat szereg niehematologicznych przyczyn wzrostu leukocytozy [1]. Pi¢tna-
§cie lat p6Zniej, Hill i Duncan, okreslili kryteria pozwalajace na rozpoznanie odczynu
biataczkowego. Obejmowaly one: stwierdzenie leukocytozy co najmniej 50.0 x 10 /
uL., badZ tez w rozmazie krwi obwodowej obecnosci mtodych form komérkowych
(mieloblastéw, promielocytéw lub mielocytéw) [2]. Aktualnie, okre§lenie ,,odczyn bia-
taczkowy” odnosi si¢ do stanéw przebiegajacych z r6znego stopnia wzrostem leukocy-
tozy, ktérym moze towarzyszy¢ wzrost odsetka mtodszych form Gdy nie ma mozliwo-
Sci ustalenia czynnika wywotujacego, stanowi to trudno§¢ w prébach réznicowania
odczynu biataczkowego z ostra biataczky. Zazwyczaj obserwuje sie go w przebiegu
cigzkich infekcji (np. zapaleniu phuc, kosci, gruzlicy, ropni) lub nowotworéw (zotadka,
watroby, pecherza moczowego). Opisywanych jest kilka rodzajéw odczynéw biatacz-
kowych. Najczesciej spotykanym jest typ mieloidalny. Limfoidalny, dotyczy giéwnie
miodych pacjentéw z krztusécem [3, 4] lub mononukleoza zakazna [5, 6]. Rzadziej
opisywane sg przypadki odczynéw monocyto- lub eozynofilowych (zwykle wywota-
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nych zakazeniami pasozytniczymi). Wzrost leukocytozy moze wystapi¢ wskutek sty-
mulacji hemopoetycznych komérek progenitorowych przez G-CSF lub GM-CSE, kt6-
rych poziom u zdrowych osobnikéw jest whasciwie niewykrywalny [7]. Stwierdzono, iz
[L-1a, IL~18 oraz bakteryjne liposacharydy indukuja synteze¢ G-CSF [8, 9, 10]. Ist-
niejg doniesienia o mozliwos$ci wytwarzania przez niektdre niehematologiczne ko-
morki nowotworowe G-CSF, a przez to indukowanie odczynu biataczkowego [11, 12].

OPIS PRZYPADKU

61-letni me¢zczyzna w grudniu 1998 roku, zostat przyjety do Kliniki Choréb We-
wnetrznych z powodu trwajacych od okoto miesigca i nawracajacych kilkakrotnie krwa-
wieii z nosa. Okresowo, na skorze konczyn dolnych, pojawialy si¢ drobne wybroczyny.
W badaniu fizykalnym, stwierdzono znacznego stopnia wyniszczenie, nieliczne, drob-
ne wylewy podskdrne na obu podudziach, zazétcenie biatkéwek oraz hepatomegalie.
Badania morfologiczne i biochemiczne krwi wykazaly szereg nieprawidtowosci (tabe-
lal).

Tabela I.

Hb - 13,4 g%, Eryt — 4,55 x 10 /uL, Leu =15,1 x 10 /uL, Ht = 40%,

Morfologia krwi

Tr-41,0 x 10 /uL, Ret - 54%.,

Rozmaz krwi

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

Analiza moczu

c. wh. — 1016, odczyn — kwas., biatko — nb, bilirubina = 200 mg/dL,
urobilinogen - (++++), Leu = nb, Eryt. — nb

Préby watrobowe

Bilirubina — 12,6 mg% (bezp. — 9,0 mg%, posr. — 3,6 mg%), tymol —
09j

Préby 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

Tabela II.

Szpik bogatokomoérkowy, uktad erytroblastyczny i granulocytarny w
depresiji. Komérki blastyczne o morfologii mielomonocytoidalnej

cytochemiczne

Mielogram stanowia ok. 57% komdrek utkania szpikowego. Do$é¢ liczne -
ok.25% sktadu komérkowego to nagie jadra? komérki pochodzenia
pozaszpikowego?

Badanie POX - komérki blastyczne ujemne, PAS - 7% komoérek
blastycznych z odczynem ziarnistym, Esteraza - komorki

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 wykazalo odchylefi od normy, nato-
miast ultrasonografia jamy brzusznej potwierdzita stwierdzona badaniem przedmio-
towym znacznego stopnia powickszenie watroby. Pacjenta z podejrzeniem ostrej bia-
faczki, przeniesiono do Kliniki Hematologii. Wykonane tam badania morfologiczne,
cytochemiczne oraz fenotypowe szpiku przedstawia (tabela II).

Na wykonanym powtdrnie radiogramie klatki piersiowej stwierdzono w dolnym
polu prawego ptuca dobrze wysycony, okragly ciefi. Po czterodniowym pobycie w Kli-
nice Hematologii, pacjent zmart w mechanizmie obrzgku ptuc oraz obwodowe;j nie-
wydolnosci krazenia. Wykonane badanie autopsyjne wykazato obecno$¢ rozsianego,
anaplastycznego raka drobnokomdérkowego prawego pluca z naciekaniem wezléw
chtonnych wnek ptucnych, przerzutami do watroby i szpiku kostnego.

OMOWIENIE

Opisywany przypadek przedstawia rzadko spotykany, monoblastyczny typ odczy-
nu biataczkowego na nowotwor, ktdrego co ciekawe, pierwotne ognisko ujawnito si¢
znacznie pozniej. Odczyn ten byt na tyle dobitnie wyrazony, iz pierwotna diagnoza
sugerowala rozpoznanie ostrej bialaczki (rozpoznanie ostrej biataczki monoblastycz-
nej wydawaly si¢ potwierdza¢ zaré6wno badania morfologiczne, cytochemiczne jak i
immunofenotypowe szpiku), ktére zostalo ostatecznie zweryfikowane w badaniu ana-
tomopatologicznym. Dowiedziono istnicnie grupy nowotworéw, ktére poprzez sekre-
cj¢ G-CSF powoduja znamienny wzrost leukocytozy (jakkolwiek moze by¢ on zwiaza-
ny réwniez ze stymulacja przez czynniki powstajace w trakcie nekrozy iflub lizy guza)
[13]. Naleza do nich: rak pgcherza moczowego [14, 15], watroby [16], mesotelioma
[11), glioblastoma [17), sarcoma [18], rak nosogardzieli [19]. Jednoczesnie stwierdzo-
no obecno$¢ receptora dla G-CSF na powierzchni komérek raka drobnokomérkowe-
go phuc, pecherza moczowego a takze komoérek trofoblastu [20] i nablonka naczyn
[21]. W zwigzku z tym prawie automatycznie nasuwa si¢ sugestia, iz w niektorych
przypadkach istnieje mozliwo$¢ autokrynnego mechanizmu wzrostu nowotworu. Prze-
mawia za tym fakt, iz odczyn biataczkowy zazwyczaj zwiazany jest z agresywnym prze-
biegiem nowotworu i w rezultacie niepomy$inym rokowaniem, co znalazlo réwniez
potwierdzenie w opisywanym przypadku [12]. Spostrzezenia te wykorzystali w swych
badaniach Tachibana i wsp., ktérzy w warunkach in vitro poddawali stymulacji komor-
ki raka pgcherza moczowego egzogennym G-CSF. Nastepnie po podaniu przeciwciat
anty- G-CSF stwierdzano zahamowanie ich aktywnosci proliferacyjnej [22). Mimo, iz
badania te maja jeszcze charakter ekperymentalny, to byé moze w przysztoci metoda
leczenia okreslonej grupy nowotworéw przy pomocy przeciwciat anty— G-CSF ode-
gra istotng rol¢. Jakkolwiek udziat G-CSF w wywotaniu odczynu biataczkowego wy-
daje si¢ by¢ jednoznacznie okreslony i udowodniony, to jednak nie zawsze udaje si¢
stwierdzi¢ istotny wzrost stezenia tej cytokiny w surowicy krwi. Badania przeprowa-
dzone na grupie ponad siedmiuset noworodkéw pozwolily stwierdzié, iz odczyn bia-
taczkowy moze wiazaé si¢ ze wzrostem syntezy i stezenia G-CSF jedynie w szpiku
kostnym. Wiekszg jego czgstotliwos¢ spostrzezono wiréd noworodk6w z trisomig chro-
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mosomu 21 [23, 24, 25], a takze wcze$niakéw ktérych matki leczone byly deksameta-
zonem [26, 27, 28]. Leukocytoza odczynowa w przebiegu nowotworéw niehematolo-
gicznych nie doprowadza do leukostazy i nie wymaga swoistego leczenia, ust¢puje 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.






