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Induction of autoimmune phenomena in lymphoproliferative
disease
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Indukcia autoimúnnych fenoménov lymfoproliferatívnym ochorením

CASE REPORT

Abstract
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The association of lymphoma with the positivity of antinuclear
antibodies is unclear. The predisposition to neoplasma in the
group of patients with systemic autoimmune diseases is known.
Our case report contains steps of the differential diagnostic pro-
cedure leading from the diagnosis of systemic lupus erythemato-
sus to the final assessment of non-Hodgkin lymphoma. (Ref. 11.)
Key words: systemic lupus erythematosus, non-Hodgkin
lymphoma, antinuclear antibodies.
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Asociácia malígneho lymfómu s nálezom pozitívnych antinukle-
árnych protilátok nie je v súèasnosti bli��ie objasnená. Je známa
predispozícia k malignitám u pacientov so systémovým autoi-
munitným ochorením. V na�ej práci predkladáme diferenciálno-
diagnostický postup vedúci od diagnózy systémového lupusu a�
k non-hodgkinovskému lymfómu. (Lit. 11.)
K¾úèové slová: systémový lupus erythematosus, non-hodgki-
novský lymfóm, antinukleárne autoprotilátky.
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Asociácia malígneho lymfómu s nálezom pozitívnych antinuk-
leárnych protilátok v sére nie je be�ná a ich vzájomný vz�ah nie je
zatia¾ bli��ie objasnený (Hsu a spol., 1994). Vieme, �e systémové
autoimunitné ochorenie u pacienta je vysokou predispozíciou pre
vznik malignity (Henriksson a spol., 1999). V 10-roènom prospek-
tívnom sledovaní zaznamenali signifikantne vy��í výskyt nádoro-
vých ochorení u pacientov so systémovým lupusom (SLE). Naj-
u��ia súvislos� sa zistila so sarkómom mäkkých tkanív (pribli�ne
50-krát) a s non-hodgkinovským lymfómom (NHL) (pribli�ne 40-
krát) (Pettersson a spol., 1992). U pacientov so Sjögrenovým syn-
drómom (SS) sa vývoj malignity typu NHL opisuje so 44-násobne
vy��ou frekvenciou.

Kazuistika

72-roèná pacientka bola prvýkrát hospitalizovaná v apríli 1994
na Klinike geriatrie Nemocnice s poliklinikou akademika L. Dé-
rera v Bratislave pre dyspeptický syndróm, splenomegáliu a pan-

cytopéniu (s trombocytopéniou do 30.109/ml), bez klinických pre-
javov krvácania.

Z rodinnej anamnézy pacientka uvádzala úmrtia troch súro-
dencov vo veku 19, 55 a 73 rokov na cievne príhody (raz CNS, 2-
krát srdce), matka zomrela na rakovinu prsníka vo veku 65, otec
na rakovinu peèene vo veku 67 rokov.

Osobná, alergologická, gynekologická, sociálna a pracovná
anamnéza boli bez pozoruhodností.

Klinický stav pacientky sme postupne konzultovali s imuno-
lógom, hematológom, reumatológom.

Imunologické vy�etrenie potvrdilo u pacientky deficit �peci-
fickej imunity a poruchu komplementového systému. Biopsia kost-
nej drene preukázala len proporcionálnu hyperpláziu kostnej dre-
ne. Pre hypersplenizmus a postupný vývoj extrémnej splenomegálie
s mechanickým syndrómom sa v októbri 1994 zrealizovala sple-
nektómia s histologickým nálezom pokroèilej hyperplázie èerve-
nej pulpy s difúznou fibrózou. O dva mesiace sa stav pacientky
skomplikoval melénou a enterorágiou pri krvácajúcom ulkuse,
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preto sa vykonala operácia Billroth II. Pre súèasný únavový syn-
dróm a výrazný úbytok hmotnosti sme konzultovali s hematoló-
gom, ktorý na základe pozitivity antikardiolipínových protilátok
(ACLA) stav uzavrel ako suspektný antikardiolipínový syndróm.

Na Oddelení klinickej imunológie bola pacientka prvýkrát
hospitalizovaná v januári 1995 a prvýkrát sa zistila pozitivita ïal-
�ích autoprotilátok (ANA, a-DNP a ASMA).

Po konzultácii s Výskumným ústavom reumatických chorôb
v Pie��anoch sme u pacientky suponovali SLE. Pre túto diagnózu
boli splnené nasledovné kritériá � pozitivita autoprotilátok, ex-
trémna splenomegália (s nevyhnutnos�ou splenektómie), hepato-
megália, pancytopénia, sérozitída � ascites, artralgie, alopécia,
amyotrofia. Pacientku sme nastavili na imunosupresívnu lieèbu
prednizónom 0,4 mg/kg/d v kombinácii s cyklosporínom A v dávke
2,5 mg/kg/d. Odvtedy sa zaèali u pacientky vyskytova� febrilné
epizódy, bola opakovane hospitalizovaná a prelieèovaná antibio-
tikami. Diferenciálnodiagnosticky sme zva�ovali infekènú etioló-
giu (vzh¾adom na opakované podozrenie na intraabdominálne
abscesy v lô�ku po splenektómii), prípadne relaps základného
ochorenia. Pretrvávajúcu leukocytózu s neutrofíliou sme pova�o-
vali za ved¾aj�í úèinok kortikoterapie. Prítomnos� myelocytov (0,06
%) a metamyelocytov (0,18 %) v diferenciálnom rozpoète leuko-
cytov sa potvrdila prvýkrát lete 1995. Imunoelektroforéza séra bola
v norme, imunoelektroforéza moèu bola bez paraproteinémie. Te-
rapeuticky sme zintenzívnili, za súèasného antibiotického krytia,
imunosupresívnu lieèbu. Nasledujúceho jeden a pol roka bola pa-
cientka opakovane hospitalizovaná pre febrility a bolesti brucha,
bez bli��ieho diagnostického záveru. Klinická a laboratórna od-
poveï na imunosupresívnu lieèbu nepotvrdila pôvodnú diagnózu
SLE. V novembri 1996 sme zistili deficit imunoglobulínu triedy
G (na 1,0 g/l), a preto sme zaèali substituènú lieèbu intravenózny-
mi imunoglobulínmi (IVIg) v dávke 10 g IVEG-y v trojtý�dòo-
vých intervaloch. Uzlinový syndróm aj pri opakovanom CT-vy-
�etrení sa nezistil. Pri imunoelektroforetickom vy�etrení séra sa
objavil paraproteín IgM typ kappa a potvrdil sa aj výrazne pozi-
tívny onkomarker B2M (14 mg/l, NH do 2,4 mg/l). Kvôli uvede-
ným nálezom sme opakovane konzultovali s hematológom, ktorý
indikoval biopsiu kostnej drene a vy�etrili sme fenotypizáciu bu-
niek periférnej krvi. Vy�etrením sa zistili normálne hodnoty pre
B-bunkovú líniu, dokázala sa v�ak zvý�ená expresivita markera
pre sekretorické plazmatické bunky CD38 (84 %) a pre lymfop-
lazmocytoidné bunky CDIaDR (56 %) + CD71 (21 %). Expresivi-
ta CD znakov pre T-bunky bola v norme, znak CD 5 nebol expri-
movaný ani na T-populácii ani na B-populácii. Na základe
uvedených vy�etrení sa stav uzavrel ako suspektný morbus Wal-
denstrom, resp. B-non-hodgkinovský lymfoplazmocytoidný lym-
fóm. Histologickým vy�etrením kostnej drene sa zistila 50 % in-
filtrácia kostnej drene lymfoidnými bunkami, bez blastickej
transformácie, ktorá podporila klinickú diagnózu imunocytómu.
Po skompletizovaní v�etkých dostupných vy�etrení sa roku 1997
stav uzavrel ako NHL s nízkym stupòom malignity, lymfoplazmo-
cytoidný imunocytóm a odporuèila sa kombinovaná chemotera-
peutická lieèba Leukeran s prednizónom v 5-dòových kúrach ka�dé
4 tý�dne. Terapeutická schéma spoèívala v podávaní 50�60 mg
prednizónu (1�1,2 mg/kg/d) prvý a� piaty deò a 8 mg Leukeranu
(0,16 mg/kg/d) druhý a� piaty deò kúry, s udr�iavacou dávkou 5�
10 mg prednizónu medzi kúrami. Spolu s parenterálnou lieèbou
erytropoetínom pre sekundárnu anémiu pri základnom ochorení

do�lo k úprave klinického stavu i krvného obrazu. Pacientka po-
stupne absolvovala 14 chemoterapeutických kúr, za súèasnej sub-
stitúcie IVIg. Od februára 1999 dostala chemoterapiu len raz, pre
zhor�enie laboratórnych parametrov. V novembri 1999 hemato-
lóg indikoval kontrolné bioptické vy�etrenie kostnej drene, s ná-
lezom difúznej infiltrácie drene lymfoplazmocytoidnými a zrelý-
mi plazmatickými bunkami s  cytoplazmatickou pozitivitou kappa,
obrazom lymfoplazmocytového lymfómu IgM/kappa. Autoproti-
látky a� na hraniènú pozitivitu ANA vymizli. Toho èasu je klinic-
ký stav na udr�iavacej lieèbe 5 mg prednizónu denne stabilizova-
ný a pri pravidelnej substituènej lieèbe IVIg v 3�4-tý�dòových
intervaloch je pacientka bez febrilít a klinických prejavov infekcie.

Diskusia

V anglosaskej literatúre za obdobie posledných desiatich ro-
kov je viacero protichodných údajov o vz�ahu medzi systémový-
mi autoimunitnými ochoreniami spojiva a malignitou.

Uvádza sa, �e ANA protilátky (SSA/Ro a SSB/la) sú asocio-
vané s extraglandulárnymi lymfoidnými léziami pri primárnom SS
a mô�u by� u�itoènou pomôckou pri odlí�ení sicca-syndrómu pri
NHL (Longhi a spol., 1987). K tomuto záveru dospeli autori v �tú-
dii s 11 pacientmi so sicca-syndrómom a s extraglandulárnym pos-
tihnutím lymfatického tkaniva (peèeò, slezina, lymfatické uzliny
a kosti). V siedmich prípadoch diagnostikovali SS, v troch prípa-
doch NHL a v jednom prípade Castlemanovu chorobu. ANA pro-
tilátky boli pozitívne u v�etkých pacientov so SS. U �iadneho pa-
cienta s NHL alebo Castlemanovou chorobou sa ANA protilátky
nedokázali.

Vo Francúzsku sledovali 4 pacientov s lymfoplazmocytovým
malígnym lymfómom sleziny, s výraznou splenomegáliou, mono-
klonálnym imunoglobulínom IgM a s  ANA-pozitivitou. U v�et-
kých potvrdili diagnózu lupus antikoagulans. Zvlá�tnos�ou tejto
asociácie bola odli�ná povaha ochorenia v zmysle �absencie� trom-
botických komplikácií, aj poèas splenektómie. Prognóza tohto
ochorenia po splenektómii bola dobrá, v�etci pacienti pri chemo-
terapii pre�ívali viac ako 7 rokov (Ciaudo a spol., 1991).

Frekvenciu a klinickú významnos� ANA retrospektívne sle-
dovali americkí dermatológovia u pacientov s ko�ným T-lymfó-
mom. Záverom tejto práce udávajú, �e pozitivitu ANA mo�no
pova�ova� za pou�ite¾ný skríning pri diferenciácii medzi ko�ným
lymfómom a chorobami spojiva (Peterson a spol., 1998).

V ïal�ej �túdii u 32 �ien s diagnózou SS v biopsii príu�nej
slinnej �¾azy, sa u dvoch pacientok potvrdila malígna transformá-
cia na lymfóm. Autori odporúèajú biopsiu príu�nej slinnej �¾azy
u pacientov so SS ako bezpeènú a prospe�nú metódu na urèenie
definitívnej diagnózy (Biasi a spol., 1996).

Newkirk a spol. (1996) poukázali na vystupòovanú imunitnú
odpoveï proti Epsteinovmu�Barrovej vírusu (EBV) pri reuma-
tických ochoreniach ako mo�nú reaktiváciu vírusu, ktorý sa ces-
tou inhibície apoptózy mô�e spoluzúèastòova� na lymfoproliferá-
cii. U pacientov so samým reumatickým ochorením a u pacientov
s reumatickým ochorením so súèasne prebiehajúcim lymfómovým
ochorením zistili výskyt pozitivity IgG-protilátok proti skorému
antigénu EBV dvojnásobne vy��í ako u pacientov so samotným
lymfómom.

Existuje mno�stvo prác poukazujúcich na priamu súvislos�
medzi vznikom lymfómových ochorení a imunosupresívnou lieè-
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bou. Jednoznaène je potvrdená vy��ia frekvencia B-NHL a hod-
gkinovského lymfómu u pacientov s reumatoidnou artritídou lie-
èených metotrexátom (Sukenik a spol., 1997). Medzi rizikové fak-
tory patrí vysoká aktivita reumatického ochorenia vy�adujúca
intenzívnu imunosupresiu cytostatikami, genetická predispozícia
a latentná infekcia EBV-vírusom. Na priamy kauzálny vz�ah pou-
kazuje aj èastá spontánna remisia lymfómov po vysadení metotre-
xátu (Georgescu a spol., 1997). Aj u pacientov po transplantáciách,
nastavených na agresívnu kombinovanú imunosupresiu najèastej-
�ie na cyklosporín a azatioprín alebo monoterapiu vysokými dáv-
kami cyklosporínu, dochádza èastej�ie k vývoju hematologických
malignít (Opelz a Henderson, 1993).

Vzh¾adom na relatívne nízke dávky imunosupresív, potrebu
chemoterapeutickej lieèby aj po vysadení imunosupresívnej lieè-
by a následne na jej dobrý efekt, nepredpokladáme u na�ej pacien-
tky lieèbu kortikoidmi a cyklosporínom za dôvod vývoja lymfó-
mového ochorenia.

Záver

Na základe analýzy údajov z literatúry mo�no kon�tatova�, �e
pri náleze nevysvetlite¾ných vysokých titrov jadrových autoproti-
látok, po vylúèení systémového ochorenia spojiva, treba pátra�
u pacienta po malignite a naopak, pri známom malígnom ochore-
ní a súèasnej pozitivite autoprotilátok musíme myslie� aj na mo�-
nos� manifestácie zápalového reumatického ochorenia.
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