CASE REPORT

611

Induction of autoimmune phenomena in lymphoproliferative
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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.

Asociacia maligneho lymfomu s nalezom pozitivnych antinuk-
learnych protilatok v sére nie je bezna a ich vzajomny vztah nie je
zatial’ blizSie objasneny (Hsu a spol., 1994). Vieme, Ze systémové
autoimunitné ochorenie u pacienta je vysokou predispoziciou pre
vznik malignity (Henriksson a spol., 1999). V 10-ro¢nom prospek-
tivnom sledovani zaznamenali signifikantne vyssi vyskyt nadoro-
vych ochoreni u pacientov so systémovym lupusom (SLE). Naj-
uzsia suvislost’ sa zistila so sarkdémom makkych tkaniv (priblizne
50-krat) a s non-hodgkinovskym lymfémom (NHL) (priblizne 40-
krét) (Pettersson a spol., 1992). U pacientov so Sjogrenovym syn-
drémom (SS) sa vyvoj malignity typu NHL opisuje so 44-nasobne
vyssou frekvenciou.

Kazuistika

72-ro¢na pacientka bola prvykrat hospitalizovana v aprili 1994
na Klinike geriatrie Nemocnice s poliklinikou akademika L. Dé-
rera v Bratislave pre dyspepticky syndrom, splenomegaliu a pan-
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Asociacia maligneho lymfomu s nalezom pozitivnych antinukle-
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diagnosticky postup veduci od diagndzy systémového lupusu az
k non-hodgkinovskému lymfému. (Liz. 11.)
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cytopéniu (s trombocytopéniou do 30.10%/ml), bez klinickych pre-
javov krvacania.

Z rodinnej anamnézy pacientka uvadzala umrtia troch stro-
dencov vo veku 19, 55 a 73 rokov na cievne prihody (raz CNS, 2-
krat srdce), matka zomrela na rakovinu prsnika vo veku 65, otec
na rakovinu pecene vo veku 67 rokov.

Osobna, alergologicka, gynekologicka, socidlna a pracovna
anamnéza boli bez pozoruhodnosti.

Klinicky stav pacientky sme postupne konzultovali s imuno-
l6gom, hematologom, reumatologom.

Imunologické vysetrenie potvrdilo u pacientky deficit Speci-
fickej imunity a poruchu komplementového systému. Biopsia kost-
nej drene preukazala len proporcionalnu hyperplaziu kostnej dre-
ne. Pre hypersplenizmus a postupny vyvoj extrémnej splenomegalie
s mechanickym syndromom sa v oktobri 1994 zrealizovala sple-
nektomia s histologickym nalezom pokrocilej hyperplazie Cerve-
nej pulpy s difiznou fibrézou. O dva mesiace sa stav pacientky
skomplikoval melénou a enterordgiou pri krvacajucom ulkuse,
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preto sa vykonala operacia Billroth II. Pre sGi¢asny tnavovy syn-
droém a vyrazny tbytok hmotnosti sme konzultovali s hematolo-
gom, ktory na zédklade pozitivity antikardiolipinovych protilatok
(ACLA) stav uzavrel ako suspektny antikardiolipinovy syndrom.

Na Oddeleni klinickej imunologie bola pacientka prvykrat
hospitalizovana v januari 1995 a prvykrat sa zistila pozitivita d’al-
Sich autoprotilatok (ANA, a-DNP a ASMA).

Po konzultacii s Vyskumnym ustavom reumatickych chorob
v Piestanoch sme u pacientky suponovali SLE. Pre tato diagnézu
boli splnené nasledovné kritérida — pozitivita autoprotilatok, ex-
trémna splenomegélia (s nevyhnutnost'ou splenektomie), hepato-
megalia, pancytopénia, sérozitida — ascites, artralgie, alopécia,
amyotrofia. Pacientku sme nastavili na imunosupresivnu lieCbu
prednizénom 0,4 mg/kg/d v kombinacii s cyklosporinom A v davke
2,5 mg/kg/d. Odvtedy sa zacali u pacientky vyskytovat’ febrilné
epizody, bola opakovane hospitalizovana a prelieCovana antibio-
tikami. Diferencialnodiagnosticky sme zvazovali infekénu etiolo-
giu (vzhl'adom na opakované podozrenie na intraabdominalne
abscesy v 16zku po splenektomii), pripadne relaps zakladného
ochorenia. Pretrvavajucu leukocytézu s neutrofiliou sme povazo-
vali za vedl'ajsi ucinok kortikoterapie. Pritomnost’ myelocytov (0,06
%) a metamyelocytov (0,18 %) v diferencialnom rozpocte leuko-
cytov sa potvrdila prvykrat lete 1995. Imunoelektroforéza séra bola
v norme, imunoelektroforéza moc¢u bola bez paraproteinémie. Te-
rapeuticky sme zintenzivnili, za su¢asného antibiotického krytia,
imunosupresivnu liecbu. Nasledujuceho jeden a pol roka bola pa-
cientka opakovane hospitalizovana pre febrility a bolesti brucha,
bez blizsieho diagnostického zaveru. Klinicka a laboratorna od-
poved na imunosupresivnu lie¢bu nepotvrdila povodnt diagndzu
SLE. V novembri 1996 sme zistili deficit imunoglobulinu triedy
G (na 1,0 g/l), a preto sme zacali substitucnt lie¢bu intravenozny-
mi imunoglobulinmi (IVIg) v davke 10 g IVEG-y v trojtyzdno-
vych intervaloch. Uzlinovy syndrom aj pri opakovanom CT-vy-
Setreni sa nezistil. Pri imunoelektroforetickom vySetreni séra sa
objavil paraprotein IgM typ kappa a potvrdil sa aj vyrazne pozi-
tivny onkomarker B2M (14 mg/l, NH do 2,4 mg/1). Kvoli uvede-
nym nalezom sme opakovane konzultovali s hematologom, ktory
indikoval biopsiu kostnej drene a vySetrili sme fenotypizaciu bu-
niek periférnej krvi. VySetrenim sa zistili normalne hodnoty pre
B-bunkovu liniu, dokazala sa vSak zvySena 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-
movany ani na T-populacii ani na B-populéacii. Na zaklade
uvedenych vySetreni sa stav uzavrel ako suspektny morbus Wal-
denstrom, resp. B-non-hodgkinovsky lymfoplazmocytoidny lym-
fom. Histologickym vySetrenim kostnej drene sa zistila 50 % in-
filtracia kostnej drene lymfoidnymi bunkami, bez blasticke;j
transformacie, ktora podporila klinicku diagnézu imunocytomu.
Po skompletizovani vsetkych dostupnych vySetreni sa roku 1997
stav uzavrel ako NHL s nizkym stupfiom malignity, lymfoplazmo-
cytoidny imunocytém a odporuéila sa kombinovana chemotera-
peuticka liecba Leukeran s prednizonom v 5-diovych kiirach kazdé
4 tyzdne. Terapeutickd schéma spocivala v podavani 50—60 mg
prednizénu (1—1,2 mg/kg/d) prvy az piaty deni a 8 mg Leukeranu
(0,16 mg/kg/d) druhy az piaty den kury, s udrziavacou davkou 5—
10 mg prednizénu medzi kirami. Spolu s parenteralnou lie¢bou
erytropoetinom pre sekundarnu anémiu pri zakladnom ochoreni

doslo k uprave klinického stavu i krvného obrazu. Pacientka po-
stupne absolvovala 14 chemoterapeutickych kur, za suc¢asnej sub-
stitticie IVIg. Od februara 1999 dostala chemoterapiu len raz, pre
zhorSenie laboratornych parametrov. V novembri 1999 hemato-
16g indikoval kontrolné bioptické vysetrenie kostnej drene, s na-
lezom diftiznej infiltracie drene lymfoplazmocytoidnymi a zrely-
mi plazmatickymi bunkamis cytoplazmatickou pozitivitou kappa,
obrazom lymfoplazmocytového lymfomu IgM/kappa. Autoproti-
latky az na hrani¢nu pozitivitu ANA vymizli. Toho ¢asu je klinic-
ky stav na udrziavacej liecbe 5 mg prednizonu denne stabilizova-
ny a pri pravidelnej substituénej liecbe 1VIg v 3—4-tyzdinovych
intervaloch je pacientka bez febrilit a klinickych prejavov infekcie.

Diskusia

V anglosaskej literatire za obdobie poslednych desiatich ro-
kov je viacero protichodnych udajov o vzt'ahu medzi systémovy-
mi autoimunitnymi ochoreniami spojiva a malignitou.

Uvadza sa, ze ANA protilatky (SSA/Ro a SSB/la) st asocio-
vané s extraglandularnymi lymfoidnymi léziami pri primarnom SS
a mozu byt’ uzito¢nou pomockou pri odliseni sicca-syndromu pri
NHL (Longhi a spol., 1987). K tomuto zaveru dospeli autori v §tu-
dii s 11 pacientmi so sicca-syndromom a s extraglandularnym pos-
tihnutim lymfatického tkaniva (pecen, slezina, lymfatické uzliny
a kosti). V siedmich pripadoch diagnostikovali SS, v troch pripa-
doch NHL a v jednom pripade Castlemanovu chorobu. ANA pro-
tilatky boli pozitivne u vSetkych pacientov so SS. U ziadneho pa-
cienta s NHL alebo Castlemanovou chorobou sa ANA protilatky
nedokazali.

Vo Franctizsku sledovali 4 pacientov s lymfoplazmocytovym
malignym lymfémom sleziny, s vyraznou splenomegéliou, mono-
klonalnym imunoglobulinom IgM a s ANA-pozitivitou. U vset-
kych potvrdili diagnézu lupus antikoagulans. Zvlastnost'ou tejto
asociacie bola odli$na povaha ochorenia v zmysle ,,absencie‘ trom-
botickych komplikacii, aj pocas splenektomie. Prognoza tohto
ochorenia po splenektomii bola dobra, vSetci pacienti pri chemo-
terapii prezivali viac ako 7 rokov (Ciaudo a spol., 1991).

Frekvenciu a klinicku vyznamnost' ANA retrospektivne sle-
dovali americki dermatologovia u pacientov s koznym T-lymfo-
mom. Zaverom tejto prace udavaji, ze pozitivitu ANA mozno
povazovat za pouzitel'ny skrining pri diferenciacii medzi koznym
lymfémom a chorobami spojiva (Peterson a spol., 1998).

V dalsej studii u 32 Zien s diagnézou SS v biopsii priusnej
slinnej zl'azy, sa u dvoch pacientok potvrdila maligna transforma-
cia na lymfém. Autori odporucajui biopsiu priusnej slinnej zl'azy
u pacientov so SS ako bezpeénu a prospesnu metddu na uréenie
definitivnej diagnozy (Biasi a spol., 1996).

Newkirk a spol. (1996) poukazali na vystupfiovani imunitnt
odpoved’ proti Epsteinovmu—Barrovej virusu (EBV) pri reuma-
tickych ochoreniach ako moznu reaktivaciu virusu, ktory sa ces-
tou inhibicie apoptoézy moze spoluzucastiovat na lymfoprolifera-
cii. U pacientov so samym reumatickym ochorenim a u pacientov
s reumatickym ochorenim so stucasne prebiehajicim lymfémovym
ochorenim zistili vyskyt pozitivity IgG-protilatok proti skorému
antigénu EBV dvojnasobne vyssi ako u pacientov so samotnym
lymfomom.

Existuje mnozstvo prac poukazujucich na priamu suvislost’
medzi vznikom lymfémovych ochoreni a imunosupresivnou lie¢-
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bou. Jednoznacne je potvrdena vyssia frekvencia B-NHL a hod-
gkinovského lymfému u pacientov s reumatoidnou artritidou lie-
¢enych metotrexatom (Sukenik a spol., 1997). Medzi rizikové fak-
tory patri vysoka aktivita reumatického ochorenia vyzadujica
intenzivnu imunosupresiu cytostatikami, geneticka predispozicia
a latentna infekcia EBV-virusom. Na priamy kauzalny vzt'ah pou-
kazuje aj Castd spontanna remisia lymfoémov po vysadeni metotre-
xatu (Georgescu a spol., 1997). Aj u pacientov po transplantaciach,
nastavenych na agresivnu kombinovanti imunosupresiu najcastej-
Sie na cyklosporin a azatioprin alebo monoterapiu vysokymi dav-
kami cyklosporinu, dochadza ¢astejsie k vyvoju hematologickych
malignit (Opelz a Henderson, 1993).

Vzhl'adom na relativne nizke davky imunosupresiv, potrebu
chemoterapeutickej lie¢by aj po vysadeni imunosupresivnej lie¢-
by a nasledne na jej dobry efekt, nepredpokladame u nasej pacien-
tky liecbu kortikoidmi a cyklosporinom za dévod vyvoja lymfo-
mového ochorenia.

Zaver

Na zaklade analyzy udajov z literatury mozno konstatovat’, ze
pri naleze nevysvetliteI'nych vysokych titrov jadrovych autoproti-
latok, po vyluceni systémového ochorenia spojiva, treba patrat’
u pacienta po malignite a naopak, pri znamom malignom ochore-
ni a sicasnej pozitivite autoprotilatok musime mysliet’ aj na moz-
nost’ manifestacie zapalového reumatického ochorenia.
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