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Hepatosplenomegalia w przebiegu pierwotnego widknienia szpiku
u 49-letniej pacjentki - opis przypadku

Hepatosplenomegaly in the course of the primary myelofibrosis
in 49-year-old female patient — a case report
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STRESZCZENIE

Pierwotne wibéknienie szpiku (primary myelofibrosis — PMF)
nalezy do grupy rzadkich, Filadelfia-ujemnych nowotworéw
mieloproliferacyjnych. Istota choroby jest wtdknienie szpiku
kostnego, ktéremu towarzyszy pojawienie sie pozaszpiko-
wych ognisk hemopoezy. Ogniska krwiotworzenia moga
lokalizowac sie w obrebie kazdego narzadu, jednak zdecy-
dowanie najczesciej zajmuja watrobe i $ledzione. Tworzenie
alternatywnych centréow hemopoezy w tych narzadach
prowadzi do powiekszenia ich rozmiaréw wraz z rozwojem
nadcisnienia wrotnego i jego powiktan. W pracy przedsta-
wiamy rzadki przypadek hepatosplenomegalii w przebiegu
pierwotnego wibknienia szpiku u 49-letniej pacjentki.
Stowa kluczowe: Hepatomegalia, splenomegalia, pierwotne
zwitdknienie szpiku, nadcisnienie wrotne

ABSTRACT

Primary myelofibrosis (primary myelofibrosis - PMF) belongs
to group of rare, Philadelphia-negative myeloproliferative
neoplasms. The essence of the disease is a bone marrow
fibrosis, which is accompanied by the appearance of
extramedullary hemopoiesis foci. Hematopoietic foci
may be located within various organs, but by far the most
occupied the liver and spleen. Creating alternative centers
of hemopoiesis in these organs leads to increase their
size with the development of portal hypertension and its
complications. We present a rare case of hepatosplenomegaly
in the course of primary myelofibrosis in 49-year-old female
patient.

Key words: Hepatomegaly, splenomegaly, primary
myelofibrosis, portal hypertension

Wstep

Powigkszenie watroby (hepatomegalia) i $ledziony
(splenomegalia) stanowi ztozony problem i wyzwanie
diagnostyczne dla lekarzy réznych specjalno$ci. W prak-
tyce klinicznej przydatne jest odrdznienie izolowanego po-
wiekszenia rozmiaréw obu tych narzadéw od powigkszenia
réwnoczesnego okreslanego mianem hepatosplenomegalii.
Powiekszenie rozmiaréw watroby jest w wiekszosci przy-
padkéw konsekwencjg schorzen pierwotnie lokalizujacych
si¢ w tym narzadzie o etiologii toksycznej, wirusowej,
bakteryjnej, grzybiczej, pasozytniczej oraz metabolicznej,
autoimmunizacyjnej i spichrzeniowej. W diagnostyce

réznicowej nalezy bra¢ pod uwage takze choroby hema-
tologiczne, choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz
pierwotne i przerzutowe zmiany nowotworowe (tabela 1).

Izolowane powigkszenie $ledziony przyjmuje za-
zwyczaj charakter wtérny, a czynniki sprawcze sg niemal
identyczne z tymi, ktére powoduja hepatomegalie. Do
przyczyn pierwotnych splenomegalii zalicza si¢ fagodne
nowotwory, gléwnie naczyniaki, torbiele i zejsciowe
zmiany pourazowe (torbiele wtdrne). Spektrum przyczyn
splenomegalii przedstawiono w tabeli 2.

Obecnos¢ lub brak biochemicznych wykladnikéw
uszkodzenia watroby stanowi wazny element ukierunko-
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wujacy diagnostyke réznicows, szczegdlnie u chorych bez
zmian ogniskowych w powiekszonej watrobie i §ledzionie.
Lagodny wzrost lub zupelnie prawidlowe aktywnosci
aminotransferaz i enzymdw cholestatycznych nakazuja
wzmozenie czujnosci onkologicznej ze szczegdlnym
uwzglednieniem schorzen hematologicznych mogacych
przebiegac z zajgciem watroby i §ledziony.

W pracy przedstawiamy rzadki przypadek hepa-
tosplenomegalii w przebiegu pierwotnego wtdknienia
szpiku kostnego u 49-letniej pacjentki.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 49, zglosila sie do Poradni Lekarza Ro-
dzinnego z powodu utrzymujacych sie od okoto miesigca
dolegliwoéci dyspeptycznych z towarzyszacym uczuciem
petnosci popositkowej. W wykonanym w warunkach
ambulatoryjnych badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej stwierdzono powigkszenie wymiaréw watroby
i $ledziony bez obecnosci zmian ogniskowych w migzszu
obu narzadéw, a takze kamice pecherzyka zoétciowego.
Celem poszerzenia diagnostyki hepatosplenomegalii
chorg skierowano do Oddzialu Choréb Wewnetrznych
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Rzeszowie.

Przy przyjeciu stan ogélny chorej byt dobry. Pacjent-
ka nie byta przewlekle leczona. Negowata naduzywanie
alkoholu i palenie tytoniu. W badaniu fizykalnym, poza
powiekszeniem watroby i $ledziony oraz obecnoscia
zylakéw konczyn dolnych nie stwierdzono istotnych
odchylen od stanu prawidlowego. W podstawowych
badaniach laboratoryjnych odnotowano w surowicy
krwi nieznacznie podwyzszong aktywno$¢ gamma-
-glutamylotranspeptydazy (y-GTP) do 84 U/l [n: 12-58
U/1] i podwyzszone stezenie bilirubiny - 35 umol/l [n:
3-22 pumol/l], przy braku wzrostu aktywno$ci fosfatazy
alkalicznej, transaminaz i wykladnikéw stanu zapal-
nego. Parametry morfotyczne krwi obwodowej takze
nie wykazaly istotnych odchylen od zakresu wartosci
referencyjnych.

W badaniu USG jamy brzusznej zwracalo uwage
powiekszenie watroby do 240 mm w wymiarze podtuz-
nym i 166 mm w wymiarze AP prawego plata (linia
srodkowo-obojczykowa) oraz $ledziony (180 mm x 90
mm). Miazsz obu narzadéw byt jednorodny, z miernie
podwyzszona echogeniczno$ciag watroby. Pecherzyk
z6lciowy cienkoscienny zawierat liczne drobne ztogi.
Drogi z6lciowe wewnatrz i zewnatrzwatrobowe nie
byly poszerzone. W badaniu metodg Dopplera nie
stwierdzono cech zakrzepicy w naczyniach uktadu
wrotnego. Trzustka widoczna w zakresie glowy, trzonu
i ogona zmian patologicznych nie wykazywala. Przestrzen
zaotrzewnowa okotonaczyniowa byta prawidtowa, na-
tomiast przywatrobowo stwierdzono obecno$¢ sladowej
iloéci wolnego ptynu. Diagnostyke obrazowa poszerzono
o badanie tomograficzne jamy brzusznej, w ktérym
potwierdzono powiekszenie watroby i $§ledziony oraz

poszerzenie $rednicy zyt wrotnej do 18 mm i $ledzionowej
do 16 mm. W przestrzeni zaotrzewnowej nie stwierdzono
powigkszonych wezléw chfonnych. Wykonano badania
wykluczajace chorobe Wilsona, hemochromatoze i nie-
dobdr alfa-1-antytrypsyny. W oparciu o wyniki testow
serologicznych wykluczono zakazenia wirusami zapalenia
watroby typu B, C, cytomegalii i wirusem Ebsteina-Barr.
W panendoskopii nie stwierdzono cech nadcisnienia
wrotnego, uwidoczniono natomiast cechy refluksowego
zapalenia przetyku (stopienn A wg klasyfikacji Los An-
geles).

W wykonanych dodatkowo badaniach uzupelniaja-
cych stwierdzono nieznaczny wzrost aktywnosci fosfatazy
zasadowej granulocytow (FAG) do 106 [10-100 pkt]
i aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej, LDH - 1788
U/l [n: od 313-618 U/1] oraz wydluzenie czasu kaoli-
nowo-kefalinowego (APTT) do 41,8 s [n: 25,9-36,6 s].

Ze wzgledu na brak podstaw do rozpoznania miaz-
szowej lub cholestatycznej choroby watroby, ktéra mogta-
by stanowi¢ przyczyne obserwowanych nieprawidtowosci
podjeto decyzje o poszerzeniu diagnostyki o trepano-
biopsje. Obraz histopatologiczny uzyskanego materiatu
potwierdzit obecnos¢ zaawansowanego pierwotnego
wldknienia szpiku kostnego (stadium 3 wg Kryteriow
Kolonskich), bedacego przyczyna hepatosplenomegalii
u naszej pacjentki. Aktualnie chora jest w trakcie kwali-
fikacji do allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego.

Omoéwienie

Pierwotne wioknienie szpiku (PMF) jest Filadelfia ujem-
nym, mieloproliferacyjnym nowotworem, cechujacym
sie¢ wlidknieniem szpiku kostnego, powigkszeniem §le-
dziony i watroby oraz pozaszpikowa hemopoezg mogaca
lokalizowac si¢ w réznych narzadach [1, 2]. Zapadalnos¢
w skali roku wedtug réznych zrdédet szacuje si¢ na 0,4
do 1,5/100 000 mieszkancéw ze szczytem przypada-
jacym na 6-7 dekade [3]. Choroba rzadko wystepuje
przed 50 rokiem zycia, jakkolwiek znane sg przypadki
zachorowania u pacjentéw znacznie mlodszych [4]. Dane
epidemiologiczne dowodza, ze 5% i 17% zachorowan jest
zdiagnozowanych odpowiednio przed 40 i 50 rokiem
zycia [5].

PMEF nalezy do najgorzej rokujacych sposrod zespo-
téw mieloproliferacyjnych. Miedzynarodowa grupa do
spraw badan i leczenia nowotworéw mieloproliferacyj-
nych (The International Working Group on Myeloprolife-
rative Neoplasms Research and Treatment; IWG-MRT)
opracowala dynamiczny model prognostyczny przewidy-
wania calkowitego przezycia dla chorych z PMF nazwany
Zmodyfikowanym Dynamicznym Miedzynarodowym
Wskaznikiem Rokowniczym (Modified Dynamic Interna-
tional Prognostic Scoring System for primary myelofibrosis;
DIPSS-plus). Model ten uwzglednia:

— wiek powyzej 65 roku zycia,
— poziom hemoglobiny ponizej 10 g/dl,
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Tabela 1. Najwazniejsze przyczyny powiekszenia
watroby
Table 1. The most important causes of liver enlargement

Tabela 2. Najwazniejsze przyczyny powiekszenia $ledziony
Table 2. The most important causes of spleen
enlargement

Schistosomatoza
Leiszmanioza

Zapalne i autoimmunizacyjne

Alkoholowe zapalenie watroby

Wirusowe zapalenia watroby

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Pierwotna marskos¢ zétciowa watroby

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych
Sarkoidoza

Choroby serca

Niewydolnos¢ serca
Zaciskajace zapalenie osierdzia
Stenoza zastawki tréjdzielnej

Choroby rozrostowe

Nowotwory pierwotne watroby
Nowotwory przerzutowe watroby

Choroby o podtozu genetycznym/ spichrzeniowym

Hemochromatoza
Choroba Wilsona
Choroba Gauchera

Amyloidoza

Inne

Marskos¢ watroby

Zwyrodnienie wielotorbielowate watroby
Zespot Budd-Chiari

Polekowe uszkodzenie watroby

— obecnos¢ objawdw ogdlnych (oslabienie, goraczka,
$wiad skory, utrata masy ciala, bél brzucha, dusz-
nos$é).

— zapotrzebowanie na koncentrat krwinek czerwonych,

— liczbe krwinek biatych powyzej 25 G/1

— liczbe plytek krwi ponizej 100 G/1,

— odsetek blastow we krwi obwodowej powyzej 1%.
Srednia przezycia wynosi zaleznie od liczby czyn-

nikéw ryzyka odpowiednio dla chorych z jednym

czynnikiem 135, z dwoma 95, z trzema 48 i z czterema

27 miesiecy [4, 6, 7].

Obraz kliniczny choroby jest wysoce zréznicowany,

a przebieg w poczatkowej fazie bywa asymptomatyczny.

W zaawansowanych stadiach pojawiaja si¢ objawy ogélne,

takie jak ostabienie (50-70%), utrata masy ciata (5-20%),

wzmozona nocna potliwo$¢, brak taknienia i stany pod-

goraczkowe. Objawami, ktére budza niepokéj chorych
sg splenomegalia (>90%) i hepatomegalia (40-70%) oraz
rzadziej powiekszenie wezléw chlonnych (2-10%). Dane

z pismiennictwa dowodzg, ze 15-30% chorych nie zgtasza

Przyczyny hepatomegalii Przyczyny splenomegalii
Infekcyjne Infekcyjne
Ropien watroby Wirusy zapalenia watroby, cytomegalii, Eestein- Barr
Dur powrotny Salmonelloza, bruceloza, gruZlica
Bablowica Malaria, schistosomatoza, toksoplazmoza, lejszmanioza

Infekcyjne zapalenie wsierdzia
Grzybicze

Zapalne i autoimmunizacyjne

Sarkoidoza

Choroba posurowicza

Toczen rumieniowaty uktadowy
Reumatoidalne zapalenie stawow

Choroby hematologiczne i rozrostowe

Chtoniaki

Ostra biataczka szpikowa
Przewlekta biataczka szpikowa
Czerwienica prawdziwa
Szpiczak mnogi

Pierwotne nowotwory $ledziony
Nowotwory przerzutowe

Choroby o podtozu genetycznym/spichrzeniowe

Choroba Gauchera
Choroba Niemanna-Picka
Mukopolisacharydozy
Amyloidoza

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Niewydolnos¢ serca
Patologie naczyn uktadu wrotnego

Inne

Marskosc¢ watroby
Ostra i przewlekta anemia hemolityczna o réznej etiolo-
gii z splenomegalia

Polekowe

zadnych dolegliwosci, mimo znacznego zawansowania
choroby, co znacznie opdznia rozpoznanie i wdrozenie
leczenia [3, 8]. Do gltéwnych powiktan wynikajacych
z postepujacej niewydolnosci szpiku kostnego naleza
zakazenia, natomiast krwotoki sa konsekwencjg mato-
plytkowosci i nadci$nienia wrotnego. Wedlug réznych
zrodel, u okoto 5-10% oséb z PMF dochodzi do trans-
formacji w ostra bialaczke szpikows.

W obrazie morfotycznym krwi obwodowej stwierdza
sie niedokrwisto$¢ normocytowa oraz odmtodzenie
ukladu granulocytarnego, natomiast w trepanobiptacie
rozrost zatok szpikowych, pogrubienie oraz przebudowe
beleczek kostnych, wioknienie retikulinowe i zwigkszenie
liczby wldkien kolagenowych.

Z badan molekularnych wynika, ze u okoto 50%
chorych z PMF obecne sa mutacje w obrebie genu
kodujacego cytoplazmatyczna kinaze Janusa (JAK).
Mutacja punktowa JAK2V617F powoduje nadwrazliwos¢
komoérek macierzystych na cytokiny, ktére warunkuja
manifestacje fenotypowe choroby. Ponadto, wykazano
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obecnos¢ roznych aberracji chromosomowych zlokali-
zowanych w obrebie chromosoméw 1, 7, 8,9, 13120 [9].

Podstawowym czynnikiem bedacym przyczyna
zmian w narzadach pozaszpikowych jest widknienie
w obrebie szpiku kostnego. Mechanizm tworzenia
pozaszpikowych ognisk hemopoezy nie zostal w petni
wyjasniony, jakkolwiek postuluje sig, ze jest on skutkiem
kompensacji uposledzonej funkeji szpiku i mobilizacji
komorek macierzystych pnia CD34*[10]. We krwi ob-
wodowej chorych z PMF zwigksza sie liczba komorek
CD34*, ktore prawdopodobnie pelnig znaczaca role
w wytwarzaniu pozaszpikowych ognisk hemopoezy,
migrujac do watroby i $ledziony [11]. Co wigcej, komorki
CD34*wykazuja zmniejszona ekspresje receptoréw che-
mokinowych CXCR4, ktore w duzej liczbie wystepuja
na powierzchni ,u$pionych” (nieaktywnych) komorek
macierzystych znajdujacych si¢ w prawidlowym szpi-
ku kostnym [12]. Aktualnie uwaza sie, ze populacja
krazacych komoérek macierzystych ,zasiedla” narzady
obwodowe, wykazujac szczegolng predylekcje do watroby
i ledziony, gdzie proliferuje i tworzy ogniska hemopoezy
pozaszpikowej. Ponadto wykazano, ze w przewodzikach
z6kciowych watroby sa obecne komdrki z markerami
charakterystycznymi dla komoérek macierzystych zasie-
dlajacych szpik kostny takimi jak, c-kit, flt-3 i KLIP-1.
Jest wysoce prawdopodobne, ze komorki te takze moga
bra¢ udzial w procesie pozaszpikowego krwiotworzenia
(13, 14].

Wystepowanie pozaszpikowych ognisk hemopoezy
w watrobie stymuluje widknienie, prowadzac w konse-
kwencji do rozwoju marskosci i nadci$nienia wrotnego
[15, 16, 17]. W przewleklych chorobach watroby strefa
wldknienia obejmuje zazwyczaj hepatocyty, natomiast
w przypadku rozrostu ognisk hemopoezy, wiéknienie
lokalizuje si¢ gléwnie w okolicy naczyn zatokowych [18].

Decyzje o rozpoczeciu leczenia i wyborze jego
formy nalezy indywidualizowaé. W przypadku braku
niedokrwistosci i uznawanych za zle rokujace objawow
ogolnych mozna przyja¢ postawe wyczekujaca, a leczenie
ograniczy¢ wylacznie do postepowania objawowego.
W takich przypadkach $rednia przezycia przekracza 10

lat. U wiekszosci chorych z obecnymi objawami ogolnymi
(oslabienie, goraczka, utrata masy ciata, béle brzucha,
bole kostne), Sredni czas przezycia ulega skréceniu do
12 miesigcy. Jedyna forma terapii dajaca szanse na trwalg
remisje choroby jest allogeniczny przeszczep szpiku kost-
nego. Dostepnos¢ tej formy leczenia ogranicza jednak
brak odpowiedniej liczby dawcéw zgodnych w ukladzie
HLA. Ponadto, jest ona obarczona wysokim wskaznikiem
$miertelnosci i nie jest dostepna dla chorych starszych
[19]. Inne formy leczenia majg wyltacznie charakter pa-
liatywny i cechuje je rézna skutecznos¢ i rézny odsetek
powiktan. W przypadku chorych z niedokrwistoscia,
jako objawem dominujacym, zaleca sie podjecie proby
leczenia androgenami (danazol) lub przetoczeniami
masy erytrocytarnej. W niektorych osrodkach preferuje
sie polaczenie talidomidu z prednizonem. Stosowanie
erytopoetyny budzi kontrowersje z powodu mozliwosci
zwigkszenia ryzyka transformacji biataczkowej. Leczenie
cytoredukeyjne z zastosowaniem hydroksymocznika czy
melfalanu rekomenduje si¢ u chorych z nadptytkowoscia,
leukocytoza i splenomegalia. Pacjentéw z dolegliwosciami
bélowymi spowodowanymi znacznym powiekszeniem
$ledziony mozna poddac celowanej radioterapii [20].
Napromienianie miejscowe stosuje sie takze u chorych,
u ktorych ogniska hemopoezy pozaszpikowej lokalizuja
sie w odcinku piersiowym kregostupa, weztach chlonnych,
plucach, oplucnej i miesniu sercowym [21]. Na uwage
zastuguja réwniez pozostajace w fazie badan klinicznych
substangcje, takie jak pomalidomid czy inhibitory kinaz
JAK-1/JAK-2 [22].

Whioski

1. Powiekszenie rozmiaréw watroby i $ledziony wymaga
wnikliwej diagnostyki, szczegolnie w przypadkach
przebiegajacych z prawidlowymi aktywno$ciami
aminotransferaz.

2. Brak ewidentnych podstaw do rozpoznania schorze-
nia watroby, jako przyczyny hepatosplenomegalii,
nakazuje ujecie w diagnostyce réznicowej schorzen
hematologicznych ze szczegdlnym uwzglednieniem
pierwotnego wioknienia szpiku kostnego.
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