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SOUHRN

Chronicka benigni CD8+ proliferace je vzacna afekce, jez mlZze napodobovat fadu jinych onemocnéni. Klinicky se manifestuje
cytopeniemi nebo infiltraci lymfatickych uzlin, jater, ledvin, stfeva, ¢ijinych organt. CD8+ expanze mUze byt neklonalni
i klondlni a vyskytuje se zpravidla u pacientl s vrozenym nebo ziskanym imunodeficitem (HIV+) nebo u pacientd é¢enych
imunosupresivni [écbou. Byla také zaznamenana u pacientl po podani protilatky anti-CD20 (rituximabu). Diagnostika
byva obtizna, klinicky i laboratorni obraz mdze vérné napodobit progresi lymfomu. Standardné vysetiend biopsie uzliny
pomuze sice vyloucit relaps lymfomu, avsak tuto poruchu na prvni pohled nemusi odhalit. Popisujeme piipad pacientky
v remisi folikuldrniho lymfomu predlécené rituximabem. Pro podezieni na systémovy relaps lymfomu (lymfadenopatie,
subfebrilie, elevace jaternich enzyma) byla provedena biopsie patologické uzliny, ktera vsak v odebrané uzliné zachytila
pouze nekrotizujici lymfadenitidu. V laboratornim nalezu byla zachycena nové agamaglobulinemie. Flowcytometrické
vysetreni odhalilo patologickou populaci CD8+ lymfocytl v krvi, kostni dreni a ndsledné i v uzliné. Lécba, ktera se za-
sadné lisi od 1é¢by relapsu lymfomu, spociva v podani kortikoid( a disledné substituce intravendznimi imunoglobuliny
(IVIG), vedla k regresi klinickych i laboratornich symptom. S ¢astéjsim podavanim rituximabu Ize o¢ekavat i stoupajici
vyskyt této doposud velmi vzacné afekce.
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SUMMARY

Osovska M., Janikova A., Kfen L., Mareckova A.

Chronic benign CD8+ lymphoproliferation in a patient after rituximab treatment

Chronic benign CD8+ proliferation is a rare affection that can mimic a variety of other diseases. It clinically manifests as
cytopenia or infiltration of lymph nodes, liver, kidneys, the bowel and other organs. CD8+ expansion can be clonal or
non-clonal and generally occurs in patients with innate or acquired immunodeficiency (HIV+) or in patients on immuno-
suppressive treatment. It has also been detected in patients following rituximab (anti-CD 20 antibody) treatment. The
diagnosis can be difficult a standard biopsy may not identify the problem at first sight. We describe the case of a pa-
tient with lymphoma in remission pre-treated with rituximab, who was suspected of systemic relapse of her lymphoma
(lymphadenopathy, fever, liver enzymes elevation). Biopsy of an enlarged lymph node showed “reactive lymphadeni-
tis”. Flow cytometry revealed a pathological population of CD8+ lymphocytes. The treatment, quite different from that
of lymphoma relapse, consisted of corticosteroids and regular IVIG administration led to regression of all clinical and
laboratory signs. As rituximab is used more and more frequently, we can expect an increased incidence of this entity.
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uvob velkych granularnich lymfocytii (LGL). V literatufe se

Chronicka CD8+ T-bunécna expanze (lymfoproli- rozliSuji dvé formy neklonalni (reaktivni) a klonalni [1].
ferace) je vzacna heterogenni skupina chorob cha- Expanze CD8+ T-lymfocytl je tvofena populaci (at jiz
rakteristicka zvySenim populace CD8+CD3+ bunék ve klonalninebo neklonalni) aktivovanych cytotoxickych
tkanich a organech, morfologicky zpravidla ve formé T-bunék v konecné fazijejich vyvoje nesouci znaky star-

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 24,2018 53



OSOVSKA M. et al.

54

nuti. Tyto bunky jiZz pozbyly své cytotoxické vlastnosti
a staly se pamétovymi regula¢nimi T-lymfocyty [2].
»Starnouci“ T-lymfocyty obvykle koexprimuji soucasné
povrchovy marker CD57. Lymfocyty CD8+/CD57+ repre-
zentuji obvykle 15-20 % T-lymfocytli v krvi mladych
zdravych lidi, jejich pocet se zvysuje s vékem [2, 3].

Expanze CD8+ lymfocytd byla popsana zejména
u pacientdi s HIV infekci, kde se jedna pravdépodobné
o soucast imunitni odpovédi proti viru HIV [4,5]. CD8+
expanze byla pozorovana také u dalSich stavii spojenych
s imunodeficienci véetné pacientl s béZnym variabil-
nim imunodeficitem (CVID = common variable immuno-
deficiency) ¢i u pacienti na imunosupresivni 16¢bé [8].
U pacienti s CVID byva CD8+ lymfoproliferace sdruZena
s postiZzenim jater pfipominajicim lymfom (nodularni
regenerativni hyperplazie jater) [9].

Klinicka praxe za poslednich 20 let ukazala velmi
dobrou efektivitu rituximabu v monoterapii i kombi-
nované 1é¢bé predevsim B-lymfom [10-12]. Rituximab
se stal soucasti 1écby prvni linie i 1é¢by relapsu CD20+
lymfomi, u nékterych podtypu (folikularni lymfom,
mantle cell lymfom) se podava dlouhodobé ve formé tzv.
udrzovaci 1é¢by po dobu zpravidla kolem 2 let [13-17].
Rituximab se jevi ve srovnani s chemoterapii prakticky
netoxicky, nicméné u fady pacienti dochazi k rozvoji
imunodeficience, ktera se projevuje ¢astymi infekcemi,
neutropenii a hypogamaglobulinemii [18-20].

Podle nékolika studii 1é¢ba obsahujici rituximab
dopomaha k trvalé zastavé diferenciace a zvySené apo-
ptoze B-linie a ke zménam v populaci T-bunék, ktera
nasledné vede k hypo- nebo az agamaglobulinemii [23].
Mechanismus navozeni CD8+ lymfoproliferace po ritu-
ximabu spociva v redukci CD27+IgM-IgD-pamétovych
bunék. B-buniky se nediferencuji v pamétové bunky ¢i
plazmocyty, coz vede ke sniZené produkci IgG. Soucasné
dochazi ke zménam v T-bunécné linii s pfevahou vysoce
diferenciovanych pamétovych CD8+ T bunék, které
ztraceji své cytotoxické vlastnosti na tkor nezralych
T-lymfocytd [1]. ZmnoZeni CD8+ bunék klonilni ¢i ne-
klonalni mize vést k symptomatické infiltraci riznych
organt, véetné krve, kostni dfené, jater apod. s velmi
pestrou symptomatologii (cytopenie, autoimunitni
projevy, hepatitida, kolitida ¢i lymfadenitida). V na-
sledujicim sdéleni chceme upozornit na pripad do-
sud pomérné vzacné chronické CD8+ lymfoproliferace
diagnostikované u pacientky v remisi folikularniho
lymfomu po 1é¢bé s rituximabem. Dosud bylo celosvé-
tové popsano jen nékolik malo pacientli s podobnym
vyvojem a diagnoézou, v Ceské literature pak jde o pri-
pad zcela ojedinély. Domnivame se, Ze s masivnim
dlouhodobym pouzivanim anti-CD20 protilatek v 1éc-
bé B-lymfoproliferaci, se pravdépodobné bude pocet
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pacientd s touto sekundarni afekci zvySovat. Klinicka
ilaboratorni symptomatologie je velmi zradna - mtize
snadno napodobovat navrat ptvodniho lymfomu.

POPIS PRIPADU

Pacientka (74 rokt1) v dlouhodobé remisi folikularni-
ho lymfomu prichazi v kvétnu 2016 s intermitentnimi
teplotami do 39 °C, no¢nim pocenim, slabosti, tinavou
a vyraznym hubnutim. Opakované byla empiricky
prelécena antibiotiky bez efektu.

Folikularni lymfom grade IIIA byl pacientce diagnos-
tikovan v roce 1999 v klinickém stadiu IIIA s postizenim
uzlin na krku, mediastina a retroperitonea. Byla léCena
6 cykly chemoterapie CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m?,
doxorubicin 50 mg/m?, vinkristin 2 mg - vSe den 1,
prednison 100 mg 5 dni) s efektem celkové remise.
V roce 2003 doslo k relapsu v ptivodnich lokalizacich,
relaps byl ovéfen histologicky a byla podana léc¢ba 6 cykly
imunochemoterapie R-COPP (rituximab 375 mg/m?,
cyklofosfamid 600 mg/m?, vinkristin 2 mg - vSe den
1, prokarbazin 150 mg denné celkem 14 dni, prednison
160 mg 5 dni. Lécba byla ukoncena v roce 2005, opét
s efektem celkové remise.

Remise trvala az do roku 2015, kdy byla na kon-
trolnim vysSetfeni pozitronovou emisni tomografii/
pocitacovou tomografii (PET/CT) zaznamenana drobna
generalizovana lymfadenopatie s mirnou nadhranicni
aktivitou (SUVmax 2,88 az5,79.) V laboratofi byla sou-
Casné zachycena elevace obstrukénich enzymi (ALP
9,39 pkat/l, GGT 9,86 pkat/l) PET/CT nevykazoval zvy-
Senou aktivitu jater, sonografie byla taktéz bez nalezu
patologie. Pacientka byla v dobé nalezu zcela asympto-
maticka, proto byla opét pouze sledovana.
lymfadenopatie na krku a také celkovych pfiznakda.
V laboratornim nalezu je dalsi elevace jaternich enzy-
mu (ALT 6,01 ukat/l AST 5,96 ukat/l ALP 22,69 ukat/l
GGT 20,40 ukat/l), zvy$eni LDH (8,19 ukat/l) a CRP (27,6
mg/1). PET/CT ukazuje progresi generalizované lymfa-
denopatie (uzliny vsak maximalné 27 x 15 mm; SUVmax
2,5-8,9). Jatra jsou nadale bez patologické aktivity ¢i
strukturalnich zmeén. V ¢ervenci 2016 byla provedena
biopsie kréni uzliny s nalezem reaktivni zanétlivé in-
filtrace s centralni kolikvaci bez zndmek nadoru. Stav
pacientky se dale zhorSoval, kromé horecky, hubnuti
a slabosti se noveé objevil ascites. Vramciextenzivniho
dosetfovani byla provedena trepanobiopsie kostni diené
vCetné histologie, prutokové cytometrie a B-klonality,
rovnéz punktovan ascites, oboji bez pritkazu nado-
rovych bunék. Priitokova cytometrie periferni krve,
kostni dfené i vzorku ascitu shodné popisuje pfevahu
T-lymfocytd a nulové hladiny B-lymfocytt. V perifer-
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ni krvi zachycen invertovany imunoregula¢ni index
(IRI1,86). VySetfeni na autoimunitni onemocnéni, sé-
rologické vysetfeni na antropozoondézy, HIV a vySetfeni
na virové infekce metodami PCR (CMV, EBV, HHVG,
adenoviry apod.) byla vSechna negativni. Sérologicka
negativita CMV a EBV byla u pacientky neocekavana,
nebot v roce 2004 byla prokazana pozitivita pamétovych
protilaitek na CMV, EBV a HAV. Ztrata imunoreaktivity
byla zcela zjevna, kvantitativni vySetfeni imunoglo-
bulinf IgG, IgA, IgM prokazalo jejich témét nulové
hodnoty (IgG < 0,4g/1, IgA < 0,05g/1, IgM = 0,09g/1).
Srovnanim archivnich vysledki bylo zjisténo, Ze se
u pacientky vyvinula mezi roky 2004 a 2016 klinicky
asymptomaticka agamaglobulinemie. Podrobné imu-
nologické vysetfeni nasledné ukazalo zvysenou hladi-
nu CD8+ T-lymfocytl v krvi aZ 57 % (norma do 39 %),
populace CD19+bunék nebyla prakticky detekovatel-
na. Cilena vysetfeni jater (CT, ultrazvuk) nepfinesla
zadné nové informace, necilenou jaterni biopsii jsme
neprovadeéli.

Na zakladé dominujicich laboratornich nalez: téz-
ka B-lymfodeplece a agamaglobulinemie v kombinaci
s CD8+ lymfocytdzou, jsme zacali pracovat s hypotézou
chronické CD8+ lymfoproliferace. Cilené bylo doplnéno
barveni na CD8+ buriky v bioptickych vzorcich uzliny
a kostni dfené, kde byla prokdzana neobvykla masivni
CD8+ T-lymfocytarni infiltrace, konzistentni s diagné-
zou CD8+ chronické expanze. Doplnéno bylo rovnéz
vySetfeni na T-klonalitu z periferni krve a kostni dfené
s pozitivnim vysledkem.

Po uzavieni diagnézy CD8+ chronické klonalni ex-
panze jsme zahajili v zafi 2016 1é¢bu podle nékolika pu-
blikovanych zkusSenosti [1, 7, 8, 18, 22]. Pacientku jsme
1é¢ili kombinovanou terapii kortikoidy s poc¢atecni dav-
kou 1 mg/kg prednisonu a substituci imunoglobuliny
0,3 g/kg kazdé tfi tydny tak, abychom hladinu IgG udr-
Zeli alespori na7 g/l. Béhem prvnich 4 tydn{i 1é¢by doslo
k evidentni regresi lymfadenopatie, vymizeni ascitu
a celkovych pfiznakili. V laboratofi bylo patrné sniZeni
jaternich enzym. Vzhledem k dobré 1é¢ebné odpovédi
bylo moZno postupné snizovat davky prednisonu. Na
posledni kontrole v fijnu 2017 byla pacientka na davce
prednisonu 2,5mg/den zcela klinicky asymptomaticka
s hodnotami jaternich enzymu (ALT 0,89 pkat/l, AST
0,94 pukat/1, ALP 5,45 pkat/l, GGT 4,29 pkat/1).

DISKUSE

Prozatim v literatufe neni popsdno mnoho ptipadt
chronické CD8+ T-lymfoproliferace, ktera se vyskyt-
la u pacientd predlécenych rituximabem. V jednom
znéjvétsich publikovanych souborti 14 pacienti s CD8+
lymfoproliferaci, zminuji autofi pouze dva pacienty,

ktefi dostavali rituximab (1krat udrZovaci 1é¢ba a 1krat
FCR rezim = fludarabin, cyklofosfamid, rituximab).
V obou pripadech byli pacienti v dobé diagnézy CD8+
expanze v kompletni remisi lymfomu, stejné jako nase
pacientka a oba pacienti vyvinuli vyraznou hypoga-
maglobulinemii teprve s ¢asovym odstupem. V prvnim
piipadé se expanze objevila rok od zacatku udrzovaci
terapie pod obrazem aseptické meningitidy s horec-
kami, prijmy a lymfocytézou. Kromé lymfocytozy
se objevila i infiltrace kostni dfené CD8+ lymfocyty.
Tento pacient byl 1écen substituci imunoglobuliny
v davce 0,5 g/kg kazdé 3 tydny po dobu 6 mésicti 1écba
rituximabem byla ukoncena. Po uvedené 1é¢bé tplné
zmizely neurologické pfiznaky a v kontrolni lum-
balni punkci se CD8+ T-lymfocyty jiz nevyskytovaly.
U druhého pacienta se vyvinula vyrazna pancytope-
nie, portalni hypertenze s ascitem a dlouho trvajici
prijmy. Portalni hypertenze a ascites byly zpisobené
tzv. regenerativni nodularni hyperplazii jater. CD8+
T-lymfoproliferace byla prokazana v kostni dreni,
v punktatu ascitu i v periferni krvi. Rovnéz v biopsii
odebrané z kolon byla pfitomna infiltrace mukézy.
Po 1é¢bé imunoglobuliny (0,5 g/kg kazdé 3 tydny po
dobu 6 mésicil) zcela ustoupily prijmy a doslo k re-
stituci v krevnim obraze [1]. V jiné kazuistice se uvadi
pfipad pacientky s folikuldrnim lymfomem, ktera
vyvinula hypogamaglobulinemii, kterad trvala 6 let
od ukonceni 1é¢by rituximabem [22]. Pfed 1é¢bou méla
pacientka hladinu imunoglobulinti v mezich normy
a v anamnéze zadny priznak imunodeficitu. V dobé
zjisténi CD8+ expanze byla rovnéz v kompletni remisi
lymfomu. Deset mésict po 1é¢bé vSak vyvinula téZkou
hypogamaglobulinemii, kdy hladiny IgG, IgA a IgM
Kklesly k nulovym hodnotdm. V tomto ptipadeé byla hy-
pogamaglobulinemie zcela asymptomaticka, nicméné
i pfi substituci imunoglobulin® v davce 5 g/mési¢né
arestituci v po¢tu B lymfocyti ziistaly hladiny Ig stale
nizké i po 6 letech substitucni 1é¢by imunoglobuliny.

Ve vSech tfech zminovanych pfipadech se hypoga-
maglobulinemie vyvinula v priibéhu maximalné 1 roku
od ukonceni 1é¢by rituximabem. U nami popisovaného
pfipadu vSak doslo k manifestaci imunodeficitu az
po 11 letech od 1é¢by. Je proto tfeba na tuto diagnézu
myslet i u pacientfl, ktefi jsou dlouhodobé v remisi
a pomoci rebiopsie uzliny vyloucit relaps onemocnéni,
pripadé nadorovou duplicitu ¢i transformaci lymfomu.
V budoucnu bude pravdépodobné takovychto prfipadt
po 1é¢bé rituximabem pribyvat, proto je nesmirné
dtlezita jednak precizni diagnostika zaloZena na bio-
psii a zvlasté pak komunikace s patology, se kterymi
je tfeba o podezieni na tuto diagnézu diskutovat. Pri
standardnim poZadavku na vySetfeni suspektniho re-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24,2018

55



lapsu lymfomu lze CD8+ lymfoproliferaci identifikovat
pouze velmi obtizné.

ZAVER

Chronicka benigni CD8+ proliferace je vzacna afek-
ce, se kterou je ale tfeba v budoucnu pocitat zejména
u imunokompromitovanych pacientdl a u pacientti
po 1é¢bé rituximabem. Projevy CD8+ expanze mohou
klinicky ilaboratorné imitovat relaps lymfomu. Lécba
tohoto syndromu je v§ak zcela odli$na a podani imuno-
chemoterapie u téchto pacientti by mohlo byt fatalni.
Diagnostika neni snadnd, biopsie je zdkladem, avsak
pfi nalezu ,reaktivni“ lymfadenitidy je tfeba po CD8
infiltraci cilené patrat.

Pouzité zkratky

ANCA - protilatky proti cytoplazmeé neutrofild

CIK - cirkulujici imunokomplexy

CMV - cytomegalovirus

CVID - bézny variabilni imunodeficit

DILS - difuzni infiltrativni lymfocytarni syndrom

EBV - virus Epstein-Barrové

HAV - virus hepatitidy A

HHV-8 - lidsky herpes virus 8

IRI - imunoregulacni index

IVIG - intravenézni imunoglobuliny

LGL - velké granularni lymfocyty

PET/CT - pozitronova emisni tomografie a vypocetni
tomografie

R-COPP - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, pro-
karbazin, prednison

CHOP - cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin,
prednison
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Podil autort na pripravé rukopisu
MO - sepsani rukopisu

A] - sepsani rukopisu, revize rukopisu
KL - vysledky histologie

MA - vysledky vySetfeni PCR
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