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Abstract

Neuroendocrine tumors are frequently associated with other ~ Key words: neuroendocrine tumors, plasmablastic lymphoma
primary malignancies. Plasmablastic lymphoma is a rare, =~ CD138+

aggressive neoplasm, derived from large B-cell, associated
with human immunodeficiency virus infection. Plasmabla-
stic lymphoma cells share many cytomorphologic and im-
munophenotypic features with plasmablastic cells, causing
some diagnostic problems.
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Streszczenie

Guzy neuroendokrynne czesto wspdlistniejg z innymi no-
wotworami pierwotnymi. Chloniak plazmoblastyczny jest
bardzo rzadkim, agresywnym nowotworem, wywodzacym
sie z limfocytéw B, spotykanym gtéwnie u chorych zakazo-
nych wirusem HIV. Duze podobienstwo cytomorfologicz-
ne i immunofenotypowe komoérek tego chioniaka do pla-
zmoblastéw stwarza istotne trudnosci diagnostyczne.

W niniejszym artykule przedstawiono unikalny przypadek
jednoczesnego wystepowania dwéch niezwykle rzadkich
nowotworéw: chtoniaka plazmoblastycznego i raka neuro-
endokrynnego u 54-letniego mezczyzny. Jest to pierwsze
doniesienie opisujace nietypowa lokalizacje chloniaka pla-
zmoblastycznego w katnicy. Przypadek ten obrazuje trud-
noéci diagnostyczne rzadkich nowotworéw.

(Endokrynol Pol 2006; 2 (57): 160-165)

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne, chioniak
plazmoblastyczny CD138+
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Wstep

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego s3
rzadkimi nowotworami. Rocznie stwierdza sie 10-13
nowych zachorowan na 1 000 000 mieszkaticow. Nowo-
twory te moga wystepowac sporadycznie lub w prze-
biegu zespoléw mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwy-
dzielniczej (multiple endocrine neoplasia) MEN-1 i MEN-2
[1]. Guzom neuroendokrynnym moga towarzyszy¢ inne
nowotwory pierwotne, na przyklad rak jelita grubego,
zoladka, dwunastnicy, jelita cienkiego, watroby, trzust-
ki, jajnika, sutka i pecherza moczowego [2].

Chloniak plazmoblastyczny jest niezwykle rzadko
wystepujacym, agresywnym chloniakiem typu non
Hodkgin, wywodzacym sie z duzych limfocytéw B. Po
raz pierwszy opisano go u chorych zakazonych wiru-
sem HIV (human immunodeficiency virus) w 1997 i przez
wiele lat uwazano, ze dotyczy tylko tej grupy pacjen-
tow [3]. Ostatnio pojawily sie pojedyncze doniesienia,
ktére wskazuja na mozliwo$¢ wystepowania chlonia-

ka plazmoblastycznego takze u chorych z obnizong od-
pornoscia w nastepstwie stosowania chemioterapii lub
leczenia immunosupresyjnego [4]. Nowotwor ten cha-
rakteryzuje sie nietypowa, pozawezlowa lokalizacja,
najczesciej w obrebie jamy ustnej. Duza heterogennosé
w obrazie morfologicznym chloniaka plazmoblastycz-
nego i podobiefistwo cytomorfologiczne do komodrek
szpiczaka sg przyczynga istotnych probleméw diagno-
stycznych [5].

Autorzy artykutu opisujg niespotykany do tej pory
w literaturze przypadek wystepowania chfoniaka plazmo-
blastycznego katnicy u chorego z pézno rozpoznanym
guzem neuroendokrynnym odbytnicy oraz trudnoéci dia-
gnostyczne zwigzane z tymi rzadkimi nowotworami.

Opis przypadku

54-letni mezczyzna zglosit sie do lekarza rodzinnego
w listopadzie 2002 roku z powodu narastajacego bélu
brzucha. W wywiadzie chory zglaszat utrzymujace sie
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od wielu lat zaparcia. W badaniu palpacyjnym stwier-
dzono op6r patologiczny w prawym §roédbrzuszu.

Badanie USG jamy brzusznej ujawnilo heterogenna
strukture o wymiarach 104 X 89 mm, zlokalizowang
ponizej dolnego bieguna nerki prawej oraz hiperecho-
genicza zmiane ogniskowq 22 X 16 mm w lewym pla-
cie watroby, mogaca odpowiadaé naczyniakowi. Cho-
rego skierowano na zabieg operacyjny, ktéry przepro-
wadzono w styczniu 2003 roku w Oddziale Chirurgii
Ogodlnej Szpitala w Gliwicach. Po otwarciu jamy otrzew-
nej stwierdzono duzy guz obejmujacy tylna Sciane kat-
nicy i wstepnicy do zagiecia watrobowego z zajeciem
przestrzeni zaotrzewnowej. Wykonano prawostronng
hemikolektomie. Na podstawie badania histopatolo-
gicznego guza postawiono rozpoznanie: Neoplasma ma-
lignum coeci et coli ascendentis probabiliter lymphoma cum
infiltratio regionis retroperitonealis.

Pacjenta skierowano do Kliniki Chemioterapii Insty-
tutu Onkologii w Gliwicach, gdzie po zweryfikowaniu
rozpoznania histopatologicznego i przeprowadzeniu
wnikliwej diagnostyki hematologicznej (trepanobiopsja,
RTG kosci plaskich, proteinogram, immunofiksacja su-
rowicy, bialka monoklonalne) rozpoznano izolowana
posta¢ szpiczaka katnicy. Zastosowano chemioterapie
(Melfalan — 10 cykli). W styczniu 2004 roku dokonano
oceny dotychczasowego leczenia (trepanobiopsja, immu-
nofiksacja surowicy, bialka monoklonalne, USG jamy
brzusznej) i stwierdzono niewielkie stezenie biatka mo-
noklonalnego w klasie IgG kappa oraz progresje zmian
ogniskowych w watrobie (w lewym placie watroby 2 hi-
perechogeniczne struktury wielkosci 25111 mm). Cho-
rego skierowano do Kliniki Hematologii i Transplantacji
Szpiku w Katowicach w celu ustalenia dalszego poste-
powania terapeutycznego, w tym miedzy innymi roz-
wazenie chemioterapii mobilizujacej do pobrania komé-
rek macierzystych szpiku przed ewentualng autotrans-
plantacja szpiku. Przeprowadzono ponowne badanie hi-
stopatologiczne materialu pooperacyjnego z uzyciem

Tabela I

przeciwcial monoklonalnych i rozpoznano rzadka postaé
chioniaka plazmoblastycznego katnicy (plasmablastic lym-
phoma CD138+). Tomografia komputerowa (CT, compu-
ted tomography) jamy brzusznej ujawnila 2 hipodensyjne
ogniska w lewym placie watroby o $rednicy 30 i 20 mm,
nieulegajgce wzmocnieniu po kontrascie, ktére wigzano
z chorobg podstawowa. Zmodyfikowano chemioterapie.
Pacjent otrzymal 6 cykli COP (cyklofosfamid, winkry-
styna, prednizon).

W kontrolnym badaniu CT, wykonanym w maju
2005 roku, wykazano dalsza progresje zmian ognisko-
wych w watrobie. Chorego skierowano do Kliniki Ga-
stroenterologii w Katowicach w celu wykonania biop-
sji tych zmian. Badanie histopatologiczne pobranego
materiatu wykazalo ogniska przerzutowe raka neuro-
endokrynnego. W toku dalszej diagnostyki gastroen-
terologicznej wykryto ognisko pierwotne tego nowo-
tworu w malym, 4-milimetrowym polipie odbytnicy,
ktéry usunieto endoskopowo (rozpoznanie histopato-
logiczne: wysokozrézncowany rak neuroendokrynny
z ekspresja chromograniny).

W czerwcu 2005 roku chorego skierowano do Klini-
ki Endokrynologii w Zabrzu w celu oceny czynnosci
hormonalnej raka neuroendokrynnego, przed ewentu-
alna radykalizacjg zabiegu chirurgicznego (planowano
resekcje przednia odbytnicy z powodu podejrzenia nie-
doszczetnego wykonania zabiegu polipektomii oraz
wykonanie lewostronnej lobektomii watroby). Przy
przyjeciu pacjent zglaszal niecharakterystyczne obja-
wy, takie jak: stany podgoraczkowe, béle glowy, uogoél-
nione bdle kostno-stawowe i utrzymujaca sie od wielu
lat skfonnoé¢ do zaparé. W badaniach podmiotowym
i przedmiotowym nie stwierdzono objawéw endokry-
nopatii. Prawidlowe stezenia specyficznych i niespecy-
ficznych markeréw guzéw neuroendokrynnych po-
twierdzity brak aktywnosci endokrynnej nowotworu
(tab. I). Wyniki pozostalych badan oceniajacych funk-
cje gruczolow wydzielania wewnetrznego [stezenia

Wyniki oznaczeri wybranych markerow guzow neuroendokrynnych

Table I

Results of selected neuroendocrine tumor markers assessment

Wskazniki guzow neuroendokrynnych Wyniki Zakres referencyjny
Specyficzne Serotonina 219,7 ng/ml 40-400
Kwas 5-HIO 10,1 mg/24 h 5-10
12,5mg/24 h
Gastryna 39 pmol/l <60
Substancja P 129 ng/I 40-150
Insulina 9,3 ulu/ml 4-16
Niespecyficzne Chromogranina A 10,6 U/L 2,0-18,0

162



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 2 (57)

hormonu wzrostu (GH, growth hormone), insulino-po-
dobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1), prolaktyny (PRL, prolactine), hormonu adreno-
kortykotropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormone),
hormonu stymulujacego tarczyce (TSH, thyroid stimu-
lating hormone), hormonu luteinizujacego (LH, luteini-
zing hormone), hormonu folikulotropowego (FSH, follic-
le stimulating hormone), kortyzolu, siarczanu dehydro-
epiandroteronu (DHEAS, dehydroepiandrosterone sulfate),
wolnej tyroksyny (fT4, free thyroxine), testosteronu, wap-
nia (Ca), fosforu (P), parathormonu (PTH, parathormo-
ne), insuliny, metoksykatecholamin w dobowej zbiérce
moczu oraz test doustnego obcigzenia glukoza] miesci-
ty sie w zakresach wartosci referencyjnych. Nie stwier-
dzono obecnosci przeciwcial anty HIV. Badania obra-
zowe (USG tarczycy, CT klatki piersiowej, CT jamy
brzusznej) wykazaty dalsza progresje zmian ognisko-
wych w lewym placie watroby (zwiekszenie wymiaréw
opisywanych poprzednio ognisk patologicznych do
53 X 41 mm i 28 X 47 mm oraz nowe ognisko hipoden-
syjne wielkosci 10 mm w 8. segmencie watroby). Do-
datkowo stwierdzono zmiane ogniskowa w lewym nad-
nerczu wielkosci 13 X 16 mm, o niskiej gestosci, nieule-
gajaca wzmocnieniu po podaniu kontrastu (ryc. 1).
W sierpniu 2005 roku wykonano scyntygrafie recepto-
réw somatostatynowych przy uzyciu ""In-Octreotydu,
w ktérej wykazano 3 ogniska patologicznego groma-
dzenia znacznika w rzucie lewego plata watroby
(ryc. 2 i 3). Na podstawie obrazu klinicznego i wyni-
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Rycina 1. Tomografia komputerowa jamy brzusznej. Widoczne
3 hipodensyjne ogniska w lewym placie wgtroby (1, 2, 3) oraz
hipodensyjne ognisko w lewym nadnerczu (4)

Figure 1. CT abdomen image. Metastases in liver left lobe (1,2, 3)
and hypodense lesion in left adrenal (4)

. 4

Rycina 2. Scyntygrafia receptorow somatostatynowych z uzyciem
"n-Octreotydu. Widoczne 3 ogniska patologicznego gromadzenia
znacznika w wgtrobie

Figure 2. " In-octreotide scintigraphy of somatostatin receptors.
Three liver lesions of increased uptake of radiolabeled tracer

Rycina 3. Scyntygrafia receptordw somatostatynowych z uzyciem
" n-Octreotydu — cate ciato. Brak pozawqtrobowych ognisk
patologicznego gromadzenia znacznika

Figure 3. "'In-Octreotide scintigraphy of somatostatin receptors
— whole body scan. There is no extrahepatic pathological uptake
of radiolabeled tracer

kéw badan dodatkowych ustalono rozpoznanie: wy-
soko zréznicowany rak neuroendokrynny odbytnicy
z przerzutami do watroby [typ Il wg Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)]; nie-
czynny hormonalnie guz lewego nadnercza (niewyklu-
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czone ognisko przerzutowe); stan po prawostronnej he-
mikolektomii i nastepczej chemioterapii z powodu chio-
niaka plazmoblastycznego CD138+ katnicy i wstepni-
cy z naciekiem przestrzeni pozaotrzewnowe;j.

Chorego zakwalifikowano do leczenia znakowany-
mi analogami somatostatyny w Zakladzie Medycyny
Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej Instytutu
Onkologii w Gliwicach. W dniu 31 sierpnia 2005 roku
pacjent otrzymal 60 mCi 90-Y DOTA-TATE. Leczenie
przebiegalo bez powiklan.

Omowienie

W artykule przedstawiono niespotykany do tej pory
w literaturze przypadek jednoczesnego wystepowania
u chorego dwéch rzadkich nowotworéw: chioniaka
plazmoblastycznego i guza neuroendokrynnego. Roz-
poznanie chioniaka plazmoblastycznego jest trudnym
zadaniem. Nowotwor ten charakteryzuje sie brakiem
ekspresji antygenéw typowych dla komérek chlonia-
ka, duza heterogennoscia w obrazie morfologicznym
i podobiefistwem cytomorfologicznym i immunofe-
notypowym do komérek szpiczaka, zwlaszcza izolowanej
postaci pozaszpikowej [6]. Z tym nalezy wigza¢ trudno-
$ci w ustaleniu wlasciwego rozpoznania histopatologicz-
nego u opisywanego chorego. W takich przypadkach na-
lezy wykonac szeroki panel badai immunohistochemicz-
nych w poszukiwaniu antygenéw charakterystycznych
dla komorek chtoniaka plazmoblastycznego i komoérek
plazmatycznych.

W prezentowanym przez autoréw niniejszego ar-
tykutu przypadku uwage zwraca nietypowa lokaliza-
cja chloniaka plazmoblastycznego w katnicy i wstepni-
cy. Dane z literatury wskazuja, Ze nowotwor ten naj-
czesciej jest umiejscowiony w obrebie jamy ustnej [7].
Stwierdzono pojedyncze przypadki wystepowania
chloniaka plazmoblastycznego w zoladku, ptucach, ja-
mie nosowej, zatokach i odbytnicy [8-10]. W literatu-
rze nie ma danych na temat lokalizacji tego rzadkiego
chloniaka w poczatkowym odcinku jelita grubego.

W procesie diagnostyczno-terapeutycznym opisywa-
nego pacjenta stosunkowo p6zno podjeto diagnostyke
zmian ogniskowych w watrobie. Poczatkowo sadzono,
ze widoczne w badaniu USG hiperechogeniczne ogni-
sko w watrobie jest naczyniakiem. Po ustaleniu rozpo-
znania, zmiany w watrobie wigzano z choroba podsta-
wowa. Dopiero brak regresji tych zmian, mimo stosowa-
nej chemioterapii, sklonit lekarzy do wykonania biopsji
watroby. Guzy neuroendokrynne i ich przerzuty do wa-
troby charakteryzuja sie bogata siecig naczyniowa i du-
zym komponentem lipidowym. Zmiany o takim charak-
terze s3 widoczne w badaniu USG w postaci ognisk hi-
perechogenicznych, a zatem majg typowy obraz naczy-
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niakéw i dlatego moga by¢ blednie interpretowane. Prze-
rzuty guza neuroendokrynnego do watroby w badaniu
CT charakteryzuja sie niskg gestoscia, a 20-25% tych
zmian nie ulega klasycznemu wzmocnieniu w fazie tet-
niczej i tetniczo-wrotnej, tak jak to autorzy artykutu ob-
serwowali u opisywanego pacjenta. Pewne znaczenie
w réznicowaniu tych zmian i ustalaniu pochodzenia ognisk
w watrobie ma badanie za pomoca rezonansu magne-
tycznego (MR, magnetic resonanse) z mozliwoscig wyko-
nania obrazéw T2-zaleznych z saturacjg tluszczu (FAT/
/SAT, fat-saturation) oraz metoda STIR (short tau inversion
recovery) i uzyciem przesuniecia chemicznego [11]. Nie-
mniej jednak podstawowym badaniem diagnostycznym,
oceniajagcym charakter zmian ogniskowych w watrobie,
nadal jest biopsja i ocena histopatologiczna tych zmian.
W prezentowanym przypadku badanie takie potaczono
z pelng diagnostyka przewodu pokarmowego, dzieki
czemu wykryto ognisko pierwotne raka neuroednokryn-
nego w malym, 4-milimetrowym polipie odbytnicy. Jest
to dos¢ rzadki przypadek. Dane z literatury wskazuja, ze
przerzuty do watroby wystepuja najczesciej u chorych
zduzymi (> 2 cm) guzami neuroendokrynnymi odbytni-
cy (60-86% przypadkéw), natomiast mate guzy (< 1 cm)
daja przerzuty do watroby zaledwie u 3% chorych [12].
Niewielka progresja zmian przerzutowych w watrobie,
obserwowana u opisywanego chorego w ciagu 2 lat,
wskazywala na niska zlosliwos¢ guza neuroendokryn-
nego. Przyczyna opdznionego rozpoznania tego nowo-
tworu byt réwniez bezobjawowy przebieg choroby. Guzy
neuroendokrynne, umiejscowione w dystalnym odcin-
ku przewodu pokarmowego, sa najczesciej nieczynne
hormonalnie, dlatego u tych chorych wystepuje prawi-
dlowe stezenie specyficznych i niespecyficznych wskaz-
nikéw guzéw neuroendokrynnych [13, 14].

Aby wykluczy¢ zespél mnogiej gruczolakowatosci,
w sklad ktérego moze wchodzi¢ guz neuroendokryn-
ny, autorzy artykulu wykonali wiele badan oceniaja-
cych funkcje gruczoléw dokrewnych, nie stwierdzajac
zadnej patologii. W badaniach tych wykluczono réw-
niez czynno$¢ hormonalng guza lewego nadnercza.
Z uwagi na obecnos¢ 2 nowotwordw u opisanego pa-
cjenta nalezy rozwazy¢ mozliwosé¢ przerzutu do nad-
nercza, a badaniem rozstrzygajacym o charakterze
zmiany bylaby biopsja guza.

W kazdym przypadku nowotworu neuroendokryn-
nego z przerzutami do watroby zaleca sie wykonanie
scyntygrafii receptorowej [12, 13]. Badanie to umozli-
wia oceng zaawansowania procesu chorobowego i uta-
twia podjecie decyzji dotyczacej dalszej terapii. Obec-
nosc¢ receptoréw somatostatynowych w obrebie guza
i jego przerzutéw umozliwia zastosowanie analogéw
somatostatyny (w przypadku istnienia czynnosci hor-
monalnej guza) lub wlgczenie terapii radioizotopowe;.



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 2 (57)

Podsumowanie

Autorzy artykutu przedstawili unikalny przypadek
jednoczesnego wystepowania 2 niezwykle rzadkich
nowotwordéw: chloniaka plazmoblastycznego i nowo-
tworu neuroendokrynnego. Jest to pierwsze doniesie-
nie, w ktérym opisano nietypowa lokalizacje chloniaka
plazmoblastycznego w katnicy. Prezentowany przypa-
dek obrazuje trudnosci diagnostyczne rzadkich nowo-
tworéw, wymagajacych zastosowania nowoczesnych
badann immunohistochemicznych, laboratoryjnych
i obrazowych.
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