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Pierwotny chioniak rozlany z duzych komoérek
B szyjki macicy — opis przypadku

Primary diffuse large B-cell ymphoma of the uterine cervix — case report
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Streszczenie

Celem pracy byta analiza przypadku 54-letniej pacjentki leczonej z powodu pierwotnego chtoniaka B-komdrkowego
szyjki macicy w stopniu IIAE. Leczenie rozpoczeto od chemioterapii wedtug schematu CHOR Po potwierdzeniu
rozpoznania chtoniaka rozlanego z duzych komorek B CD20+ do leczenia dotgczono rytuxymab. tgcznie, w ramach
leczenia systemowego, chora otrzymata dwie serie chemioterapii wedftug schematu CHOP oraz szesc serii
chemioimmunoterapii wedfug schematu R-CHOR. Efektem leczenia byta catkowita remisja zmian nowotworowych.
W dwadziescia cztery miesigce po zakoriczeniu leczenia nie stwierdza sie cech nawrotu choroby.

Stowa kluczowe: chemioterapia / chloniak rozlany z duzych komoérek B /
/ szyjka macicy /

Abstract

We present a case of a 54-year-old woman treated for stage IIAE primary diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)
of the uterine cervix. The CHOP chemotherapy regimen was started. After the diagnosis of lymphoma of DLBCL
CD20+ type was confirmed, rituximab was added to the therapy. Within systemic therapy, the patient received two
cycles of CHOP and six cycles of R-CHOP altogether. After treatment completion, total remission of the lesions was
observed on computed tomography. Twenty-four months after therapy completion, the patient is disease-free with
no signs of recurrence.
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Wstep

Nowotwory ztosliwe pochodzenia nienabtonkowego szyjki
macicy sg bardzo rzadkie i stanowia zaledwie 1% przypadkow.
Wsrod nich najczesciej spotykamy migsniakomigsaka, guza mie-
szanego ztosliwego oraz chtoniaki nieziarnicze.

Nieziarnicze chioniaki szyjki macicy stanowia ok. 1,5%
wszystkich ich pozaweztowych postaci i mniej niz 0,5% no-
wotworow zenskich narzadéw piciowych. Wséréd pierwotnych
chtoniakéw szyjki macicy znaczny odsetek stanowia chtoniaki
rozlane z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma
—DLBCL) [1-3].

Cel pracy

Celem pracy bylta analiza przypadku chorej leczonej z po-
wodu pierwotnego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B
(DLBCL) szyjki macicy.

Opis przypadku

54-letnia pacjentka zgtosita si¢ do lekarza w rejonie z po-
wodu utrzymujacych si¢ uptawow i1 swiadu pochwy. Leczona
zachowawczo, bez poprawy. Pacjentka pigciokrotnie rodzita dro-
gami i sitami natury, nie ronita. Pierwsza miesiaczka w 14 roku
zycia, ostatnia miesiaczka w listopadzie 2012r. Nie rozpoznano
u niej chorob przewlektych. Wywiad rodzinny: ojciec choro-
watl na raka trzustki. Wykonano badanie cytologiczne uzyskujac
nieprawidtowy wynik: L-SIL. Pacjentka zostata skierowana do
oddzialu ginekologiczno-polozniczego w rejonie celem weryfi-
kacji nieprawidtowego wyniku cytologii. Zakwalifikowana do
diagnostycznego zabiegu wylyzeczkowania kanatu szyjki i jamy
macicy oraz wycinkow z tarczy czgsci pochwowej szyjki maci-
cy. W uzyskanym wyniku badania histopatologicznego wstgpnie
rozpoznano naciek nowotworu ztosliwego o typie chtoniaka.

W styczniu 2013 roku pacjentka zglosita si¢ do Centrum
Onkologii w Krakowie celem dalszej diagnostyki i1 leczenia.
W badaniu ginekologicznym zestawionym stwierdzono: $ciany
pochwy gtadkie, trzon macicy nieznacznie powigkszony, rucho-
my, niebolesny. Przydatki bez zmian. Przymacicza wolne. Ma-
kroskopowo widoczne niewielkie zaczerwienienie w okolicy uj-
$cia zewngtrznego szyjki macicy na wardze przedniej. Wykonano
laboratoryjne oraz obrazowe badania diagnostyczne: tomografi¢
komputerowa glowy, szyi, klatki piersiowej, jamy brzuszne;j,
miednicy mniejszej oraz biopsj¢ szpiku kostnego. W wykona-
nych badaniach uwidoczniono nastgpujace nieprawidtowosci:
szyjka macicy powigkszona, o pogrubiatej do 28 mm Scianie. Wi-
doczne dos¢ liczne wezty chlonne przyaortalne obustronnie poni-
zej odejscia tetnic nerkowych do 13mm, wezty chtonne biodro-
we zewnetrzne obustronnie do 18mm, wezly chtonne biodrowe
wewnetrzne obustronnie do 13mm. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono prawidlowy poziom dehydrogenazy mleczanowej
(LDH), nieznacznie podwyzszony poziom GGT i ALT.

Ze wzgledu na niepelne rozpoznanie histologiczne zlecono
konsultacj¢ preparatow histopatologicznych.

Na podstawie dostgpnych badan ustalono stopien zaawan-
sowania jako ITAE wg Ann Arbor (aalPI: niskie) oraz z uwagi
na znaczng progresj¢ guza rozpoczeto chemioterapi¢ schematem
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
przed uzyskaniem wyniku konsultacji histopatologiczne;j.

Po uscisleniu diagnozy, tj. rozpoznaniu chtoniaka rozlane-
go z duzych komoérek B (DLBCL) o profilu immunohistoche-
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micznym CD 20 (+), Bel 6 (+), CD 3 (-), CD 5 (-), CD 10 (-),
MUMI (), aktywnos¢ proliferacyjna Ki67 w ok. 90% komorek
nowotworowych, zmodyfikowano leczenie pacjentki dotaczajac
rytuxymab do schematu CHOP i kontynuowano taki schemat
leczenia do VIII serii. Od czwartej serii, ze wzglgdu na pojawie-
nie si¢ objawow neurotoksycznosci (G2), zredukowano dawke
winkrystyny.

W badaniach obrazowych wykonanych po czterech seriach
chemioterapii (dwie serie CHOP oraz dwie serie R-CHOP) uwi-
doczniono catkowita regresj¢ zmian. Zadecydowano wowczas
o podaniu dodatkowych czterech serii leczenia wg schematu
R-CHOP. W lipcu 2013 r. pacjentka zakonczyta leczenie syste-
mowe. Lacznie podano osiem serii chemioterapii: dwa cykle wg
schematu CHOP oraz sze$¢ cykli wg schematu R-CHOP z dobra
tolerancja ogdlna.

Po zakonczonym leczeniu wykonano badania obrazowe,
w ktorych stwierdzono catkowita remisj¢ zmian.

Pacjentka pozostaje pod kontrola Poradni Ginekologii
Onkologicznej w Centrum Onkologii w Krakowie. Dwadziescia
cztery miesigce po zakonczonym leczeniu bez cech wznowy.

Dyskusja

Pierwotna pozaweztowa lokalizacja chtoniakéw czgsto sta-
nowi przyczyng trudnosci diagnostycznych i jest jednym z po-
wodow opoznienia leczenia. Nieziarnicze chloniaki zenskiego
narzadu plciowego wystepuja bardzo rzadko, a ich objawy sa nie-
charakterystyczne. Nieprawidtowe krwawienie z drdg rodnych,
dyskomfort w okolicy krocza czy uporczywe uplawy wystepuja
réwniez w innych, znacznie czg¢stszych chorobach zenskiego na-
rzadu plciowego [4].

Chloniaki rozlane z duzych komoérek B naleza do chloniakow
o0 agresywnym przebiegu. Przezycie chorych pozostawionych bez
leczenia waha si¢ od kilku do kilkunastu miesigcy. Poczatkowo
choroba obejmuje pojedynczy region weztowy lub pozaweziowy.
W przypadku pierwotnej lokalizacji pozawgzlowej chloniak ten
moze przyjmowac¢ maske innych nowotworéw odpowiednich na-
rzadow. Nieleczony szerzy si¢ droga naczyn krwionosnych i lim-
fatycznych do innych weztéw chtonnych i narzadow co prowadzi
do wystapienia objawow wtornych: uciskowych, systemowych
lub tez uszkodzen narzadowych. Proces ten trwa od kilku tygo-
dni do kilku miesigcy. Dynamika rozwoju chtoniakéw rozlanych
z duzych komorek B oraz ich chemiowrazliwos¢ wymagaja, aby
ich leczenie wdrozone byto jak najwczesniej po postawieniu roz-
poznania.

Rozpoznanie powinno zostaé ustalone na podstawie biopsji
chirurgicznej wezta chtonnego lub zaj¢tego narzadu zapewniaja-
cej odpowiednig ilos¢ tkanki do oceny histopatologicznej rozsze-
rzonej o ocen¢ immunofenotypu. Réwnoczesnie nalezy ocenic
stopien zaawansowania klinicznego wg skali Ann Arbor oraz
czynniki rokownicze wchodzace w zakres Migdzynarodowego
Indeksu Prognostycznego (ang. International Prognostic Index
— IPI). Jest to niezbgdne do wyboru optymalnego sposobu lecze-
nia. IPT uwzglednia nastgpujace parametry: wiek, stan sprawno-
$ci, zaawansowanie kliniczne, liczbg lokalizacji pozawgztowych
oraz aktywno$¢ LDH. U chorych leczonych chemioterapia wg
schematu CHOP wymienione parametry wyrozniaja cztery grupy
ryzyka rézniace si¢ 5-letnim przezyciem od 26% do 73%. Doda-
nie rytuksymabu do CHOP nie zmienia wartosci prognostycznej
IPI.
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U wigkszosci chorych celem leczenia jest uzyskanie catko-
witej remisji i w rezultacie wyleczenia. Standardem jest zasto-
sowanie chemioimmunoterapii wg schematu R-CHOP (rytuk-
symab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
co 21 dni. Przed rokiem 1970 wigkszo$¢ chorych na DLBCL
w stopniu zaawansowania I/l byta leczona wytacznie napromie-
nianiem. Ogolnie odsetek wyleczen po radioterapii ksztattowat
si¢ na poziomie 40-50%. Podejscie takie jest obecnie nieodpo-
wiednie ze wzgledu na wykazang aktywno$¢ chemioimmunote-
rapii [2]. Odpowiedz terapeutyczna po chemioterapii skojarzone;j
z rytuksymabem sigga 80%, a w 50-60% jest to odpowiedz cal-
kowita. W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby oraz
IPI aktualnie stosuje si¢ od 2 do 6 serii chemioterapii ewentualnie
skojarzonej z radioterapia [5-8].

W literaturze opisano niewiele przypadkéw pierwotnych
DLBCL szyjki macicy. Z uwagi na ich ekstremalna rzadkos¢ bra-
kuje wytycznych postgpowania u pacjentéw z takim rozpozna-
niem [9]. Istniejq dane swiadczace generalnie o gorszym rokowa-
niu pacjentéw z pierwotna lokalizacja pozaweztowa, aczkolwiek
nie uwzgledniaja one szyjki macicy [10, 11]. W terapii dotych-
czas opisywanych chorych stosowano rézne kombinacje dostep-
nych metod leczenia onkologicznego, tj. leczenia systemowego,
napromieniania i chirurgii. Z powodu braku odrgbnych wytycz-
nych postgpowania dla chtoniakéw w tej specyficznej lokalizacji
racjonalnym wydaje si¢ stosowanie metod dostosowanych do od-
powiedniego stopnia zaawansowania i indeksu prognostycznego
[3].

U leczonej przez nas pacjentki niezwlocznie po rozpoznaniu
nowotworu ztosliwego o typie chtoniaka wdrozono chemiote-
rapi¢ wg schematu CHOP. Z uwagi na to iz, pierwszy wycinek
oceniano histopatologicznie poza naszym osrodkiem warunkiem
niezbg¢dnym do sprecyzowania rozpoznania byto przeprowadze-
nie jego peinej oceny w Zakladzie Patologii naszego szpitala.
Réwnoczesnie z prowadzeniem chemioterapii poszerzono dia-
gnostyke ustalajac jednoznacznie stopien zaawansowania cho-
roby. Po uscisleniu, iz mamy do czynienia z chioniakiem typu
DLBCL CD20+ do leczenia dodano rytuksymab. Aktualny stan
prawny w Polsce jest taki, iz warunkiem refundacji rytuksyma-
bu jest jednoznaczne potwierdzenie histologiczne chioniaka nie-
ziarniczego rozlanego z duzych komorek B, z udokumentowana
w badaniu obecnoscig antygenu CD20 na powierzchni komérek
chtoniaka. W toku leczenia systemowego pacjentka otrzymata
tacznie sze$¢ serii chemioimmunoterapii schematem R-CHOP
zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESMO i NCCN leczenia chto-
niakdw rozlanych z duzych komérek B. Udowodniono, ze ten
schemat leczenia powoduje znamiennie wigksza czgstosé catko-
witych remisji oraz dhuzszy czas wolny od progresji lub nawrotu
choroby w pordéwnaniu z grupg chorych leczonych standardo-
wym schematem CHOP.

Istnieja doniesienia o braku korzysci z zastosowania radio-
terapii (ang. Involved Field Radiotherapy — IF-RT) po zakoncze-
niu leczenia systemowego w zlokalizowanych postaciach agre-
sywnych chtoniakow nieziarniczych [12].

W przypadku chorych, u ktérych uzyskuje si¢ remisj¢ cho-
roby, obowiazuja systematyczne kontrole w osrodku onkologicz-
nym w celu wezesnego uchwycenia wznowy choroby nowotwo-
Towej.
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