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Nalezy cytowac wersje pierwotng

Streszczenie

Chioniak plazmablastyczny (PBL) jest rzadkim podtypem chioniaka rozlanego z duzych komorek
B, poczaqtkowo opisanego u pacjentow zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).
Najnowsze doniesienia wskazujq jednak na mozliwosc wystepowania tego nowotworu u pacjentow
HIV-ujemnych. Nowotwor zwykle rozwija sie pozaweziowo, w obrebie przewodu pokarmowego,
Jjamy brzusznej i przestrzeni zaotrzewnowej. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjen-
ta HIV-ujemnego z rakiem odbytnicy w II stopniu zaawansowania, z catkowitq odpowiedzig po
chemioterapii 1 radioterapii. W kolejnych latach u pacjenta obserwowano pogorszenie stanu kli-
nicznego i obecnosc egzofitycznej masy z przetokami. Z tego powodu ponownie wykonano biopsje
odbytnicy, w ktorej wykazano obecnos¢ PBL odbytnicy z rozleglym miejscowym naciekaniem. Po
6 cyklach chemioterapii wedlug schematu DA-EPOCH uzyskano remisje calkowitq.

Stowa kluczowe: chtoniak plazmablastyczny, chtoniak nieziarniczy, chtoniak rozlany
z duzych komoérek B
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Abstract

Plasmablastic lymphoma (PBL) is a rare subtype of diffuse large B-cell lymphoma originally de-
scribed in human immunodeficiency virus (HIV)-positive patients. However, recent reports have
described this neoplasia in HIV-negative patients. This neoplasia usually arises in extranodal
tissues, such as the gastrointestinal tract, abdominal cavity and retroperitoneum. Here a case is
presented of an HIV-negative patient with a history of stage II rectal cancer for which he received
chemotherapy and radiotherapy with a complete response. However, in the following years, the
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patient presented clinical deteriovation and the presence of an exophytic mass with fistulous tracts.
For this reason, the patient underwent a new biopsy of the rectum which showed a plasmablastic
lymphoma of the rectum, with an extensive local compromise that presented complete remission
after 6 cycles of chemotherapy with a DA-EPOCH regimen.

Key words: plasmablastic lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, diffuse large B-cell

lymphoma

Wprowadzenie

Chloniak plazmablastyczny (PBL, plasmabla-
stic lymphoma) jest rzadkim 1 wysoce agresywnym
podtypem chloniaka rozlanego z duzych komérek B
(DLCBL, diffuse large B-cell lymphoma), wywodza-
cym sie z plazmablastow o fenotypie CD20-ujem-
nym (CD20-). W 1997 roku po raz pierwszy opisano
PBL w jamie ustnej u pacjentow zakazonych ludz-
kim wirusem niedoboru odpornosci (HIV, human
immunodeficiency virus), dlatego nowotwor ten
uznano za definiujacy zespol nabytego niedoboru
odporno$ci (AIDS, acquired immune deficiency syn-
drome) [1-5]. Chloniak plazmablastyczny stanowi
okolo 2% chioniakow zwiazanych z zakazeniem
HIV i1 mniej niz 3% wszystkich chtoniakéw nie-
Hodgkina [1, 4].

Ten typ chioniaka poczatkowo opisano u pa-
cjentow zakazonych HIV, jednak w opisach kilku
serii przypadkéw wykazano jego obecno$¢ u pa-
cjentow z prawidlowa odporno$cia, okreslajac go
jako PBL HIV-ujemny [3, 4]. W tych przypadkach
nowotwor rozpoznano w kilku innych lokalizacjach
niz pierwotnie opisana w jamie ustnej, obejmuja-
cych przewo6d pokarmowy, wezly chlonne i skore,
przy czym przewod pokarmowy jest lokalizacja
stwarzajaca szczegoélne trudnosSci diagnostyczne
[1-5]. Ze wzgledu na te trudnoSci, wynikajace
z obrazu klinicznego i zmiennej lokalizacji, PBL
moze by¢ poczatkowo mylony z innymi nowotwo-
rami przewodu pokarmowego [1].

W artykule przedstawiono przypadek 68-let-
niego chorego z rakiem odbytnicy w wywiadzie
w okresie remisji, ktory zglosil sie na szpitalny
oddziat ratunkowy z powodu obecno$ci egzofitycz-
nej masy odbytnicy z przetokami i pogorszenia
stanu klinicznego. Biopsja odbytnicy wykazala
obecno$¢ PBL, ktory ulegl remisji catkowitej (CR,
complete response) po 6 cyklach chemioterapii we-
dtug schematu DA-EPOCH (dostosowana dawka
[dose-adjusted] EPOCH, etopozydu, prednizolonu,
winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny).
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Opis przypadku

Pacjent w wieku 68 lat zgtlosil sie na szpitalny
oddzial ratunkowy z powodu obserwowanego od
miesigca guza w okolicy prawego posladka, boles-
nego przy dotyku, utrudniajacego siadanie, z saczaca
sie ropng wydzieling. Ponadto zglaszal zmniejsze-
nie masy ciala o 8 kg w ciggu ostatnich 4 miesiecy
oraz epizod goraczki dzien wczeéniej. W 2011 roku
u pacjenta rozpoznano raka odbytnicy w II stopniu
zaawansowania; z tego powodu poddano go chemio-
terapii i radioterapii, uzyskujac catkowitg odpowiedz.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono cia-
stowata, egzofityczna mase z objawami miejsco-
wego zapalenia, o nieregularnych brzegach, zloka-
lizowana w prawej okolicy po$ladkowej. Srednica
masy wynosita okoto 7 X 10 cm; w Srodkowe;j
czesci stwierdzono owrzodzenie pokryte blizng
1 niewielka iloScig tkanki martwiczej. Masa byla
krucha w dotyku; w centralnej czeSci stwierdzono
ujScie przetoki o Srednicy 2,5 cm z obecnoScia
cuchnacej wydzieliny surowiczej (ryc. 1).

Wyniki badan laboratoryjnych w chwili przyje-
cia: hemoglobina (Hb) 8,1 g/dl, hematokryt 24,4%,
liczba plytek 443 G/, leukocyty 16,44 G/1, rozmaz:
neutrofile pateczkowate 1%, neutrofile segmento-
we 78%, mocznik 27,1 mg/dl, kreatynina 0,7 mg/dl,
glukoza 114 mg/dl, biatko og6lne 6,7 g/dl, albumina
2,91 g/dl, antygen rakowo-ptodowy (CEA, carci-
noembryonic antigen) 0,82 pg/ml, alfa-fetoproteina
(AFP, alpha-fetoprotein) 1,96 ng/ml, dehydrogena-
za mleczanowa (LDH, lactate dehydrogenase)
624 j.m./l. Wyniki badan serologicznych w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B, wirusowego
zapalenia watroby typu C, HIV i kily byly ujemne.

Tomografia jamy brzusznej i miednicy z po-
daniem $rodka kontrastowego wykazala obec-
no$¢ masy o wymiarach 133 X 95 mm w prawym
dole kulszowo-odbytniczym, o nieregularnych
granicach, ulegajacej wzmocnieniu po podaniu
Srodka kontrastowego (ryc. 2). Masa siegala do
bocznej $ciany odbytnicy i tkanek przylegajacych
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Rycina 1A, B. Objawy miejscowe stwierdzone przy przyjeciu. W okolicy prawego posladka widoczny guz o wymiarach
okoto 7 x 10 cm w przekroju poprzecznym i podtuznym o nieregularnych brzegach i z objawami zapalenia miejsco-

wego, bolesny przy badaniu palpacyjnym

Rycina 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy z kontrastem. Badanie wykazuje obecno$¢ guza o niere-
gularnych brzegach, rozciggajacego sie od bocznej $ciany odbytnicy, obejmujgcego prawy dot kulszowo-odbytniczy,
prawy miesien posladkowy wielki, otaczajgce tkanki migkkie i skére po tej samej stronie z martwica w czesci centralnej
i obwodowym wzmocnieniem po podaniu $rodka kontrastowego (A). WyraZzna przetoka biegnaca sie od tylnej $ciany
odbytnicy w kierunku skéry (powietrze przemieszcza sie w kierunku skoéry) (B)

do ko$ci ogonowej, naciekajac miesien zaslaniacz
wewnetrzny po prawej stronie, miesien poslad-
kowy wielki i tkanki miekkie skory. Stwierdzono
obecno$¢ przetoki rozciagajacej sie od odbytnicy
do skory prawego posladka. Nie zaohserwowano
powiekszenia weziow chionnych krezkowych ani
zaotrzewnowych. Stwierdzono réwniez obecno$c
wodniaka w prawym jadrze.

Rezonans magnetyczny miednicy z podaniem
Srodka kontrastowego wykazat koncentryczne po-
grubienie $ciany odbytnicy i odbytu powodujace ich
zwezenie. Stwierdzono naciek mezorektum, dotu
kulszowo-odbytniczego, przedkrzyzowej tkanki
tluszczowej 1 mie$nia zaslaniacza wewnetrznego po
prawej stronie, przechodzacy przez otwor kulszowy

wiekszy na miesien posladkowy wielki i podskorng
tkanke taczna po prawej stronie. Potwierdzono
obecno§¢ egzofitycznej masy o wymiarach okolo
17 x 15 X 93,5 cm, wykazujacej obwodowe wzmoc-
nienie po podaniu §rodka kontrastu, jak rowniez
obszary obwodowego ograniczenia dyfuzji (ryc. 3).

Ze wzgledu na rozlegly naciek odbytnicy
1znaczng niedrozno$¢ jelit zdecydowano sie na wy-
konanie kolostomii typu Hartmana w celu ominiecia
odcinka o zaburzonej czynno$ci. Z powodu zakaze-
nia tkanek miekkich zalecono antybiotykoterapie
o szerokim spektrum oraz codzienne opatrunki.
Zastosowano rowniez terapie podciSnieniowa za
pomoca urzadzenia generujacego proznie, nie
uzyskujac jednak widocznej poprawy.
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Rycina 3. Rezonans magnetyczny miednicy z kontrastem. Stwierdzono koncentryczne pogrubienie $ciany gérnego,
$srodkowego i dolnego odcinka odbytnicy, z objeciem kanatu odbytu. W obrazach T2-zaleznych (A, B) odnotowano
wysoki poziom sygnafu w guzie i ograniczenie dyfuzji. Zmiana nacieka powiez mezorektum, tkanke ttuszczowg mezo-
rektum, tkanke ttuszczowa przestrzeni przedkrzyzowej, prawy doét kulszowo-odbytniczy, miesien zastaniacz wewnetrz-
ny po prawej stronie, miesien posladkowy wielki i tkanki migekkie po tej samej stronie, tworzac zbiornik tresci ropnej
o wymiarach okoto 17 x 15 x 93,5 cm z widocznym obwodowym wzmocnieniem po podaniu srodka kontrastowego
i obszarami ograniczenia dyfuzji. Ryciny C i D przedstawiajg obrazy w pfaszczyznach strzatkowej i czotowe;j

Zdecydowano o ponownym wykonaniu biopsji
odbytnicy, ktéra wykazala nowotwor ztoSliwy
z obecnoscia stabo zroznicowanych okragtych ko-
morek o wygladzie limfoidalnym, z owrzodzeniem
tozyska guza i obecnoScia tkanki ziarninowej, co
sugerowalo roznicowanie plazmablastyczne.

Badanie immunohistochemiczne wykazalo
obecno$¢ CD38, CD138, ACL, MUM-1, tancucha
kappa 1 LMP1 oraz brak ekspresji pankeratyny,
synaptofizyny, CD20, CD30, ALK, EMA, tancu-
cha lambda, S-100, kalretyniny i HMB45 (ryc. 4).
Wynik badania na obecno$¢ latentnego antygenu
jadrowego ludzkiego wirusa opryszczki typu 8
(HHV-8 LNA, human herpesvirus type 8 latent
nuclear antigen) byt uyjemny. Wskaznik proliferacji
Ki-67 w komorkach guza wynosit 90%. Rozpozna-

nie ostateczne to PBL odbytnicy o znacznej masie
w II stopniu zaawansowania klinicznego.
Rozpoczeto 6 cykli chemioterapii wedtug sche-
matu DA-EPOCH, uzyskujac odpowiedz w postaci
zauwazalnego zmniejszenia masy guza (ryc. 5).
W trakcie ostatniego cyklu chemioterapii wystgpita
ciezka neutropenia, z powodu ktérej podawano
filgrastim (czynnik tworzacy kolonie granulocytow
[G-CSF granulocyte-colony stimulating factor]).
Nie obserwowano innych powiklan zwigzanych
z chemioterapia. W kontrolnych badaniach obrazo-
wych nie wykazano przerzutoéw odlegtych. Badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej sprzezonej z to-
mografig komputerowa (PET-CT, positron emission
tomography—computed tomography) nie wykazalo
wychwytu metabolicznego w klatce piersiowej,
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Rycina 4A-F. Badanie histopatologiczne. W badaniu mikroskopowym stwierdzono obecno$¢ okragtych komoérek
o wygladzie nowotworowym, zréznicowanych w kierunku plazmablastéw, z obecnos$cig owrzodzenia z tkankg ziar-
ninowg w lozy. Badanie histopatologiczne wykazato obecno$¢ MUM-1 (x 100), taricucha kappa (x 100), tancucha
lambda (x 100), LMP-1 (x 100) i HMB-45 (x 100)

jamie brzusznej ani miednicy. Pacjent uzyskat
catkowitg remisje po 10 miesiacach od ostatniego
cyklu chemioterapii; pozostaje pod kontrolg ze-
wnetrznego konsultanta w szpitalu.

Dyskusja

Chtoniak plazmablastyczny jest chioniakiem
o wysokim stopniu zlo§liwoS$ci, ktéry poczatko-
Wo opisywano u pacjentow zakazonych HIV, ale
w ostatnich latach rozpoznawano takze w innych po-
pulacjach, w tym u pacjentéw po przeszczepieniach,
z chorobami o podtozu immunologicznym lub limfopro-
liferacyjnymi oraz z prawidiowa odpornoscia [1, 3, 4].

Nowotwor wykazuje odmienng charakterystyke
kliniczng w zalezno§ci od populacji, w ktorej wyste-
puje. U pacjentéw zakazonych HIV rozpoznaje sie go
w mlodym wieku, Srednio 28 lat, z kolei u pacjentow
HIV-ujemnych nowotwor wystepuje w zaawansowa-
nym wieku, §rednio 57 lat. Roznice te podkre§laja
role starzenia sie ukiadu odporno$ciowego w pato-
genezie tego nowotworu. Dokladna czesto$§¢ wyste-
powania PBL u pacjentow HIV-ujemnych pozostaje
nieznana ze wzgledu na rzadko$§¢é wystepowania
1 niewielka liczbe zgloszonych zachorowan, zwiasz-
cza w krajach o niskich dochodach [3, 4].

Opisy serii przypadkow wskazuja predylek-
cje do wystepowania u mezczyzn, wysoki (III lub
IV) stopien zaawansowania klinicznego u okoto
60% pacjentow oraz wystepowanie objawow B
u 50% pacjentdow. U pacjentow HIV-ujemnych
PBL rozwija sie przede wszystkim w lokalizacjach
pozaweziowych, gldwnie jamie ustnej, przewodzie
pokarmowym, tkankach miekkich 1 szpiku [3, 4].

Pierwotne zajecie odbytnicy jest rzadkie,
wiec dane dotyczace charakterystyki klinicznej,
rozpoznania, postepowania i rokowania sg skape.
Opisywano pojedyncze przypadki PBL w odbytni-
¢y z objawami podobnymi jak u przedstawionego
chorego, obejmujacymi obecno$¢ guza w odbytnicy
z cechami miejscowego stanu zapalnego. Guz jest
zwykle bolesny przy badaniu palpacyjnym, kruchy
w dotyku, wystaje przez kanal odbytu z miejsco-
wym naciekaniem otaczajacych tkanek, ktéremu
moga towarzyszyé krwawienie z odbytu 1 bol
przy wyproznianiu [5-8]. Dotychczas rozpoznano
nieliczne przypadki PBL odbytnicy u pacjentow
HIV-ujemnych. W tabeli 1 przedstawiono charak-
terystyke kliniczng chloniaka plazmablastycznego
odbytnicy u pacjentow HIV-ujemnych [6-11].

W badaniach obrazowych, takich jak tomo-
grafia komputerowa lub rezonans magnetyczny,
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Rycina 5. Ewolucja zmiany po 6 cyklach chemioterapii
wedtug schematu DA-EPOCH (dose-adjusted EPOCH,
dostosowana dawka etopozydu, prednizolonu, winkry-
styny, cyklofosfamidu, doksorubicyny). Zmniejszenie
poczatkowej wielkosci guza oraz obecnos¢ tkanki bli-
znowatej pokrywajgcej zmiane (A, B). Kontrolne badanie
rezonansu magnetycznego wykazato zmniejszenie guza
i obecnos$¢ hipointensywnej tkanki bliznowatej wokot
mezorektum i tkanki ttuszczowej mezorektum po prawe;j
stronie, z retrakcja $ciany odbytnicy (C)

chtoniak przewodu pokarmowego objawia sie
zwykle jako koncentryczna masa zwigzana ze Sciang
1 naciekajaca sgsiednie tkanki. Moze, ale nie musi,
powodowal zwezenie Swiatla przewodu pokar-
mowego, a takze powstawanie przetok [2, 6].
W opisywanym przypadku stwierdzono pogrubienie
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Tabela 1. Podsumowanie badan opisujacych przypadki pacjentéw z chfoniakiem plazmablastycznym odbytnicy

Chemoterapia

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Lokalizacja

Status HIV

Pte¢

Wiek

Badanie

EPOCH

Guz w odbycie, bdl brzucha, zwiekszenie obwodu brzucha, popositkowy
niezamierzone zmniejszenie masy ciata (25 kg w ciggu 3 miesiecy)

dyskomfort w jamie brzusznej, Sluzowe i krwiste stolce, zaparcia, nocne poty,

Odbytnica

Negatywny

Meska

27

Al Mohamedi i wsp. [6]

CHOP

Nawracajace krwawienia z odbytu

Potfaczenie odbytowo-

Negatywny

Meska

59

Brahmania i wsp. [8]

-odbytnicze

V-CHOP

Krwawienie z odbytu, niedokrwistos¢

Meska Negatywny Odbytnica, przestrzen

63

Escudero i wsp. [9]

okotoodbytnicza,
przestrzen przedkrzyzowa

EPOCH — etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon; CHOP — cyklofosfamid, hydroksydaunorubicyna, onkowina (winkrystyna), prednizon; V-CHOP — bortezomib, cyklofosfamid, hydroksydaunorubicyna, onkowina

(winkrystyna), prednizon
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Sciany przewodu pokarmowego z zajeciem dolu
kulszowo-odbytniczego, mie$nia dzwigacza odbytu,
mies$nia zaslaniacza wewnetrznego, pecherzykow
nasiennych oraz powstanie zlozonej przetoki
odbytowo-odbytniczej. Ze wzgledu na zréznicowang
symptomatologie r6znych zmian w okolicy odbyt-
nicy i1 odbytu, rozpoznanie r6znicowe w podobnych
przypadkach powinno obejmowac gruczolakoraka
odbytnicy oraz inne mozliwe patologie, takie jak
nieswoiste zapalne jelit, promienica miednicy
mniejszej, gruzlica, nokardioza, nowotwory po-
chodzenia nablonkowego, czerniak i1 chloniak [2].

Chioniak plazmablastyczny wywodzi sie
z plazmablastow, aktywowanych komoérek B, ktore
przeszly hipermutacje somatyczng i rekombinacje
z przelaczaniem klas w procesie przeksztalcania
sie w komorke plazmatyczng. Komorki te wykazuja
najczesciej obecno§¢ markerow plazmablastow,
takich jak CD138, IRF-4/MUM-1 i1 CD19, w pola-
czeniu z brakiem CD20 1 zmienng ekspresjag CD34.
Zwykle zawieraja cytoplazmatyczne immunoglo-
buliny i charakteryzuja sie wysokim wskaznikiem
proliferacji (> 90%). Patogeneza PBL zwigzana
jest z zakazeniem wirus Epsteina-Barr (EBV, Ep-
stein-Barr virus), HIV 1 wirus opryszczki zwiazany
z miesakiem Kaposiego (KSHV, Kaposi’s sarcoma-
-associated herpesvirus) [12, 13].

Chtoniak plazmablastyczny wykazuje po-
dobne cechy morfologiczne jak rozlany chloniak
z duzych komorek B, takie jak znieksztalcenie ar-
chitektoniczne wezla chlonnego, dlatego Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) klasyfikuje PBL jako wariant chloniaka
rozlanego z duzych komorek B (DLBCL, diffuse
large B-cell ymphoma) [13]. PBL charakteryzuje sie
duzym podobienstwem histologicznym do innych
nowotworow, rowniez wykazujacych réznicowanie
plazmablastyczne, takich jak — miedzy innymi —
szpiczak plazmocytowy, chloniak Burkitta, DLBCL
zroznicowaniem plazmocytoidalnym, chtoniak z wysie-
kiem w oplucnej, chloniak anaplastyczny z ekspresja
ALK [13-15]. Patolodzy zajmujacy sie nowotworami
hematologicznymi powinni uwzglednia¢ w diagno-
styce roznicowej wszystkie wymienione jednostki.

Czynniki prognostyczne obejmujg uzyskanie
catkowitej remisji po chemioterapii, ekspresje Ki-67
powyzej 80% i pte¢ meska, przy czym najwiekszy
zwiazek z przezyciem calkowitym wykazuje odpo-
wiedzZ na chemioterapie [6-8].

Obecnie nie ma standardu postepowania
u pacjentow z PBL. Kilka towarzystw naukowych
zaleca jednak stosowanie chemioterapii wediug
schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon) oraz bardziej intensyw-

nych schemat6w chemioterapii, takich jak EPOCH
(etopozyd we wlewie, winkrystyna, doksorubicyna
+ bolus cyklofosfamidu i prednizonu), CODOX-M/
/IVAC (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
metotreksat na zmiane z ifosfamidem, etopozyd
1 cytarabina) oraz hyper-CVAD (hiperfrakcjono-
wany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon) [6-8].

W niektorych badaniach wykazano korzysci
w zakresie przezycia ze stosowania schematu
EPOCH w poréwnaniu ze schematem CHOP
w przypadkach chioniaka rozlanego z duzych
komorek B wysokiego ryzyka i chloniakéw zwig-
zanych z HIV, 1 w tych grupach chorych schemat
EPOCH stat sie leczeniem pierwszego rzutu. Nie
stwierdzono jednak przewagi tego leczenia nad
innymi schematami [3, 4, 16]. Ponadto w badaniu
przeprowadzonym przez Castillo 1 wsp. [17] uzy-
skano odpowiedz terapeutyczna u pacjentow z PBL,
ktorzy otrzymywali schemat EPOCH w polaczeniu
z bortezomibem (V-EPOCH). W niniejszej publi-
kacji przedstawiono przypadek chorego na PBL,
u ktoérego uzyskano catkowita odpowiedz po 6 cy-
klach chemioterapii wedtug schematu DA-EPOCH.

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek chorego ilustruje
zmienny obraz kliniczny i wyzwanie diagnostyczne,
jakie stanowi PBL w praktyce klinicznej. Po 6 cy-
klach chemioterapii wedlug schematu DA-EPOCH
uzyskano catkowitg remisje, co wczesniej juz
obserwowano u pacjentow z tymi nowotworami.

Konflikt interesow

Nie zgloszono zadnego potencjalnego konfliktu
interesow zwigzanego z tym artykulem.

Finansowanie

W zwigzku z niniejszym badaniem nie otrzy-
mano zadnego wsparcia finansowego.
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