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Perforacja jelita cienkiego  
jako wczesne powikłanie leczenia 
systemowego według schematu 
R-CHOP u chorych na chłoniaka DLBCL 
— opis dwóch przypadków
Perforation of the small intestine as an early complication of R-CHOP 
immunochemotherapy in patients with DLBCL — a report of two cases

STRESZCZENIE
Chłoniak rozlany z dużych komórek B (DLBCL) jest najczęstszym chłoniakiem występującym u ludzi dorosłych. 

Metodą referencyjną w leczeniu pierwszej linii tych chorych jest program R-CHOP zawierający rytuksymab, 

cyklofosfamid, winkrystynę, doksorubicynę i prednizon. W przebiegu immunochemioterapii R-CHOP można 

zaobserwować szereg działań niepożądanych, m.in.: powikłania związane z wlewem (zespół uwalniania cytokin, 

zespół lizy guza), powikłania hematologiczne, kardiologiczne, infekcje. Do rzadkich, lecz groźnych dla życia po-

wikłań tego leczenia należą perforacje żołądka i jelit. W pracy przedstawiono opis dwóch chorych na chłoniaka 

DLBCL, leczonych według schematu R-CHOP, u których krótko po pierwszym cyklu doszło do perforacji jelita 

cienkiego. Obaj pacjenci byli operowani ze wskazań nagłych. Śródoperacyjnie nie stwierdzono u nich cech zaję-

cia przewodu pokarmowego przez proces nowotworowy. U jednego z nich wykonano odcinkową resekcję jelita 

cienkiego, u drugiego zeszyto dwuwarstwowo miejsce perforacji. Po okresie rekonwalescencji kontynuowano 

leczenie systemowe według schematu R-CHOP, uzyskując całkowitą remisję choroby. 
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ABSTRACT
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common lymphoma in adult patients. The R-CHOP regimen 

(rituximab in combination with cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone) is the gold standard 

of the treatment for patients with DLBCL. Different adverse events are observed during this treatment, for example: 

adverse events related to the infusion (cytokine release syndrome, tumor lysis syndrome), hematologic events, 

cardiovascular events, infections. Perforations of the stomach and small intestine are rare but life-threatening 

complications of the R-CHOP immunochemotherapy. We present two patients with DLBCL, who were treated 

with R-CHOP regimen. Both had perforation of the small intestine shortly after first cycle. One of them underwent 

partial resection of the small intestine, another had enterorhaphy. Intraoperatively no neoplastic infiltration of 

gastrointestinal tract was noted. After recovery the patients continued R-CHOP immunochemotherapy achieving 

complete remission. 
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Wstęp

Chłoniak rozlany z dużych komórek B (DLBCL, 
diffuse large B-cell lymphoma) jest najczęstszym chłonia-
kiem występującym u ludzi dorosłych [1]. W 2010 roku 
odnotowano ponad 1500 nowych zachorowań na 
DLBCL w Polsce. Do tej niezwykle heterogennej grupy 
chorób można zaliczyć szereg jednostek odmiennych 
pod względem morfologicznym, genetycznym i klinicz-
nym. Pod względem molekularnym chłoniaki DLBCL 
dzieli się na dwie podgrupy: wywodzące się z komórek 
ośrodków rozmnażania (GCB-DLBCL) lub z akty-
wowanych komórek B (ABC-DLBCL) [2]. Metodą 
referencyjną w leczeniu pierwszej linii tego nowotworu 
jest schemat R-CHOP (rytuksymab 375 mg/m2 oraz 
cyklofosfamid 750 mg/m2, doksorubicyna 50 mg/m2, win-
krystyna 1,4 mg/m2 — maksymalnie 2 mg na cykl 1. dnia 
oraz prednizon w dawce 100 mg/dobę w dniach 1.–5.) 
podawany najczęściej 6–8 razy w odstępach 21 dni [3–6]. 

Rytuksymab jest przeciwciałem monoklonalnym, 
które w sposób swoisty wiąże się z przezbłonowym 
antygenem CD 20 obecnym zarówno na prawidłowych 
limfocytach B, jak i ich zmienionych nowotworowo 
odpowiednikach. Związanie cząsteczki rytuksymabu 
z antygenem CD 20 uruchamia mechanizmy układu 
odpornościowego prowadzące do lizy komórek wyka-
zujących jego ekspresję [7–9]. 

W przebiegu immunochemioterapii R-CHOP 
obserwowano szereg działań niepożądanych, takich 
jak powikłania związane z wlewem (zespół uwalniania 
cytokin, zespół lizy guza), powikłania hematologiczne, 
infekcje, incydenty sercowo-naczyniowe. Do rzadkich, 
ale groźnych dla życia powikłań wynikających z podania 
rytuksymabu, samego, jak i w skojarzeniu z chemiotera-
pią, należą perforacje żołądka i jelit [10–12]. 

Poniżej przedstawiono dwa opisy przypadków pa-
cjentów leczonych na Oddziale Chorób Rozrostowych 
Regionalnego Ośrodka Onkologicznego w Łodzi z po-
wodu DLBCL, u których w krótkim czasie po pierwszym 
cyklu R-CHOP doszło do perforacji jelita cienkiego, 
wymagającej interwencji chirurgicznej ze wskazań życio-
wych. Śródoperacyjnie u obu chorych, a także w badaniu 
histopatologicznym pacjenta, u którego wykonano re-
sekcję fragmentu jelita, nie zaobserwowano cech zajęcia 
przewodu pokarmowego przez proces rozrostowy. Po 
okresie rekonwalescencji obaj pacjenci otrzymali pełne 
leczenie systemowe, zakończone uzyskaniem całkowitej 
remisji choroby. 

Przypadek 1

Mężczyzna, 37 lat, zgłosił się do ośrodka onkolo-
gicznego z powodu chudnięcia (spadek o ponad 10% 
wyjściowej masy ciała w ciągu ostatnich 6 miesięcy) 

i pogorszenia tolerancji wysiłku. Nie zgłaszał gorącz-
ki, bólów brzucha, nudności lub wymiotów, a wywiad 
w kierunku chorób współistniejących, zwłaszcza układu 
pokarmowego, był negatywny. Pacjent palił nałogowo 
tytoń i nadużywał alkoholu. W badaniu przedmiotowym 
jego stan ogólny był dobry, stopień sprawności według 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) — 1, 
fizykalnie stwierdzono jedynie powiększenie węzłów 
chłonnych pachowych po stronie lewej. W badaniach 
laboratoryjnych wykryto podwyższone stężenie dehydro-
genazy mleczanowej (LDH) i β2-mikroglobuliny. Tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej i jamy brzusznej 
wykazała powiększenie węzłów chłonnych pachowych 
obustronnie, węzła chłonnego na poziomie łuku aorty, 
węzłów chłonnych w nadbrzuszu i w przestrzeni za-
otrzewnowej, a także powiększenie śledziony ze zmiana-
mi hipodensyjnymi w miąższu. Badanie histopatologicz-
ne i immunohistochemiczne usuniętego chirurgicznie 
pakietu węzłów chłonnych pachowych lewych pozwoliło 
na rozpoznanie chłoniaka rozlanego z dużych komórek 
B bogatego w limfocyty T i histiocyty. Trepanobiopsja 
szpiku kostnego nie wykazała nacieczenia chłoniako-
wego. Wyjściowy stopień zaawansowania klinicznego 
oceniono jako III B według Ann Arbor z obecnością 
2/5 obciążających czynników prognostycznych według 
Międzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, In-
ternational Prognostic Index). W październiku 2007 roku 
podano pierwszy cykl chemioterapii według schematu 
R-CHOP w dawkach standardowych. Nie zaobserwo-
wano powikłań związanych z wlewem, a chory w stanie 
ogólnym dobrym został wypisany do domu. W czwartej 
dobie po zakończeniu pierwszego cyklu pacjent zgłosił 
się z powodu silnych bólów w jamie brzusznej i zatrzyma-
nia moczu. Palpacyjnie stwierdzono rozlaną bolesność 
brzucha, bez objawów otrzewnowych. Po podaniu leków 
spazmolitycznych dolegliwości przejściowo ustąpiły. 
W następnej dobie bóle ponownie nasiliły się, ponadto 
wystąpiły objawy otrzewnowe ze znacznym pogorsze-
niem stanu ogólnego chorego. Ze wskazań życiowych 
wykonano laparotomię. Stwierdzono płyn w jamie 
otrzewnej. Po kontroli żołądka, jelita i pozostałych na-
rządów znaleziono pojedynczą perforację jelita krętego 
około 20 cm od zastawki krętniczo-kątniczej. Miejsce 
perforacji zeszyto dwuwarstwowo, odstępując od resekcji 
tej części jelita. W protokole operacyjnym nie zawarto 
szczegółowego opisu okolicy perforacji (brak wzmianek 
na temat ewentualnego nacieczenia chłoniakowego), nie 
pobrano również żadnych wycinków do badania histopa-
tologicznego. Rekonwalescencja po zabiegu przebiegała 
bez powikłań. Leczenie systemowe zawieszono na okres 
3 miesięcy. W styczniu 2008 roku wznowiono chemio-
terapię według tego samego schematu R-CHOP, bez 
redukcji dawek leków. W związku z dobrą odpowiedzią 
na leczenie i wyraźną regresją zmian w badaniu przed-
miotowym i badaniach obrazowych do maja 2008 roku 
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choremu podano łącznie 8 cykli R-CHOP. Tolerancja 
leczenia była bardzo dobra, a powikłania brzuszne nie 
nawróciły. Po chemioterapii uzyskano całkowitą remisję 
chłoniaka, potwierdzoną w badaniu tomograficznym 
klatki piersiowej i jamy brzusznej. Pacjent pozostaje 
w obserwacji ambulatoryjnej bez nawrotu choroby.

Przypadek 2

Mężczyzna, 32 lata, zgłosił się do onkologa w lipcu 
2008 roku z powodu chudnięcia. Pacjent stracił kilka-
naście kilogramów w ciągu ostatnich 6 miesięcy (spadek 
o ponad 10% masy wyjściowej). Nie zgłaszał żadnych 
innych dolegliwości, a w szczególności negował gorącz-
kę, zlewne nocne poty bądź objawy ze strony przewodu 
pokarmowego. Nie palił tytoniu ani nie nadużywał al-
koholu. Nie podawał żadnych chorób współistniejących. 
Jego stan ogólny był dobry (ECOG — 1). W badaniu 
fizykalnym zwracał uwagę znacznie powiększony prawy 
migdałek podniebienny z obecnością białawych czopów 
na powierzchni błony śluzowej. Nie stwierdzono limfa-
denopatii obwodowej ani hepatosplenomegalii. W ba-
daniach laboratoryjnych wykazano istotne podwyższenie 
stężenia β2-mikroglobuliny, przy prawidłowej morfologii 
krwi obwodowej i pozostających w granicach normy 
stężeniach LDH i albumin. Tomografia komputerowa 
jamy brzusznej uwidoczniła patologiczną masę guzowatą 
naciekającą miąższ prawej nerki w jej górno-środkowej 
części o maksymalnym wymiarze 4,5 cm oraz pakiety 
powiększonych węzłów chłonnych interaortokawalnych 
powodujące uciśnięcie żyły głównej dolnej i tętnicy ner-
kowej prawej. Biopsja szpiku kostnego wykluczyła na-
cieczenie chłoniakowe. Rozpoznanie chłoniaka DLBCL 
typu NOS nastąpiło na podstawie biopsji powiększonego 
prawego migdałka podniebiennego. Oceniono stopień 
zaawansowania klinicznego na III EB, z obecnością 
2 na 5 obciążających czynników prognostycznych we-
dług IPI. Na początku sierpnia 2008 roku rozpoczęto 
chemioterapię według schematu R-CHOP w dawkach 
standardowych. W trakcie pierwszego podania rytuk-
symabu u chorego wystąpiły dreszcze z przejściowym 
wzrostem ciepłoty ciała, które ustąpiły po włączeniu 
leczenia objawowego i zmniejszeniu szybkości wlewu. 
Trzy dni później pacjenta wypisano do domu w dobrym 
stanie ogólnym. W 8. dobie po zakończeniu pierwszego 
cyklu chory został przyjęty do szpitala z powodu bardzo 
silnych bólów brzucha. W badaniu przedmiotowym 
zwracało uwagę przymusowe ułożenie pacjenta nieru-
chomo w pozycji leżącej, deskowate napięcie powłok 
brzusznych oraz dodatni objaw Bloomberga. Wykona-
no przeglądowe zdjęcie rentgenowskie jamy brzusznej 
i stwierdzono obecność powietrza pod kopułą przepony. 
Chorego operowano w trybie pilnym. W trakcie zabie-
gu stwierdzono perforację jelita cienkiego w połowie 

jego długości w dwóch miejscach. Wykonano resekcję 
zmienionego chorobowo fragmentu jelita i odtworzono 
ciągłość przewodu pokarmowego drogą zespolenia bok 
do boku. W badaniu histopatologicznym usuniętego 
materiału w obszarze perforacji stwierdzono martwicę 
ściany jelita z ostrym naciekiem zapalnym, owrzodze-
niem śluzówki, a także włóknikowo-ropnym naciekiem 
na jego powierzchni surowiczej. W wycinkach z miejsc 
przylegających do obszaru perforacji znaleziono ana-
logiczny naciek włóknikowo-ropny na powierzchni 
surowiczej, jednak bez zmian w błonie śluzowej czy 
mięśniówce jelita. W usuniętym materiale nie znaleziono 
komórek chłoniakowych. Po okresie rekonwalescencji 
trwającym 4 tygodnie wznowiono leczenie systemowe. 
Podano jeden cykl CHOP bez rytuksymabu z niewielką 
redukcją dawek cytostatyków (cyklofosfamidu o 100 mg 
i doksorubicyny o 5 mg). Trzy tygodnie później pacjent 
otrzymał trzeci cykl chemioterapii, tym razem dołączono 
rytuksymab w dawce zmniejszonej o 100 mg. Leczenie 
systemowe według schematu R-CHOP kontynuowano 
później, wracając do wyjściowej dawki przeciwciała 
i zachowując zredukowane dawki cytostatyków. Pa-
cjent otrzymał łącznie 7 cykli R-CHOP i 1 cykl CHOP, 
uzyskując całkowitą regresję kliniczną i obrazową. Po-
wikłania brzuszne nie nawróciły, a jedynym działaniem 
niepożądanym immunochemioterapii był jednorazowy 
epizod neutropenii 3. stopnia bez gorączki i bez objawów 
infekcji. Chory pozostaje nadal w całkowitej remisji.

Dyskusja

W piśmiennictwie niejednokrotnie opisywano przy-
padki perforacji żołądka lub jelit u chorych z pierwotną 
lokalizacją chłoniaka DLBCL w przewodzie pokar-
mowym. Do perforacji dochodziło samoistnie bądź po 
rozpoczęciu leczenia onkologicznego — chemioterapii 
lub immunochemioterapii — na skutek rozpadu zmie-
nionych nowotworowo tkanek [10–13]. Jednocześnie 
perforacje żołądka lub jelit niezmienionych chorobowo 
obserwowano w przebiegu immunoterapii różnymi prze-
ciwciałami monoklonalnymi. Takie rzadko występujące 
powikłania stwierdzono np. u chorych leczonych bewa-
cyzumabem z powodu glejaka mózgu czy u pacjentów 
z zaawansowanym czerniakiem w czasie terapii ipilimu-
mabem [14–20]. Perforacje jelita opisywano również 
u pacjentów z potransplantacyjnymi zaburzeniami 
limfoproliferacyjnymi, po podaniu pojedynczej dawki 
rytuksymabu [21].

Opisując dwa przypadki perforacji jelita cienkiego 
u chorych z DLBCL, autorzy pragną zwrócić uwagę 
klinicystów na kilka ważnych aspektów. Po pierwsze, 
należy pamiętać o możliwości wystąpienia tego rzad-
kiego, ale groźnego dla życia powikłania po rozpoczęciu 
immunochemioterapii R-CHOP. Zalecana jest baczna 
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obserwacja chorych w ciągu pierwszych dni od podania 
pierwszego cyklu według schematu R-CHOP, a pacjenci 
powinni być poinformowani o konieczności szybkiego 
kontaktu z lekarzem w przypadku wystąpienia dolegli-
wości bólowych brzucha. Po drugie, w razie wystąpienia 
tego powikłania skrupulatna kontrola śródoperacyjna 
powinna wykluczyć ewentualną mnogość perforacji. Po 
upewnieniu się, że do perforacji doszło w jednym tylko 
miejscu, chirurg może dokonać zeszycia ściany jelita, 
w przeciwnym jednak razie może być zmuszony do jego 
odcinkowej resekcji. Obaj pacjenci po rekonwalescencji 
mogli bezpiecznie kontynuować immunochemioterapię 
R-CHOP bez istotnych redukcji dawek. Pomimo tak po-
ważnego powikłania na początku terapii otrzymali pełne 
zaplanowane dla nich leczenie systemowe z uzyskaniem 
całkowitej remisji choroby.

Ze względu na kazuistykę trudno się pokusić o wy-
odrębnienie czynników ryzyka wystąpienia perforacji po 
pierwszym cyklu R-CHOP. W obu przypadkach jednak 
powikłanie to dotyczyło młodych mężczyzn, bez dole-
gliwości ze strony przewodu pokarmowego, u których 
jedynym objawem ogólnym chłoniaka było chudnięcie. 
U każdego z nich w wykonanej przed leczeniem tomo-
grafii komputerowej stwierdzono powiększenie węzłów 
chłonnych jamy brzusznej, a w badaniach dodatkowych 
podwyższone osoczowe stężenia β2-mikroglobuliny. 
Niejasny pozostaje mechanizm opisanego powikłania. 
Badanie histopatologiczne perforowanej części jelita 
cienkiego u jednego z pacjentów wykluczyło obecność 
nacieków chłoniakowych. Należy jednak wziąć pod uwa-
gę hipotezę, że leczenie systemowe w tak chemiowrażli-
wym nowotworze mogło spowodować całkowitą szybką 
regresję niewielkich, niewidocznych w wyjściowych bada-
niach obrazowych, nacieków chłoniakowych ściany jelita. 
Opisywanie podobnych przypadków w specjalistycznych 
czasopismach i gromadzenie danych z różnych ośrodków 
onkologicznych, np. w postaci wspólnej bazy danych, 
umożliwiłoby przeanalizowanie większej grupy chorych. 
Znacznie łatwiejsze stałoby się wówczas zrozumienie 
patogenezy perforacji jelita po immunochemioterapii 
R-CHOP i ewentualne wyselekcjonowanie czynników 
ryzyka tego powikłania.
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