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STRESZCZENIE

Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) jest najczestszym chioniakiem wystepujacym u ludzi dorostych.
Metoda referencyjna w leczeniu pierwszej linii tych chorych jest program R-CHOP zawierajacy rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne i prednizon. W przebiegu immunochemioterapii R-CHOP mozna
zaobserwowac szereg dziatan niepozadanych, m.in.: powiktania zwigzane z wlewem (zespét uwalniania cytokin,
zespdt lizy guza), powiktania hematologiczne, kardiologiczne, infekcje. Do rzadkich, lecz groznych dla zycia po-
wiktan tego leczenia nalezg perforacje zotadka i jelit. W pracy przedstawiono opis dwéch chorych na chtoniaka
DLBCL, leczonych wediug schematu R-CHOP u ktérych krétko po pierwszym cyklu doszio do perforacji jelita
cienkiego. Obaj pacjenci byli operowani ze wskazan nagtych. Srodoperacyjnie nie stwierdzono u nich cech zaje-
cia przewodu pokarmowego przez proces nowotworowy. U jednego z nich wykonano odcinkowa resekcie jelita
cienkiego, u drugiego zeszyto dwuwarstwowo miejsce perforacji. Po okresie rekonwalescenciji kontynuowano
leczenie systemowe wedtug schematu R-CHOP, uzyskujac catkowitg remisje choroby.

Stowa kluczowe: chtoniak DLBCL, immunochemioterapia R-CHOP, perforacja jelita cienkiego

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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Wstep

Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma) jest najczestszym chionia-
kiem wystepujacym u ludzi dorostych [1]. W 2010 roku
odnotowano ponad 1500 nowych zachorowah na
DLBCL w Polsce. Do tej niezwykle heterogennej grupy
choréb mozna zaliczy¢ szereg jednostek odmiennych
pod wzgledem morfologicznym, genetycznym i klinicz-
nym. Pod wzgledem molekularnym chioniaki DLBCL
dzieli si¢ na dwie podgrupy: wywodzace si¢ z komoérek
osrodkéw rozmnazania (GCB-DLBCL) lub z akty-
wowanych komoérek B (ABC-DLBCL) [2]. Metoda
referencyjna w leczeniu pierwszej linii tego nowotworu
jest schemat R-CHOP (rytuksymab 375 mg/m? oraz
cyklofosfamid 750 mg/m?, doksorubicyna 50 mg/m?, win-
krystyna 1,4 mg/m? — maksymalnie 2 mg na cykl 1. dnia
oraz prednizon w dawce 100 mg/dobe w dniach 1.-5.)
podawany najczgsciej 6-8 razy w odstepach 21 dni [3-6].

Rytuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym,
ktére w sposOb swoisty wiaze si¢ z przezblonowym
antygenem CD 20 obecnym zaréwno na prawidlowych
limfocytach B, jak i ich zmienionych nowotworowo
odpowiednikach. Zwiazanie czasteczki rytuksymabu
z antygenem CD 20 uruchamia mechanizmy ukfadu
odpornoSciowego prowadzace do lizy komoérek wyka-
zujacych jego ekspresje [7-9].

W przebiegu immunochemioterapii R-CHOP
obserwowano szereg dziatah niepozadanych, takich
jak powiktania zwiagzane z wlewem (zesp6t uwalniania
cytokin, zesp6t lizy guza), powiklania hematologiczne,
infekcje, incydenty sercowo-naczyniowe. Do rzadkich,
ale groznych dla zycia powiklafi wynikajacych z podania
rytuksymabu, samego, jak i w skojarzeniu z chemiotera-
pia, naleza perforacje zotadka i jelit [10-12].

Ponizej przedstawiono dwa opisy przypadkéw pa-
cjentow leczonych na Oddziale Choréb Rozrostowych
Regionalnego Osrodka Onkologicznego w Lodzi z po-
wodu DLBCL, u ktérych w krétkim czasie po pierwszym
cyklu R-CHOP doszto do perforacji jelita cienkiego,
wymagajacej interwencji chirurgicznej ze wskazan zycio-
wych. Srédoperacyjnie u obu chorych, a takze w badaniu
histopatologicznym pacjenta, u ktérego wykonano re-
sekcje fragmentu jelita, nie zaobserwowano cech zajecia
przewodu pokarmowego przez proces rozrostowy. Po
okresie rekonwalescencji obaj pacjenci otrzymali petne
leczenie systemowe, zakoficzone uzyskaniem catkowitej
remisji choroby.

Przypadek 1
Mezczyzna, 37 lat, zglosit sie do oSrodka onkolo-

gicznego z powodu chudnigcia (spadek o ponad 10%
wyjSciowej masy ciala w ciggu ostatnich 6 miesigcy)

i pogorszenia tolerancji wysitku. Nie zgtaszat goracz-
ki, b6léw brzucha, nudnosci lub wymiotéw, a wywiad
w kierunku chordb wspétistniejacych, zwlaszcza uktadu
pokarmowego, byt negatywny. Pacjent palil nalogowo
tyton i naduzywat alkoholu. W badaniu przedmiotowym
jego stan og6lny byl dobry, stopien sprawnosci wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) — 1,
fizykalnie stwierdzono jedynie powigkszenie weztow
chtonnych pachowych po stronie lewej. W badaniach
laboratoryjnych wykryto podwyzszone stezenie dehydro-
genazy mleczanowej (LDH) i B,-mikroglobuliny. Tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej i jamy brzusznej
wykazata powigkszenie weztéw chlonnych pachowych
obustronnie, wezta chtonnego na poziomie tuku aorty,
wezléw chtonnych w nadbrzuszu i w przestrzeni za-
otrzewnowej, a takze powigkszenie §ledziony ze zmiana-
mi hipodensyjnymi w miazszu. Badanie histopatologicz-
ne i immunohistochemiczne usuni¢tego chirurgicznie
pakietu weztéw chtonnych pachowych lewych pozwolito
na rozpoznanie chloniaka rozlanego z duzych komoérek
B bogatego w limfocyty T i histiocyty. Trepanobiopsja
szpiku kostnego nie wykazata nacieczenia chtoniako-
wego. Wyjsciowy stopienn zaawansowania klinicznego
oceniono jako III B wedtug Ann Arbor z obecnoscia
2/5 obciazajacych czynnikéw prognostycznych wedtug
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPL, In-
ternational Prognostic Index). W pazdzierniku 2007 roku
podano pierwszy cykl chemioterapii wedlug schematu
R-CHOP w dawkach standardowych. Nie zaobserwo-
wano powikltan zwigzanych z wlewem, a chory w stanie
og6lnym dobrym zostat wypisany do domu. W czwartej
dobie po zakoficzeniu pierwszego cyklu pacjent zglosit
si¢ z powodu silnych b6l6w w jamie brzusznej i zatrzyma-
nia moczu. Palpacyjnie stwierdzono rozlang bolesnos¢
brzucha, bez objawdw otrzewnowych. Po podaniu lekéw
spazmolitycznych dolegliwosci przejSciowo ustapity.
W nastepnej dobie béle ponownie nasilily si¢, ponadto
wystapily objawy otrzewnowe ze znacznym pogorsze-
niem stanu ogdlnego chorego. Ze wskazan zyciowych
wykonano laparotomi¢. Stwierdzono plyn w jamie
otrzewnej. Po kontroli zotadka, jelita i pozostalych na-
rzadow znaleziono pojedyncza perforacje jelita kretego
okoto 20 cm od zastawki kretniczo-katniczej. Miejsce
perforacji zeszyto dwuwarstwowo, odstepujac od resekc;ji
tej czesci jelita. W protokole operacyjnym nie zawarto
szczegdtowego opisu okolicy perforacji (brak wzmianek
na temat ewentualnego nacieczenia chloniakowego), nie
pobrano réwniez zadnych wycinkéw do badania histopa-
tologicznego. Rekonwalescencja po zabiegu przebiegata
bez powiklan. Leczenie systemowe zawieszono na okres
3 miesiecy. W styczniu 2008 roku wznowiono chemio-
terapi¢ wedlug tego samego schematu R-CHOP, bez
redukcji dawek lekéw. W zwigzku z dobra odpowiedzia
na leczenie i wyrazna regresja zmian w badaniu przed-
miotowym i badaniach obrazowych do maja 2008 roku
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choremu podano tacznie 8 cykli R-CHOP. Tolerancja
leczenia byta bardzo dobra, a powiktania brzuszne nie
nawrdcily. Po chemioterapii uzyskano catkowita remisje
chloniaka, potwierdzong w badaniu tomograficznym
klatki piersiowej i jamy brzusznej. Pacjent pozostaje
w obserwacji ambulatoryjnej bez nawrotu choroby.

Przypadek 2

Mezczyzna, 32 lata, zglosil si¢ do onkologa w lipcu
2008 roku z powodu chudnigcia. Pacjent stracit kilka-
nascie kilograméw w ciagu ostatnich 6 miesiecy (spadek
o ponad 10% masy wyjSciowej). Nie zglaszal zadnych
innych dolegliwosci, a w szczegdlnosci negowal goracz-
ke, zlewne nocne poty badz objawy ze strony przewodu
pokarmowego. Nie palit tytoniu ani nie naduzywat al-
koholu. Nie podawal zadnych chordb wspétistniejacych.
Jego stan ogdlny byt dobry (ECOG — 1). W badaniu
fizykalnym zwracat uwage znacznie powigkszony prawy
migdatek podniebienny z obecnoscig biatawych czopdw
na powierzchni btony §luzowej. Nie stwierdzono limfa-
denopatii obwodowej ani hepatosplenomegalii. W ba-
daniach laboratoryjnych wykazano istotne podwyzszenie
stezenia B,-mikroglobuliny, przy prawidtowej morfologii
krwi obwodowej i pozostajacych w granicach normy
stezeniach LDH i albumin. Tomografia komputerowa
jamy brzusznej uwidocznita patologiczng mase¢ guzowata
naciekajaca miazsz prawej nerki w jej gérno-Srodkowej
czesci o maksymalnym wymiarze 4,5 cm oraz pakiety
powigkszonych weztéw chionnych interaortokawalnych
powodujace ucisniecie zyly gtéwnej dolnej i tetnicy ner-
kowej prawej. Biopsja szpiku kostnego wykluczyta na-
cieczenie chtoniakowe. Rozpoznanie chtoniaka DLBCL
typu NOS nastgpito na podstawie biopsji powigkszonego
prawego migdatka podniebiennego. Oceniono stopiefi
zaawansowania klinicznego na III EB, z obecnoScia
2 na 5 obcigzajacych czynnikéw prognostycznych we-
dlug IPI. Na poczatku sierpnia 2008 roku rozpoczeto
chemioterapi¢ wedlug schematu R-CHOP w dawkach
standardowych. W trakcie pierwszego podania rytuk-
symabu u chorego wystapily dreszcze z przejSciowym
wzrostem cieptoty ciata, ktére ustapily po wlaczeniu
leczenia objawowego i zmniejszeniu szybkoSci wlewu.
Trzy dni pdzniej pacjenta wypisano do domu w dobrym
stanie ogdlnym. W 8. dobie po zakonczeniu pierwszego
cyklu chory zostal przyjety do szpitala z powodu bardzo
silnych boléw brzucha. W badaniu przedmiotowym
zwracalo uwage przymusowe utozenie pacjenta nieru-
chomo w pozycji lezacej, deskowate napiecie powtok
brzusznych oraz dodatni objaw Bloomberga. Wykona-
no przegladowe zdjecie rentgenowskie jamy brzusznej
i stwierdzono obecnos¢ powietrza pod koputa przepony.
Chorego operowano w trybie pilnym. W trakcie zabie-
gu stwierdzono perforacje jelita cienkiego w potowie

jego dhugosci w dwoch miejscach. Wykonano resekcje
zmienionego chorobowo fragmentu jelita i odtworzono
cigglo$¢ przewodu pokarmowego droga zespolenia bok
do boku. W badaniu histopatologicznym usunigtego
materialu w obszarze perforacji stwierdzono martwice
Sciany jelita z ostrym naciekiem zapalnym, owrzodze-
niem §luzéwki, a takze wtéknikowo-ropnym naciekiem
na jego powierzchni surowiczej. W wycinkach z miejsc
przylegajacych do obszaru perforacji znaleziono ana-
logiczny naciek wtoknikowo-ropny na powierzchni
surowiczej, jednak bez zmian w blonie §luzowej czy
mig$nidwee jelita. W usunigtym materiale nie znaleziono
komorek chtoniakowych. Po okresie rekonwalescencji
trwajacym 4 tygodnie wznowiono leczenie systemowe.
Podano jeden cykl CHOP bez rytuksymabu z niewielka
redukcja dawek cytostatykow (cyklofosfamidu o 100 mg
i doksorubicyny o 5 mg). Trzy tygodnie pdzniej pacjent
otrzymat trzeci cykl chemioterapii, tym razem dotagczono
rytuksymab w dawce zmniejszonej o 100 mg. Leczenie
systemowe wedtug schematu R-CHOP kontynuowano
pOzniej, wracajac do wyjSciowej dawki przeciwciata
i zachowujac zredukowane dawki cytostatykow. Pa-
cjent otrzymat tacznie 7 cykli R-CHOP i 1 cykl CHOP,
uzyskujac catkowita regresj¢ kliniczng i obrazowa. Po-
wiktania brzuszne nie nawrdcily, a jedynym dziataniem
niepozagdanym immunochemioterapii byl jednorazowy
epizod neutropenii 3. stopnia bez goraczki i bez objawéw
infekcji. Chory pozostaje nadal w catkowitej remisji.

Dyskusja

W piSmiennictwie niejednokrotnie opisywano przy-
padki perforacji zotadka lub jelit u chorych z pierwotna
lokalizacja chtoniaka DLBCL w przewodzie pokar-
mowym. Do perforacji dochodzito samoistnie badZ po
rozpoczeciu leczenia onkologicznego — chemioterapii
lub immunochemioterapii — na skutek rozpadu zmie-
nionych nowotworowo tkanek [10-13]. Jednocze$nie
perforacje zotadka lub jelit niezmienionych chorobowo
obserwowano w przebiegu immunoterapii réznymi prze-
ciwciatami monoklonalnymi. Takie rzadko wystepujace
powiktania stwierdzono np. u chorych leczonych bewa-
cyzumabem z powodu glejaka mdzgu czy u pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem w czasie terapii ipilimu-
mabem [14-20]. Perforacje jelita opisywano réwniez
u pacjentéw z potransplantacyjnymi zaburzeniami
limfoproliferacyjnymi, po podaniu pojedynczej dawki
rytuksymabu [21].

Opisujac dwa przypadki perforacji jelita cienkiego
u chorych z DLBCL, autorzy pragna zwrdci¢ uwage
klinicystow na kilka waznych aspektéw. Po pierwsze,
nalezy pamigta¢ o mozliwosci wystapienia tego rzad-
kiego, ale groznego dla zycia powiklania po rozpoczeciu
immunochemioterapii R-CHOP. Zalecana jest baczna
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obserwacja chorych w ciagu pierwszych dni od podania
pierwszego cyklu wedtug schematu R-CHOP, a pacjenci
powinni by¢ poinformowani o koniecznosci szybkiego
kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia dolegli-
wosci bélowych brzucha. Po drugie, w razie wystapienia
tego powiklania skrupulatna kontrola §rédoperacyjna
powinna wykluczy¢ ewentualng mnogos¢ perforacji. Po
upewnieniu si¢, ze do perforacji doszto w jednym tylko
miejscu, chirurg moze dokonaé zeszycia $ciany jelita,
w przeciwnym jednak razie moze by¢ zmuszony do jego
odcinkowej resekcji. Obaj pacjenci po rekonwalescencji
mogli bezpiecznie kontynuowaé immunochemioterapi¢
R-CHOP bez istotnych redukcji dawek. Pomimo tak po-
waznego powiktania na poczatku terapii otrzymali peine
zaplanowane dla nich leczenie systemowe z uzyskaniem
catkowitej remisji choroby.

Ze wzgledu na kazuistyke trudno si¢ pokusi¢ o wy-
odrebnienie czynnikow ryzyka wystapienia perforacji po
pierwszym cyklu R-CHOP. W obu przypadkach jednak
powiklanie to dotyczyto mlodych mezczyzn, bez dole-
gliwosci ze strony przewodu pokarmowego, u ktérych
jedynym objawem ogdlnym chtoniaka bylo chudnigcie.
U kazdego z nich w wykonanej przed leczeniem tomo-
grafii komputerowej stwierdzono powickszenie weztéw
chlonnych jamy brzusznej, a w badaniach dodatkowych
podwyzszone osoczowe stgzenia B,-mikroglobuliny.
Niejasny pozostaje mechanizm opisanego powiktania.
Badanie histopatologiczne perforowanej czgsci jelita
cienkiego u jednego z pacjentow wykluczyto obecnos¢
naciekéw chtoniakowych. Nalezy jednak wziaé pod uwa-
ge hipotezg, ze leczenie systemowe w tak chemiowrazli-
wym nowotworze mogto spowodowac catkowita szybka
regresj¢ niewielkich, niewidocznych w wyjsSciowych bada-
niach obrazowych, naciek6w chtoniakowych Sciany jelita.
Opisywanie podobnych przypadkéw w specjalistycznych
czasopismach i gromadzenie danych z r6znych o§rodkéw
onkologicznych, np. w postaci wspdlnej bazy danych,
umozliwitoby przeanalizowanie wigkszej grupy chorych.
Znacznie tatwiejsze statoby si¢ wowczas zrozumienie
patogenezy perforacji jelita po immunochemioterapii
R-CHOP i ewentualne wyselekcjonowanie czynnikow
ryzyka tego powiktania.
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