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Synchroniczne zachorowanie

na nowotwor podscieliska przewodu
pokarmowego i szpiczaka
plazmocytowego z ekspresjq c-kit

— opis przypadku

Synchronous appearance of gastrointenstinal stromal tumor and myeloma
plasmocyticum with c-kit expression — a case report

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

drhab. med. Ryszard Pogtod U 60-letniego mezczyzny rozpoznano jednoczesnie nowotwor podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Klinika Hematologi i szpiczaka plazmocytowego (MP). W badaniu immunofenotypowym wykazano ekspresje c-kit (CD117)
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zaréwno na plazmocytach MP, jak i na komadrkach GIST. W wyniku leczenia MP z zastosowaniem sche-
matu VAD (winkrystyna, adriamycyna, deksametazon), a nastepnie 9-miesiecznej terapii talidomidem,
e-mail: yszardpoglod@iit-waw.pl w potaczeniu z podawanymi co miesigc melfalanem i deksametazonem, uzyskano i utrzymano trwajaca
14 miesigcy remisje czgéciowa (PR). Leczenie GIST obejmowato catkowite usuniecie guza, a po pojawie-
niu sie przerzutéw w jamie brzusznej — systemowg terapie przy uzyciu inhibitoréw kinaz tyrozynowych.
Zaréwno 2-miesieczne leczenie imatynibem, jak i 2,5-miesieczne sunitynibem zakonczyly sie niepowo-
dzeniem. Pacjent zmart 18 miesiecy od rozpoznania obu nowotworéw z powodu progresji GIST, znajdu-
jac sie w okresie PR MP. Stwierdzenie obecnosci ekspresji c-kit na komdrkach obu nowotworéw i ich
synchroniczne wystgpienie moze sugerowa¢ wspolne zdarzenie onkogenne (mutacji c-kit), a jednocze-
$nie wyklucza wyindukowanie GIST i/lub MP leczeniem przeciwnowotworowym. Podkreslenia wymaga
odmienna odpowiedz obu nowotworéw na leczenie, ktéra sktania do rozwazenia nieznanego efektu no-
wych terapii celowanych i immunomodulujgcych synchronicznie i/lub metachronicznie wystepujgcych
nowotwordw na przebieg kliniczny kazdego z nich z osobna.

Stowa kluczowe: nowotwor podscieliska przewodu pokarmowego, szpiczak plazmocytowy, c-kit,
rozpoznanie, leczenie

ABSTRACT

We report a case of a 60-year-old man in whom synchronous appearance of gastrointenstinal stromal
tumor (GIST) and myeloma plasmocyticum (MP) with c-kit expression on both tumors. The treatment of MP
with VAD (vincristine, adriamycin, dexamethasone), followed by a 9-month administration of thalidomide,
combined with melphalan and dexamethasone given once a month, resulted in achieving and maintaining

Onkologia w Praktyce Klinicznej partial remission (PR) for 14 months. The therapy of GIST included a total resection of the tumor and, after
2009, tom. 3, nr 3, 109-113 tumor metastasizing within abdominal cavity, systemic treatment with c-kit kinase inhibitors. Both 2-month
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of both tumors excludes carcinogenic effect of therapy. Expression of c-kit by cells of both malignancies

may suggest one oncogenic event, namely c-kit mutation, in pathogenesis of both tumors. It is also worthy

to stress different response of MM and GIST to treatment. This case raises also the question of potential

cross-effect of targeted and immunomodulatory therapies on synchronous and/or metachronous

neoplasms'clinical course.
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Wstep

Szpiczak plazmocytowy (MP, myeloma plasmocyti-
cum) i guz podScieliska przewodu pokarmowego (GIST,
gastrointestinal stromal tumor) sa nowotworami réznia-
cymi si¢ pod wzgledem ontogenezy, czestosci wystepo-
wania i wieku najwyzszej zapadalnoSci [1]. Szpiczak
plazmocytowy to nowotwdr wywodzacy si¢ z plazmo-
cytow szpiku kostnego, stanowiacy 1% wszystkich no-
wotwordw u ludzi dorostych, ktérego szczyt zachoro-
wan przypada po 70 rz. Guz podScieliska przewodu
pokarmowego powstaje z komorki interstycjalnej Ca-
jala, ktérej przypisuje si¢ role komoérki rozrusznikowej
motoryki jelit, badz tez z pokrewnych komérek proge-
nitorowych. Stanowi on jedynie okolo 1% wszystkich
nowotwordw przewodu pokarmowego, cho¢ czestosé
jego wystepowania wydaje si¢ istotnie niedoszacowa-
na [1, 2]. Mediana wieku zachorowania wynosi 56 lat.
Znakomita wigkszo$¢, bo okoto 90-95% nowotwordw
GIST, wykazuje ekspresj¢ c-kit powstala w wyniku mu-
tacji tego protoonkogenu [1-4]. Gen ten koduje prze-
zbtonowy receptor c-kit dla czynnika wzrostu macie-
rzystych komérek pnia (SCEF, stem cell factor) [5].

W przypadku obu nowotworéw mozna stwierdzi¢
pewne podobienstwa. Podobnie jak komérki GIST pla-
zmocyty u czeSci chorych na MP wykazuja ekspresje
c-kit [6-8]. W przebiegu obu nowotworéw obserwuje
si¢ czestsze wystepowanie innych nowotworéw, a w le-
czeniu zaréwno GIST, jak i MP obecnie stosuje si¢ nowe
metody leczenia oparte na mechanizmach biologicz-
nych. Czesto$¢ wystgpowania wtornych nowotwordw
w przebiegu MP szacuje si¢ na 5,5% [9]. Z koleiw prze-
biegu GIST nowotwory wtorne wystepuja z czestoscia
wahajaca sie od kilku do 26,5%, jednak ocena ta z po-
wodu rzadkiego wystgpowania GIST nie spelnia kryte-
riéw badania epidemiologicznego [10, 11]. U mniej niz
5% chorych z GIST jednocze$nie wystepuja mnogie
nowotwory. Klasycznym przyktadem takiego zespolu
wielonowotworowego jest triada Carneya [1, 12].

Wigkszo§¢ nowotworéw wspotistniejacych z GIST
jest umiejscowiona w obrebie jamy brzusznej, a niezwy-
kle rzadko przyjmuje inna lokalizacje [1, 10, 11, 13].
Wyjatkowo rzadko stwierdzano wspétistnienie GIST
z nowotworami uktadu krwiotworczego i limfatyczne-
go [11, 14]. Dotychczas opisano jeden przypadek me-

tachronicznego wystepowania GIST z MP, ktory roz-
winat si¢ w trakcie leczenia pierwszego nowotworu
z zastosowaniem imatynibu. W niniejszej pracy przed-
stawiono pierwszy w dostgpnym piSmiennictwie medycz-
nym przypadek jednoczesnego wystapienia GIST i MP.

Opis przypadku

Mezczyzne w wieku 60 lat przyjeto do Kliniki He-
matologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w dniu
18 stycznia 2007 roku z powodu podejrzenia MP. Stan
ogolny pacjenta byl dobry, skarzyl si¢ on na béle kostne
w okolicy ledzwiowej, a przedmiotowo stwierdzano
w tym miejscu bolesno$¢ uciskowa. W badaniu histopa-
tologicznym szpiku wykazano naciek plazmocytowy obej-
mujacy 60% komorek jadrzastych szpiku, w surowicy wy-
kryto biatko monoklonalne IgGA w stezeniu 4,5 g/dl,
a w badaniu radiologicznym koséca ujawniono rozleglte
zmiany osteolityczne. Poza przyspieszonym opadem
Biernackiego (OB) (88/h) nie stwierdzono nieprawidto-
wosci w badaniu morfologicznym i biochemicznym krwi.
Immunofenotyp komoérek szpiczakowych oceniany przy
uzyciu cytometrii przeptywowej okreslono jako
CD38++, CD138+, CD56+, CD117+ (ryc. 1). W ba-
daniu cytogenetycznym szpiku kostnego uwidoczniono
prawidlowy meski kariotyp. Jednocze$nie w trakcie ru-
tynowej diagnostyki wstepnej w badaniu tomografii kom-
puterowej (CT, computed tomography) jamy brzusznej
wykryto guz o wymiarach 50 X 56 mm umiejscowiony
migdzy lewym platem watroby a zotadkiem. W badaniu
gastrofiberoskopowym wykazano przewlekle zapalenie
btony §luzowej przetyku i zotadka. W trakcie laparato-
mii uwidoczniono guz wywodzacy si¢ z krzywizny mniej-
szej zoladka, ktéry w catodci usunigto. W badaniu histo-
patologicznym stwierdzono obecno$¢ komdrek nabton-
kowych, miejscowo wrzecionowatych, o indeksie mito-
tycznym (IM) 3/10 i immmunofenotypie CD117+,
CD34+, SMA-, MIB1+ (ryc. 21 3). U chorego rozpo-
znano wspdtistnienie MP w stopniu zaawansowania kli-
nicznego IITA wedtug klasyfikacji Durie i Salmona
z GIST ograniczonym do zotadka.

Poczatkowo leczenie bylo ukierunkowane na MP
z zastosowaniem chemioterapii VAD (winkrystyna, do-
ksorubicyna, deksametazon), natomiast GIST objeto
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Rycina 1AB. Dodatni wynik badania immunocytofluorometrycznego komoérek szpiczaka plazmocytowego na CD117 (c-kit)

Figure 1AB. Positive staining of myeloma plasmocyticum for CD117 (c-kit) in immuno flow cytometric study

Rycina 2. Dodatni wynik barwienia immunohistochemicz-
nego komoérek GIST na CD117 (c-kit). Barwienie EnVision,
powiekszenie 400-krotne

Figure 2. Positive staining of GIST cells for CD117 (c-kit).
EnVision system kit, magnification x 400

6-miesi¢czng obserwacja. Po podaniu 8 kurséw chemio-
terapii VAD w listopadzie 2007 roku uzyskano cze-
Sciowa remisj¢ (PR, partial remission) MP. W badaniu
histopatologicznym szpiku kostnego stwierdzono wow-
czas obecno$¢ plazmocytéw wynoszaca 20%. Stezenie
biatka monoklonalnego wynosito 2,2 g/dl. U chorego
rozpoczeto leczenie drugiej linii przy uzyciu talidomi-
du (100 mg/dz.) stosowanego a la longue, w potaczeniu
z podawanym raz w miesigcu melfalanem (6 mg/m?
w dniach 1.-4.) i deksametazonem (20 mg/dz. w dniach
1.-4.). W profilaktyce przeciwzakrzepowej stosowano
enoksaparyng. Do czerwca 2008 roku chory otrzymat

Rycina 3. Dodatni wynik barwienia immunohistochemicz-
nego komorek GIST na CD34. Barwienie EnVision, powiek-
szenie 400-krotne

Figure 3. Positive staining of GIST cells for CD34. EnVision
system kit, magnification x 400

7 takich kurséw leczenia, po ktérych uzyskano stabili-
zacj¢ procesu chorobowego na poziomie PR z obecno-
Scig biatka monoklonalnego, ktérego stezenie nie prze-
kraczato 1,5 g/dl.

W migdzyczasie w kontrolnym badaniu CT jamy
brzusznej wykonanym u chorego w 8. miesiacu od roz-
poznania GIST wykazano obecno$¢ zmian o charakte-
rze ognisk przerzutowych w watrobie i okolozotadko-
wych weztach chtonnych. W pazdzierniku 2007 roku
rozpoczeto leczenie imatynibem w dawce 400 mg/dz.
Leczenie przerwano po 2 miesigcach z powodu pro-
gresji GIST, objawiajacej si¢ w badaniu CT przeprowa-
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dzonym w grudniu 2007 r. powigkszeniem juz istnieja-
cych i nowymi ogniskami przerzutowymi w watrobie,
okolicy okotozotadkowej oraz pomiedzy petlami jelit
i do wewnetrznej Sciany jamy brzusznej. W kolejnym
badaniu CT przeprowadzonym w maju 2008 roku wy-
kazano dalszy postep choroby z pojawieniem si¢ no-
wych zmian przerzutowych w obu ptatach watroby (naj-
wicksze ognisko przerzutowe o wymiarach 105 x 105
mm) i w obregbie jamy brzusznej. U chorego w marcu
2008 roku rozpoczeto leczenie drugim inhibitorem ki-
nazy tyrozynowej — sunitynibem — w dawce 50 mg/dz.
Leczenie przerwano po 2,5 miesiaca z powodu dalszej
progresji procesu nowotworowego. W badaniu CT prze-
prowadzonym w czerwcu 2008 roku stwierdzono dal-
sze powigkszenie i cze§ciowa martwice ognisk przerzu-
towych w watrobie, nowe liczne przerzuty do Sciany
jamy brzusznej oraz obecno$¢ masy guzowatej o wy-
miarach 52 X 31 mm umiejscowionej w okolicy Sciany
zotadka.

W tym czasie kontynuowano chemioterapic MP we-
dlug schematu opisanego powyzej, a stan ogdlny cho-
rego byt doé¢ dobry. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzano znaczne powickszenie obwodu brzucha i hepa-
tomegali¢. W badaniach laboratoryjnych wykazano
zwigkszong aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej (430 U/L)
i aminotransferaz, w tym alaninowej (ALT) (60 U/10)
i asparaginianowej (AST) (70 U/1). W lipcu 2008 roku
stan ogdlny chorego ulegt gwattownemu pogorszeniu.
Z powodu znacznego ostabienia i dusznosci pacjenta
przyjeto na oddziat choréb wewnetrznych w miejscu za-
mieszkania, stwierdzajac obecnos$¢ wolnego ptynu
W jamie otrzewnej, znaczne powickszenie watroby,
obrzeki konczyn dolnych, a w badaniach dodatkowych
niedokrwistos¢ (Hb — 9,9 g/dl), zwigkszong aktywno$¢
fosfatazy zasadowej (332 U/L) i dehydrogenazy mle-
czanowej (358 U/L). W badaniu CT klatki piersiowej
wykazano uniesienie prawej kopuly przepony i ucisk
prawego ptuca przez powigkszong watrobe, bez innych
odchylenn od normy. W badaniu USG jamy brzusznej
stwierdzono zmieniong nowotworowo watrobe, obec-
no$¢ plynu i licznych powigkszonych weziéw chtonnych.
Po podaniu deksametazonu uzyskano przejSciowa po-
prawe stanu ogdlnego pacjenta, ale po kilku dniach
doszto do gwaltownego jego pogorszenia i gltgbokich
zaburzen §wiadomosci. W badaniu CT glowy nie wyka-
zano zmian w obrgbie mézgowia. Chory zmart 10 sierp-
nia 2008 roku, 19 miesigcy od rozpoznania obu nowo-
twordéw, w przebiegu progresywnej fazy GIST i czgscio-
wej remisji MP.

Dyskusja

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek jed-
noczesnego wystgpowania nowotworu podscieliska

przewodu pokarmowego i szpiczaka plazmocytowego.
Nowotw6r GIST zotadka wykryto u chorego w trakcie
diagnostyki MP. U okoto 20% chorych GIST wykrywa
si¢ przypadkowo podczas réznych operacji w obrebie
jamy brzusznej [1, 2]. Synchroniczne wystgpowanie
GIST i MP moze sugerowac wspdlne zdarzenie onko-
genne dla obu nowotworéw, a jednoczes$nie wyklucza
wyindukowanie jednego z nich leczeniem przeciwno-
wotworowym. W badaniu cytogenetycznym szpiku kost-
nego nie wykazano nieprawidtowosci chromosomal-
nych, ale komoérki obu nowotworéw wykazywaly eks-
presje c-kit. Wystapienie czynnos$ciowej mutacji c-kit jest
kluczowym etapem w onkogenezie GIST i niekt6rych
innych nowotworéw. Taka mutacja uniezaleznia czyn-
nos$¢ c-kit od swego fizjologicznego liganda (SCF), pro-
wadzac do zwigkszenia liczb podziatéw komdrkowych
i wtornej niestabilnosci genetycznej [1, 3]. Dotychczas
jedynie sporadycznie analizowano ekspresje¢ c-kit na ko-
moérkach nowotwordw wspdtistniejacych z GIST [13].
U okoto 1/3 chorych na MP nowotworowe plazmocyty
wykazuja ekspresje c-kit [6-8]. Ostatnio wyodrebniono
dwie rézniace si¢ pod wzgledem czynnoSciowym izofor-
my tego antygenu [16]. U niektérych chorych na MP
aktywno$¢ c-kit korelowata ze zwigkszong zdolnosScia
proliferacyjna, a SCF pobudzat proliferacje komoérek
szpiczakowych [17, 18].

W przedstawionym przypadku oba nowotwory
w odmienny sposob odpowiedzialy na leczenie. Lecze-
nie MP doprowadzito do uzyskania PR, natomiast
w przypadku GIST stosunkowo wczesnie po jego ope-
racyjnym usunieciu pojawily si¢ przerzuty, a leczenie
przy uzyciu dwoch inhibitoréw kinaz tyrozynowych, naj-
pierw imatynibu, a nastgpnie sunitynibu, okazato si¢
nieskuteczne. Istotne czynniki prognostyczne dla GIST,
takie jak wielkos¢ guza, jego umiejscowienie i indeks
mitotyczny, nie kwalifikowaly pacjenta do grupy wyso-
kiego ryzyka [1, 2]. Ekspresja c-kit na komérkach no-
wotworowych GIST jako taka wydaje si¢ nie mie¢ zna-
czenia prognostycznego, natomiast wplyw stanu muta-
cji protoonkogenu c-kit na parametry kliniczne choro-
by i skuteczno$¢ leczenia imatynibem i sunitynibem jest
obecnie przedmiotem licznych badan [3, 4, 19, 20].
Z kolei w bardzo nielicznych badaniach zwiazku po-
miedzy ekspresja c-kit na plazmocytach a parametra-
mi przebiegu klinicznego MP nie wykazano zaleznoSci
miedzy ekspresja c-kit a dlugoscia czasu przezycia cho-
rych [6-8], chociaz w jednej z ostatnich prac stwierdzo-
no zréznicowanie odpowiedzi na niektdre leki w zalez-
nosci od typu izoformy c-kit [16].

W kontekscie opisywanego przypadku nalezy roz-
wazy¢ mozliwy krzyzowy efekt leczenia stosowanego
w MP i GIST na przebieg obu nowotworéw. Leczenie
drugiej linii MP przy uzyciu talidomidu okazato si¢ sku-
teczne, podczas gdy leczenie GIST przy uzyciu stoso-
wanych kolejno dwoch inhibitoréw kinaz tyrozynowych
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bylo calkowicie nieskuteczne i nie zapobieglo dalszej
progresji choroby. Jednoczesnie krotkotrwale leczenie
inhibitorami kinaz tyrozynowych nie wplyneto na mo-
dyfikacje stanu czeSciowej remisji MP, w jakiej chory
juz si¢ znajdowal w chwili rozpoczecia ich podawania.
Pierwsze prace dotyczace mozliwoSci zastosowania in-
hibitoréw kinazy tyrozynowej c-kit w leczeniu MP opie-
rajace si¢ na wynikach badan laboratoryjnych, a zwtasz-
cza wykazanie hamujacego wplywu imatynibu na ko-
morki szpiczakowe, wydawaly sie zachecajace [17]. Nie-
stety préba kliniczna zastosowania imatynibu w opor-
nym na leczenie MP wykazala catkowita nieskutecz-
nos¢ tego leku [21].

Dziewigciomiesigczne podawanie talidomidu z po-
wodu MP nie miato korzystnego wplywu na przebieg
GIST, gdyz oporno$¢ na leczenie inhibitorami kinaz
wystapita jeszcze przed rozpoczgciem stosowania tego
leku. Jednak dalsza szybka progresja i rozsiew nowo-
tworu w trakcie terapii talidomidem zastuguje na uwa-
ge, zwlaszcza ze wzgledu na mozliwy efekt modulujacy
stan immunologiczny ustroju i adhezj¢ komérek no-
wotworowych. Ostatnio opisano pozaszpikowa progre-
sj¢ MP u chorego po autologicznym przeszczepieniu
komoérek macierzystych leczonego talidomidem [22].
Nalezy podkredli¢, ze do§wiadczenie ze stosowaniem
talidomiduw GIST jest jednak bardzo ograniczone [23].

Whnioski

Po raz pierwszy opisano przypadek jednoczesne-
go wystapienia GIST i MP z obecnoScia ekspresji c-
kit. Synchroniczne wystapienie GIST i MP moze su-
gerowaé wspoélne zdarzenie onkogenne dla obu no-
wotworéw, a jednocze$nie wyklucza wyindukowanie
jednego z nich leczeniem przeciwnowotworowym.
Przypadek ten sktania do uwzglednienia potencjalne-
go efektu nowych terapii biologicznych stosowanych
w leczeniu synchronicznie i/lub metachronicznie wy-
stepujacych nowotwordéw na przebieg kliniczny kaz-
dego z nich osobno.
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