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STRESZCZENIE

Chfoniaki rozlane z duzych komarek B blizej nieokres$lone (DLBCL-NOS) to czgste nowotwory uktadu limfatycznego.
Sa one najczestsza postacig chioniaka nieziarniczego. Zazwyczaj DLBCL-NOS pojawiajg sie w weztach chfonnych,
jednak umiejscowienie pierwotnie pozaweztowe jest takze mozliwe. Chtoniaki pozaweziowe moga wystepowaé
pod réznymi postaciami klinicznymi i morfologicznymi, sprawiajac tym samym trudnosci diagnostyczne. Niekiedy
przypominajg nowotwory nielimfoidalne, miedzy innymi migsaki. Metody leczenia chtoniakéw rozlanych z duzych
komorek B (DLBCL) obejmujg chemioterapie, immunoterapie, radioterapie i autologiczny przeszczep komdrek
macierzystych, natomiast w leczeniu migsakow najwazniejszg role odgrywa leczenie operacyjne.
Przedstawiono przypadek 36-letniego mezczyzny, ktory zglosit sie w celu oceny charakteru guza zlokalizowanego
w lewym kacie zuchwy. Guz pojawit sig kilka dni po usunieciu zeba. Poczagtkowo rozpoznano stan zapalny i zasto-
sowano antybiotyk. Nastepnie wykonano biopsje, ktéra sugerowata rozpoznanie tluszczakomiesaka. W kolejnej
biopsji oraz w badaniu histopatologicznym wykonanym w o$rodku onkologicznym stwierdzono pozaweztowa
postac rozlanego chtoniaka z duzych limfocytéw B — podtyp blizej nieokreslony (DLBCL-NOS). U pacjenta za-
stosowano z dobrym efektem chemioterapie skojarzona z rytuksymabem oraz radioterapig. Uzyskano catkowitg
remisje. Podczas ponad 6 lat obserwacii nie stwierdzano cech nawrotu DLBCL-NOS.

Rdéznicowanie chtoniakéw pozaweztowych od innych nowotwordw powinno sie odbywac w referencyjnych oérod-
kach onkologicznych, poniewaz niewtasciwe rozpoznanie histopatologiczne moze prowadzi¢ do zastosowania
niewtasciwego i nieskutecznego leczenia.

Stowa kluczowe: chtoniak nieziarniczy, chioniak pozaweztowy, zuchwa, nieprawidtowe rozpoznanie

ABSTRACT

Diffuse large B-cell lymphomas-not otherwise specified (DLBCL-NOS) are a common lymphoid malignancy, being
the most common form of non-Hodgkin lymphoma (NHL). Typically, DLBCL-NOS arises in lymph nodes, however
primarily extranodal involvement is possible, and it can present itself in various clinical and morphological types,
posing a diagnostic challenge. In some cases, extranodal lymphomas may mimic non-lymphoid tumours, among
them sarcomas. Treatment of DLBCL may involve chemotherapy, immunotherapy, radiotherapy and autologous
stem cell transplant, while in the care of sarcomas surgery is an important modality of treatment.

A-36-year-old male patient presented with a tumour of the left angle of the mandible which appeared a few days
after a tooth extraction. It was first diagnosed as inflammation and treated with antibiotics. Afterwards, a biopsy
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indicated liposarcoma. A repeated biopsy and histopathological examination at an oncology centre revealed

extranodal diffuse large B-cell lymphoma-not otherwise specified (DLBCL-NOS). The patient was successfully

treated with chemotherapy with rituximab and radiotherapy. Complete remission was achieved and the patient
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Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL,
diffuse large B cell lymphoma) to czgste nowotwory
weziow chtonnych, stanowiace okoto 37% wszystkich
guzow z limfocytéw B [1]. Wéréd guzéw B-komorko-
wych DLBCL o podtypie blizej nieokreslonym (NOS,
non other specified) sa rozpoznawane czgsto i s typowa
postacia chtoniaka nieziarniczego (NHL, non Hodgkin
lymphoma) [1]. W pozaweztowych postaciach NHL guzy
zlokalizowane w rejonie gltowy i szyi stanowia druga
najczestsza lokalizacje choroby [2] i 4-15% wszystkich
rozpoznawanych NHL [3]. Chioniaki nieziarnicze moga
imitowac rozrosty inne niz chtoniak, w tym migsaki [4,
5]- W leczeniu DLBCL stosuje si¢ chemioterapig, immu-
noterapie, radioterapi¢ i autologiczne przeszczepienie
krwiotwoérczych komoérek macierzystych [1], natomiast
w przypadku miesakéw zastosowanie ma leczenie chi-
rurgiczne. Wiasciwe réznicowanie powyzszych dwoch
typow nowotworow jest bardzo istotne, poniewaz mylna
diagnoza moze prowadzi¢ do tragicznych w skutkach
bteddéw terapeutycznych.

W artykule przedstawiono rzadki przypadek chorego
na chloniaka rozlanego z duzych komérek B — podtyp
blizej nieokreslony (DLBCL-NOS, diffuse large B cell

remains DLBCL-NOS free for over six years.

It is vital for extranodal lymphomas to be thoroughly differentiated from other malignancies by experienced onco-
logy centres, since a false diagnosis may lead to a dramatic mistreatment.

Key words: lymphoma, non-Hodgkin, extranodal, mandible, diagnostic errors

lymphoma-not otherwise specified), u ktérego w procesie
diagnostycznym pierwotnie NHL zostal blednie rozpo-
znany jako ttuszczakomiesak.

Opis przypadku

TrzydziestoszeScioletni pacjent zostal przyjety na od-
dziat nieprowadzacy leczenia onkologicznego z powodu
szybko rosngcego guza zlokalizowanego w lewym kacie
zuchwy, ktory pojawit si¢ kilka dni po usunigciu z¢ba.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono wpuklanie si¢
guza do jamy ustnej. W tomografii komputerowej (TK)
z dozylnym podaniem kontrastu stwierdzono obecnos¢
guza lewej gatezi zuchwy (o wymiarach 66 X 67 mm)
naciekajacego dot podskroniowy i skrzydlowo-podnie-
bienny, powodujacego znieksztalcenie gardta i lewej
przestrzeni przygardlowej oraz powigkszenie weztow
podzuchwowych (16 mm) i okotonaczyniowych po le-
wej stronie (ryc. 1). Lekarz radiolog nie byt w stanie na
podstawie obrazu TK zréznicowaé nacieku zapalnego
od guza nowotworowego.

W badaniu bakteriologicznym posiewu wymazu
z zgbodotu stwierdzono obecno$¢ paciorkowca zie-
leniejacego i innych gatunkéw paciorkowcow. Przez

Rycina 1. Czotowy (A) i osiowy (B) obraz rezonansu magnetycznego gtowy i szyi pacjenta przed leczeniem. Guz lewej gatezi

zuchwy (strzatki). Guz nacieka dét podskroniowy i skrzydtowo-podniebienny, znieksztatcajac gardto i lewa przestrzen przygardtowa
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kolejne 2 tygodnie pacjent otrzymywat antybiotyki i leki
przeciwbdlowe.

W badaniu histopatologicznym pobranego wycinka
stwierdzono cechy przewleklego stanu zapalnego, nato-
miast w biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (FNAB, fine
needle aspiration biopsy) powigkszonego wezta chtonne-
go — obecnosé¢ komérek nowotworu, prawdopodobnie
zlo§liwego, nie nabtonkowego. Nie mozna bylo wyklu-
czyé rozpoznania mi¢§niakomigsaka prazkowanokomor-
kowego i zasugerowano konieczno$¢ powtdrzenia bada-
nia histopatologicznego w celu postawienia ostatecznej
diagnozy. Ponownie pobrano wycinek z tkanek guza,
rozpoznano pleomorficzng postaé thuszczakomigsaka,
Ki76 (+), SMA (+), HMF (+), desmin (-), S100 (-),
CD34 (+), EMA (-), wimentyna (+) oraz pankeratyna
(-). Wbadaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusz-
nej stwierdzono nieznacznie powiekszona Sledzione (128
X 59 mm), w badaniu radiologicznym (RTG) klatki
piersiowej nie wykazano zadnej patologii. W kolejnej
TK regionu glowy i szyi zaobserwowano szybka progresje
choroby: duzy guz naciekajacy oba mig¢$nie skrzydtowe,
wyrostek skrzydtowaty kosci klinowej, §linianke pod-
zuchwowa i dno jamy ustnej oraz powickszenie wezta
podzuchwowego i weztow szyjnych glebokich gérnych
po lewej stronie. Lewe naczynia szyjne znajdowaly si¢
w obrebie masy guza. Ze wzgledu na niepewng diagnoze
histopatologiczna (przeprowadzong przez niedoswiad-
czony o§rodek patomorfologiczny) wykonano ponowna
oceng histopatologiczna oraz badania immunohistoche-
miczne, w ktérych niespodziewanie rozpoznano poza-
weztowa postaé DLBCL-NOS, CD20+, CD30+, Ki67
(+++),CD3 (-), S100 (-), desmina (-). Rozpoznanie
zostato potwierdzone w oS§rodku onkologicznym przez
drugiego patomorfologa.

Przy przyjeciu do osrodka onkologicznego w ba-
daniu palpacyjnym u pacjenta stwierdzono obecno$¢
twardego guza, mierzacego okoto 15 cm, siggajacego
do ucha, powodujacego zwezenie zewnetrznego otworu
stuchowego oraz do lewej galki ocznej i kosci jarzmowej,
obejmujacego cala lewa strong zuchwy. Widoczny byt
naciek policzka i czg¢Sciowy szczgkoScisk. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono podwyzszone stezenie
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydro-
genase) w surowicy. W badaniu TK klatki piersiowej
i jamy brzusznej zobrazowano dwie zmiany (obie
o wymiarach 15 X 12 mm) zlokalizowane pomig¢dzy
§ledziong, lewym nadnerczem i przepona, jak réwniez
dwie inne zmiany (o wymiarach 7 i § mm) w obre¢bie
tkanki thuszczowej Sciany jamy brzusznej, nad zotadkiem
po lewej stronie, pomig¢dzy zebrem a otrzewna $cienng.
Opisano réwniez powickszong §ledziong (124 x 57
X 134 mm).W mielografii nie opisano nacieczenia
szpiku kostnego przez komoérki chtoniaka. W ocenie
trepanobioptatu szpiku kostnego stwierdzono jedynie
wzmozong normoblastyczng erytropoeze oraz wzgledne

zmniejszenie liczby komoérek uktadu biatokrwinkowego.
Na podstawie powyzszych wynikdw oceniono stan za-
awansowania klinicznego (CS, clinical stage) choroby
jako CS IIISA. Wspdlczynnik ryzyka IPI wynidst 2.

Pacjenta poddano chemioterapii wedtug schematu
zawierajacego dozylne wlewy doksorubicyny (w dawce
50 mg/m?), cyklofosfamidu (750 mg/m?), winkrystyny
(1,4 mg/m?) w dniu 1. z nastepowym podaniem do-
kanatowo metotreksatu (10-15 mg/m?, dawka maksy-
malna 15 mg) w dniu 2. w potaczeniu z rytuksymabem
(556 mg/m?). Pacjent otrzymat facznie 8 cykli che-
mioterapii, podawanej co 21 dni przez 4,5 miesiaca.
Tolerancja leczenia byta dobra. U chorego wystapila
jedynie polineuropatia w stopniu CTC G3 po 7. kursie
chemioterapii, co spowodowalo koniecznos¢ zastapienia
winkrystyny winblastyng podczas podawania ostatniego
cyklu chemioterapii. W wyniku zastosowanej terapii
uzyskano stan catkowitej remisji radiologiczne;j.

Nastgpnie pacjent zostal poddany radioterapii
z zastosowaniem megawoltowej wigzki fotonéw na ob-
szar lozy po guzie w obrgbie glowy i szyi (do catkowitej
dawki 40 Gy w 20 frakcjach). O wlaczeniu radioterapii
zdecydowano ze wzgledu na uzyskanie jedynie czgscio-
wej remisji po 6 cyklach chemioterapii oraz ze wzgledu
na duza wyjSciowa mase¢ guza, jak réwniez agresywny
charakter jego wzrostu. Po 3 miesiagcach od zakonczenia
radioterapii w TK szyi, klatki piersiowej i jamy brzusz-
nej nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci. Po 2
kolejnych miesigcach w badaniu metoda pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomogra-
phy) polaczonej z tomografig komputerowa (PET-TK)
nie wykazano zadnych ognisk aktywnej metabolicznie
choroby i potwierdzono uzyskanie stanu calkowitej
remisji metabolicznej w wyniku zastosowanego leczenia
skojarzonego.

W 5. roku po zakonczeniu terapii w badaniu TK
jamy brzusznej zaobserwowano kilka hipodensyjnych
obszar6w w obrebie migzszu watroby (najwigkszy
owymiarach 14 mm, byl zlokalizowany w VI segmencie)
oraz dwoch w obrebie §ledziony (8 i 9 mm), jak rowniez
powickszenie weztéw wneki watroby i portokawalnych.
Poniewaz wynik TK nie byl jednoznacznie diagnostycz-
ny, zdecydowano o wykonaniu badania PET-TK. Uzy-
skany obraz zasugerowat nawr6t chloniaka w watrobie,
§ledzionie oraz w weztach pachowych i jamy brzuszne;.
Pacjentowi pobrano wezly chtonne do oceny pato-
morfologicznej, w ktérej stwierdzono naciek zapalny.
W kolejnym badaniu PET-TK wykonanym po kolejnych
4 miesigcach stwierdzono regresj¢ metaboliczng zmian
w narzadach migzszowych. Péttora roku pdzniej w bada-
niu TK jamy brzusznej stwierdzono powickszenie weztow
portokawalnych oraz wneki watroby (do 20 mm), mie-
rzacy 14 mm hipodensyjny obszar w watrobie oraz dwa
ogniska hipodensyjne w §ledzionie. Badanie PET-TK
uwidocznilo aktywny metabolicznie proces w watrobie
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iw opisanych powyzej weztach chtonnych, co sugerowato
jego nowotworowy charakter. Pacjenta poddano lapa-
rotomii, podczas ktérej pobrano mierzacy 2,9 X 1,6 cm
wezel portokawalny oraz 1,5-centymetrowy wezel zloka-
lizowany w wigzadle watrobowo-dwunastniczym. Wynik
wykonanego ponownie badania histopatologicznego po-
twierdzit obecno$¢ procesu zapalnego bez cech nawrotu
choroby nowotworowej. Do chwili obecnej, przez okres
ponad 6 lat, pacjent pozostaje w catkowitej remisji bez
cech aktywnego procesu DLBCL-NOS.

Dyskusja

Chtoniaki to zréznicowana grupa choréb nowotwo-
rowych. W obrazie klinicznym przy rozpoznaniu najcze-
Sciej stwierdza si¢ zajecie weztéw chtonnych. Niemniej
pierwotne zaje¢cie obszardw pozawezlowych wystepuje
dosy¢ czesto, blisko u 40% diagnozowanych pacjentow [6].
Chtoniaki stanowia 2,5% wszystkich nowotworéw regionu
glowy iszyi [7], przy czym mniej niz 1% zto§liwych guzéw
tej okolicy to NHL [8]. Do najczestszych lokalizacji NHL
rejonu glowy i szyi naleza: pierScien Waldeyera, jama
ustna, gruczot tarczycowy, skora, zatoki oboczne nosa,
jama nosa oraz krtan [9, 10]. Kostna lokalizacja NHL jest
rzadko spotykana. W analizie retrospektywnej wykazano,
ze u 16 z 381 pacjentéw z rozpoznanym NHL regiony glo-
wy iszyi wystepowaly objawy zajecia kosci szczeki, w tym
najczeéciej zuchwy [11]. Czesto$¢ zajecia przez NHL jamy
ustnej wynosi w przyblizeniu 2% wszystkich przypadkow
pozaweztowej lokalizacji chloniakéw [12].

Istnieje kilka podtyp6w i postaci DLBCL, ktdre czg-
Sciej zajmujg obszary pozaweztowe [1]. Réznorodnosé
obrazu klinicznego chtoniakéw pozaweztowych moze
w znacznym stopniu utrudniaé postawienie wlasciwe;j
diagnozy. W niektérych przypadkach tatwo jest pomylié
chloniaka z innymi jednostkami chorobowymi. Przykta-
dowo, chtoniaki jamy ustnej moga poczatkowo sugero-
wac¢ zmiany tagodne [12]. Chtoniaki moga mie¢ takze
kliniczne, radiologiczne oraz patomorfologiczne [13]
cechy spotykane rowniez w innych nowotworach, przy-
ktadowo w migsakach [13, 14]. W niektérych badaniach
klinicznych sugeruje si¢, ze do cech przemawiajacych
raczej za rozpoznaniem chloniaka niz migsaka naleza:
zwickszona tkliwo$¢ palpacyjna, powigkszenie weztdw
chlonnych oraz podwyzszone st¢zenie LDH w surowicy
[13]. W obrazie radiologicznym zlewajaca si¢ adenopatia
jest raczej charakterystyczna dla chtoniakéw, a rzadko
spotykana w migsakach [13]. Niemniej postawienie
wlasciwego rozpoznania nowotwordw uktadu chtonnego
wymaga przeprowadzenia oceny histopatologicznej [13].

W prezentowanym przypadku u pacjenta poczat-
kowo rozpoznano mig¢saka ze wzgledu na sugesti¢
obecnosci komdrek migsaka w ocenie materiatu
z FNAB. Doktadno$¢ oceny ztosliwosci histologicznej

oraz réznicowania podtypu mig¢saka za pomoca FNAB
jest ograniczona. Réwniez réznicowanie za pomoca tej
metody pomigdzy komérkami migsaka o niskim stopniu
zto§liwos$ci a pochodzacymi ze zmian tagodnych lub tez
granicznych moze by¢ trudne [15]. Wykonanie biopsji
gruboigtowej (CNB, core needle biopsy) lub tez biopsji
wycinajacej powinno stanowi¢ metod¢ z wyboru ze
wzgledu na jej doktadno$¢ w réznicowaniu pomiedzy
fagodnymi i zto§liwymi guzami tkanek migkkich, jak
roéwniez rozpoznawaniu innych guzéw nasladujacych
miesaki [16]. Biopsja gruboigtowa cechuje si¢ tez wigk-
sza wartoScig diagnostyczna niz FNAB w kontekscie
okreSlania typu histologicznego oraz stopnia ztosliwo-
Sci, a takze ustalaniu szczegétowego rozpoznania [17].
Zgodnie z wynikami czeéci badan klinicznych CBN jest
takze narzedziem przydatnym do diagnozowania chto-
niakéw i w tym wskazaniu wykonanie CBN powinno by¢
preferowane bardziej niz biopsja wycinajaca, poniewaz
umozliwia szybsze wlasciwe rozpoznanie przy lepszej
efektywnosci kosztowej, a przy zblizonej doktadnosci
histologicznej do otwartej biopsji [18].

Tomografia komputerowa to badanie rutynowo wy-
korzystywane w okreSlaniu zaawansowania klinicznego
chtoniakéw [19, 20]. Jest przydatne w rozpoznawaniu
zmian w weztach chtonnych i zmian w tkance ptucne;j [20],
jak réwniez w §rédpiersiu [21] i w jamie brzusznej [22].
W przypadku przedstawionego pacjenta, w momencie
podejrzenia zto§liwej zmiany nowotworowej wykonano
jedynie badanie RTG klatki piersiowej. Nie zaobserwo-
wano wowczas zadnych zmian zwigzanych z choroba no-
wotworowa. W TK wykonanej miesigc pdzniej w oSrodku
onkologicznym wykazano obecno$¢ dwoch zmian, praw-
dopodobnie powigkszonych weztéw chtonnych. Obecnie
za najbardziej czulg i specyficzng metode obrazowa
w okreslaniu zaawansowania klinicznego uznaje si¢ PET-
-TK [21]. W przysztoéci moze si¢ ona okazaé efektywna
takze kosztowo [23]. Ma zastosowanie przy wyjsciowej
ocenie pacjenta, w okresleniu skutecznosci leczenia,
a takze w przypadku podejrzenia nawrotu choroby [24].
Niemniej zdarzaja si¢ falszywie dodatnie wyniki badania
PET-TK wynikajace z obecnosci proceséw zapalnych,
infekcyjnych i ziarniniakowych [25]. W prezentowanym
przypadku dwukrotnie podejrzewano nawr6t chtoniaka,
co sugerowat dodatni wynik PET-TK. Jakkolwiek ocena
histopatologiczna wycietych, aktywnych metabolicznie
w PET-TK weztéw chtonnych wskazywata w obu przy-
padkach na obecno$¢ zmian zapalnych. Pacjent pozostaje
w stanie catkowitej remisji po 6 latach od zastosowania
leczenia przeciwnowotworowego.

Podsumowanie

Przedstawiony powyzej przypadek pokazuje, jak
wiele probleméw diagnostycznych moze si¢ wigzad
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z pozaweztowa lokalizacja chtoniaka. Dlatego w takich
przypadkach proces diagnostyki réznicowej powinien
odbywac si¢ w o§rodkach onkologicznych majacych duze
doswiadczenie, aby mozliwe bylo postawienie wlasciwej
diagnozy i zaplanowanie optymalnego leczenia.

Wktad autoréw w powstanie powyzszego artykutu

Ewa Sierko i Marek Wojtukiewicz nadzorowali
i koordynowali badanie, pomagali przy analizie danych
i recenzowali manuskrypt pracy. Aleksandra Danieluk
i Joanna Mandziuk zebraly dane, przeanalizowaly
publikacje dotyczace prezentowanego zagadnienia,
a takze przygotowaly pierwotna wersje artykutu. Wszyscy
autorzy zapoznali si¢ z tredcia niniejszego artykutu i ja
zaakceptowali.
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