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STRESZCZENIE

Chtoniak plazmablastyczny jest rzadko rozpoznawanym podtypem rozlanego chtoniaka z duzych limfocytow B.
Zazwyczaj wystepuje u pacjentéw zakazonych wirusem HIV, ale moze pojawia¢ sig rowniez u osob seronega-
tywnych. Rokowanie pacjentdw z chtoniakami zwigzanymi z HIV poprawito sie od czasu wprowadzenia HAART,
ale wciaz istnieje duze ryzyko powikfan zwigzanych z leczeniem.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 62-letniego mezczyzny z chioniakiem dzigsta z duzych komorek B
z cechami chtoniaka plazmablastycznego jako pierwotng manifestacje AIDS, ktory zdiagnozowano w stadium
C3. Chory otrzymat leczenie przeciwwirusowe. Po pierwszym cyklu chemioterapii CHOP stwierdzono catkowitg
remisje w badaniu klinicznym. Chory zmart nagle w domu w trakcie pigtego kursu chemioterapii przed wykonaniem
rediagnostyki obrazowej. Nie wykonano sekgcji zwtok.

Stowa kluczowe: DLBCL, chtoniak plazmablastyczny, HIV, AIDS

ABSTRACT

Plasmablastic lymphoma is a rare variant of diffuse large B cell ymphoma (DLBCL) which usually develops in
HIV-infected patients, but can also occur in HIV-negative patients. The prognosis for patients with HIV-associated
lymphoma has improved in the HAART era, but there is still a high risk of treatment-associated complications. Re-
cent studies show that more aggressive treatment in HIV-infected patients is feasible.

We present a case of a 62-year-old male with large B-cell lymphoma with plasmablastic features of gingiva as the
first manifestation of C3 stage of AIDS The patient received antiviral therapy. He achieved complete remission in
clinical examination after the first course of CHOP chemotherapy. He died suddenly at home before preplanned
reassessment by CT. An autopsy was not performed.
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Wstep

Chtoniak plazmablastyczny (PBL, plasmablastic
lymphoma) jest niezwykle rzadko wystgpujacym typem
chioniaka. Charakteryzuje si¢ szybkim i agresywnym
przebiegiem. Poczatkowo chloniaka plazmablastycznego
opisywano jako rzadko wystepujacy wariant chloniaka
rozlanego z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large
B-cell ymphoma) w jamie ustnej u pacjentow zakazonych
wirusem HIV [1]. Obecnie wedtug nowej klasyfikacji
World Health Organization (WHO) z 2008 roku stanowi
odrebna jednostke kliniczno-patologiczna [2]. Chtoniaki
te charakteryzuja si¢ morfologia immunoblastyczno-
-plazmablastyczng z immunofenotypem typowym dla
stadium kofcowego zrdznicowania komoérek B, ktory
jest wyrazony staba ekspresja lub brakiem ekspresji
markeréw komoérek B (CD20/CD79a, PAX-5, BSAP)
i silng reaktywnoScia dla markeréw plazmatycznych
(CD38/CD138/MUMI1/EMA) oraz zmienng reaktyw-
noScig dla LCA (CD45) [2-5]. Rozpoznanie chtoniaka
plazmablastycznego zawsze budzi podejrzenie wspoiwy-
stepowania zakazenia wirusem HIV i wymaga przepro-
wadzania diagnostyki w tym kierunku [6]. Do niedawna
uwazano, ze ten nowotwor wystepuje tylko u pacjentéw
zakazonych wirusem HIV, jednak w piSmiennictwie
pojawia si¢ coraz wigcej opisow zachorowan u 0s6b bez
zakazenia HIV obarczonych innymi niedoborami od-
pornosci. Typowym umiejscowieniem tego nowotworu
jest lokalizacja pozaweziowa. NajczeSciej zajmuje jame
ustna [7, 8].

Ryzyko wystepowania chtoniakéw nieziarniczych
u chorych na AIDS jest 145-krotnie wigksze niz w popu-
lacji ogdlnej i najczesciej dotyczy 0sob, u ktérych liczba
limfocytéw CD4 wynosi ponizej 200 w ul [9].

OPIS CHOREGO

W kwietniu 2010 roku dotychczas zdrowego mez-
czyzne w wieku 62 lat przyjeto do Kliniki Chemioterapii
z rozpoznaniem nieziarniczego chtoniaka z duzych
komorek B w celu przeprowadzenia dalszej diagnostyki
ileczenia. Dwa tygodnie wcze$niej chory byl hospitalizo-
wany w Klinice Chirurgii Czaszkowo-Szczgkowo-Twa-
rzowej 1 Onkologicznej z powodu guza dzigsta. Zmiana
ta pojawila si¢ w lutym 2010 roku i wykazywala duza
dynamike wzrostu. Podczas hospitalizacji pobrano z guza
wycinek do badania histopatologicznego i wykonano to-
mografi¢ komputerowa (TK) szyi, stwierdzajac w obre-
bie tkanek migkkich policzka po prawej stronie nieostro
ograniczony rozlegly guz o wymiarach 47 X 37 X 25 mm,
przylegajacy do zuchwy, naciekajacy warstwe korowa
wyrostka zebodotowego oraz powigkszone do 12 mm
wezly chtonne okolicy kata zuchwy i do 17 mm wezly
wzdtuz naczyn szyjnych (ryc. 1, 2). Po otrzymaniu wyniku

Rycina 1. Tomografia komputerowa (TK), okno miekko-
tkankowe: rozlegty, nieostro odgraniczony guz tkanek
miekkich obrastajacy gataz zuchwy po prawej stronie,
gtéwnie od strony policzkowej

Rycina 2. Tomografia komputerowa (TK), okno kostne:

widoczne niszczenie wyrostka zebodotowego okolicy
zebow przedtrzonowych-trzonowych po prawej stronie
zuchwy

badania histopatologicznego wezta chtonnego pacjenta
skierowano do Regionalnego Osrodka Onkologicznego.

Stan sprawnosci ogélnej (PS, performance status)
chorego wedlug skali WHO podczas przyjecia do Kli-
niki byl dobry (PS 1). Pacjent skarzyl si¢ na zaburzenia
przetykania (polykat tylko rozdrobnione pokarmy) i bol
zlokalizowany po prawej stronie twarzy. Nie wystepowa-
ly: goraczka, utrata masy ciata lub poty nocne.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono rozlegly
guz policzka po stronie prawej, o Srednicy okoto 10 cm,
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wypelniajacy ponad potowe jamy ustnej oraz powigk-
szony wezel kata zuchwy o Srednicy 2 cm. Wykonano
trepanobiopsje¢ szpiku kostnego, ktérej wynik byt
prawidtowy. W badaniu TK klatki piersiowej i jamy
brzusznej z miednica nie stwierdzono nieprawidtowosci.
Z odchylen w badaniach laboratoryjnych stwierdzono
jedynie podwyzszone stezenie beta-2-mikroglobuliny
we krwi (3,17 mg/l; norma < 2,20 mg/l).

Po konsultacji preparatéw histopatologicznych
w Zakladzie Patologii postawiono koncowa diagnoze
chloniaka z duzych komérek B z cechami chtoniaka
plazmablastycznego (chtoniak agresywny z komoérek
immunoblastycznych i ze zréznicowaniem plazmatycz-
nokomdrkowym). Obraz morfologiczny, mimo braku
ekspresji CD138, najbardziej odpowiadal chtoniakowi
plazmablastycznemu (plasmablastic lymphoma) CD20-/
/ogniskowo stabo + EMA+, CD138-, CD79a+, CD30-,
PAX-5-,CD56-, ALK-1-, CD30-, Ki67 — okoto 100%.

W zwiazku z rozpoznaniem podtypu chtoniaka
wystepujacego przede wszystkim u os6b immunonie-
kompetentnych wysuni¢to przypuszczenie zakazenia
wirusem HIV. Po uzyskaniu zgody pacjenta pobrano
mu krew w celu oznaczenia przeciwcial anty-HIV.
Pierwsze oznaczenie bylo pozytywne, dlatego tez zgodnie
ze standardami postgpowania powtdrzono oznaczenie
przeciwcial metoda ELISA, a nastepnie przeprowadzo-
no test potwierdzenia metoda Western-Blot. Wyniki po-
twierdzily zakazenie wirusem HIV. Poniewaz chloniak
jest chorobg wskaznikowa AIDS u pacjenta rozpoznano
nabyty zesp6t uposledzenia odpornosci.

Ze wzgledu na konieczno$¢ szybkiego wiaczenia
leczenia przeciwnowotworowego wynikajaca z bardzo
szybkiego postepu choroby pacjent otrzymat kurs lecze-
nia CHOP (winkrystyna 2 mg dzief 1., doksorubicyna
50 mg/m? dziefi 1., cyklofosfamid 800 mg/m? dzien 1.,
prednizon 100 mg/d. dziefi 1.-5.). Nastepnie przepro-
wadzono szczegdlowa diagnostyke zakazenia wirusem
HIV w Klinice Choréb Zakaznych i Hepatologii, gdzie
miedzy innymi oznaczono liczbe komérek CD4 (63 w ul),
CDS8 (366 w ul), CD3 (430 w ul) i rozpoczeto leczenie
przeciwwirusowe (lamiwudyna, tenofowir, lopinawir
z rytonawirem) oraz wdrozono chemioprofilaktyke
zakazenia Pneumocystis jiroveci (sulfametoksazol z tri-
metoprimem). Od drugiego kursu leczenia dotaczono
do chemioterapii rytuksymab w dawce 375 mg/m?.

Chory otrzymat 5 kurséw chemioterapii. Tolerancja
leczenia byta do§¢ dobra. Po podaniu pierwszego kursu
wystapita catkowita remisja w badaniu klinicznym. Po
czwartym cyklu stwierdzono neutropeni¢ i zakazenie
grzybicze jamy ustnej (neutrofile 560 w ul). Chory skar-
zyt si¢ na utrate taknienia, nie goraczkowat. W leczeniu
zastosowano flukonazol i nystatyng¢. Podanie piatego
kursu chemioterapii byto opdznione o 2 tygodnie i za-
stosowano w nim pegfilgrastym we wtdérnej profilaktyce
neutropenii oraz na state flukonazol. Pacjent nie zgtosit

si¢ do Kliniki w terminie kolejnego kursu leczenia. Ro-
dzina poinformowata o nagltym zgonie chorego w domu.

Omowienie

W naturalnym przebiegu zakazenia HIV wyrdznia
si¢ nastepujace fazy: zakazenie pierwotne, wezesna faza
zakazenia, posrednia faza zakazenia oraz pdzna faza
zakazenia, czyli pelnoobjawowy AIDS.

Kryterium rozpoznania AIDS jest wystapienie jedne;j
z choréb wskaznikowych u osoby zakazonej wirusem
HIV. Do choréb definiujacych AIDS naleza migdzy
innymi chtoniak Burkitta, chtoniaki pierwotne mézgu
i chtoniaki immunoblastyczne. Z praktycznego punktu
widzenia rozpoznanie jakiegokolwiek podtypu chtoniaka
u chorego zakazonego wirusem HIV uprawnia do zdiag-
nozowania pelnoobjawowego AIDS. W zaleznosci od
liczby komé6rek CD4 we krwi chorych z pelnoobjawowym
AIDS kwalifikuje si¢ do stadium C1, C2, C3 (CD4 od-
powiednio > 500 w ul, 200-499 w ul, < 200 w ul) [10].
U opisywanego chorego postawiono ostatecznie diagno-
z¢ chtoniaka duzych komoérek B z cechami chtoniaka
plazmablastycznego.

Chtoniaki z duzych komoérek B z cechami chtoniakéw
plazmablastycznych wykazuja szerokie spektrum mor-
fologiczne i immunohistochemiczne [4]. Typowy chio-
niak plazmablastyczny wedtug definicji zamieszczonej
w klasyfikacji WHO z 2008 roku wykazuje morfologi¢
komorki immunoblastyczne;j, cze§¢ komérek nowotworu
wykazuje podobiefnistwo do komdrki plazmablastycznej.
W prezentowanym przypadku opisywanym cechom
morfologicznym towarzyszyt obraz tak zwanego gwiaz-
dzistego nieba z obecnoscig licznych komoérek apopto-
tycznych oraz makrofagdw zernych (ryc. 3A), z duzym
indeksem proliferacyjnym Ki-67 (MIB-1) stanowigcym
100% komorek (ryc. 4E). Immunofenotyp komérek
chtoniaka u opisywanego chorego byl nietypowy dla kla-
sycznego chtoniaka plazmablastycznego, szczegdlnie ze
wzgledu na brak ekspresji CD138 oraz MUM-1 (IRF-4),
jednakze wykazywat odmienny niz w typowym chtonia-
ku DLBCL z morfologia immunoblastyczna, niepetny
program zréznicowania B-komoérkowego ze wzgledu
na bardzo staba, ogniskowo negatywna ekspresje
CD20 (ryc. 4A), catkowity brak ekspresji PAX-5 (BSAP)
(ryc. 4B) oraz silng ekspresje CD79a. W literaturze
juz opisano przypadki chtoniakéw plazmablastycznych
CD138/CD38-negatywnych [4-5]. Ekspresja CD138 byta
wykazywana w 72% przypadkow, ekspresja CD45(RO)
(LCA)—61% [4]. Za zréznicowaniem plazmablastycz-
nym opisywanego przez nas chloniaka przemawia bardzo
staba i ogniskowo negatywna ekspresja CD20 oraz brak
ekspresji PAX-5 (BSAP) (ryc. 4A, B). Biatko BSAP/Pax5
(B-Cell-Specific Activator Protein/paired box protein 5)
jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktérego ekspresja
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Rycina 3. Obraz histopatologiczny chioniaka plazmablastycznego (PBL) dzigsfa: A. Naciek z duzych komorek blastycznych
wymieszanych z makrofagami zernymi, dajacy obraz tak zwanego gwiazdzistego nieba, HE pow. 200 X; B. Duze komérki blastyczne
o morfologii atypowych immunoblastow i plazmablastéw z duzym centralnie potozonym jaderkiem, obfitg zasadochtonng
cytoplazma, bez wyraznych granic komérkowych (strzatki), widoczne atypowe figury podziat (gwiazdka), HE, pow. 600 x

Rycina 4. Obraz immunohistochemiczny chtoniaka plazma-
blastycznego (PBL): A. Reakcja z przeciwciatem anty CD20 (L26)
byta w wiekszosci komorek negatywna, ogniskowo bardzo stabo
dodatnia, silna ekspresja wystepowata tylko w pojedynczych
komorkach, pow. 200 x, anty-CD20 (DAKO); B. Brak ekspresji
PAX-5 (BSAP) typowy dla chtoniaka plazmablastycznego;
C. Ekspresja CD138 nietypowo dla chioniaka plazmablastycznego
wystepowata tylko na pojedynczych komérkach, CD138 (DAKO),
pow. 200 x; D. Dodatni odczyn na obecnos$¢ antygenu
nabtonkowo-btonowego (EMA) (DAKO), pow. 200 X;
E. Bardzo duzy indeks proliferacyjny Ki-67 (MIB-1) wynoszacy
100%, reakcja jadrowa, Ki-67 (DAKO), pow. 200 X
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dotyczy komérek B, lecz nie wystepuje, tak jak w prezen-
towanym przypadku, w komdrkach plazmatycznych [11,
12]. W zadnym z opisywanych w piSmiennictwie chtonia-
kéw plazmablastycznych, szpiczakach plazmatycznoko-
moérkowych czy pozaszpikowych nie wykazano ekspres;ji
PAX-5, podczas gdy wszystkie rozlane chtoniaki z duzych
komorek B wykazuja silna ekspresje tego biatka [4, 13].

Chtoniaka plazmablastycznego pierwotnie opisano
w lokalizacji dzigstowej u pacjentéw HIV-dodatnich.
Podobienstwo morfologiczne oraz typowa dla chtonia-
ka plazmablastycznego lokalizacja, mimo nie w pelni
typowego immunofenotypu, ukierunkowata autorow
niniejszej pracy na diagnostyke w kierunku infekcji HIV.
Rzeczywiscie opisywany chory w momencie wystapienia
choroby nowotworowej mial AIDS w stadium C3.

Chtoniaki zwigzane z AIDS s3 jedna z najczestszych
przyczyn zgondw wérdd tej grupy chorych, chociaz roko-
wanie pacjentéw zakazonych wirusem HIV poprawito
si¢ od czasu wprowadzenia HAART (highly active an-
tiretroviral therapy).

Efektywna terapia antywirusowa u nosicieli wirusa
HIV przyczynia si¢ takze do zmniejszenia liczby zacho-
rowan na chloniaki zwigzane z AIDS. Leczenie takie
wplyneto réwniez na zmiang¢ rodzaju i przebiegu chlo-
niakéw zwigzanych z AIDS. Wcze$niej odnotowywano
zwlaszcza zaawansowane postacie, o poSredniej i wyso-
kiej ztosliwosci histologicznej, gtéwnie o lokalizacji poza-
weztowej. Ze wzgledu na stopiefi zaawansowania, a takze
ztg odpowiedz na chemioterapi¢ i komplikacje zwigzane
zleczeniem tylko okoto 10% pacjentéw przezywato 2 lata.
Mediana przezycia wynosilta okoto 10 miesigcy.

Oprécz zahamowania replikacji wirusa i zwigkszenia
liczby limfocytéw CD4 HAART, stosowany u chorych
leczonych przeciwnowotworowo, zwigksza rezerwe szpi-
kowa oraz poprawia skuteczno$c¢ i bezpieczefistwo che-
mioterapii. W badaniach wykazano, ze najwazniejszym
czynnikiem prognostycznym w tej grupie pacjentow jest
liczba limfocytéw CD4. Uwaza sig, ze liczba komoérek
CD4 mniejsza niz 100 w ul wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem
mielosupresji, infekcji oportunistycznych, zgonu zwia-
zanego z leczeniem i mniejszym prawdopodobienstwem
uzyskania catkowitej remisji. Do innych niekorzystnych
czynnikdw prognostycznych zalicza si¢: zajecie szpiku,
lokalizacje pozaweztowa, zly stan ogdlny, infekcje opor-
tunistyczne [14-16].

Chorzy z HIV/AIDS sa obarczeni zwigkszonym
ryzykiem powiklan infekcyjnych podczas chemioterapii,
nie do kofica znane sa takze interakcje pomigdzy lekami
antywirusowymi i cytostatykami.

Standardowym leczeniem DLBLC u o0séb im-
munokompetentnych jest skojarzenie chemioterapii
z rytuksymabem (schemat R-CHOP) pozwalajace na
uzyskanie wigkszego odsetka catkowitych odpowiedzi
i dluzszego czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu
z wylaczna chemioterapia [17]. Wydaje sig, ze takie

leczenie moze by¢ réwniez zaproponowane immuno-
niekompetentnym pacjentom. Z przeprowadzonych
badan drugiej fazy wynika, ze schemat R-CHOP jest
wysoce skuteczny i obarczony stosunkowo niewielka
toksycznoS$cia. Pozwala osiagnaé odsetki odpowiedzi
i kilkuletnich przezy¢ calkowitych podobne jak u pa-
cjentéw niezakazonych wirusem HIV (CR 77%, 2-letnie
przezycia 75%) [18, 19]. Nalezy jednak wspomnie¢, ze
w badaniu przeprowadzonym przez AIDS Malignancy
Consortium dolaczenie rytuksymabu do chemioterapii
CHOP skutkowalo zwigkszong czestoscia zgondw zwia-
zanych z leczeniem w poréwnaniu z sama chemioterapia
(14% v. 2%; p = 0,035) [20]. Istnieje zatem obawa, ze
zastosowanie rytuksymabu moze prowadzi¢ do czestsze-
go wystepowania infekcji, co wiaze si¢ migdzy innymi
z powodowana przez ten lek deplecja limfocytéw B. Jak
si¢ jednak okazalo, ryzyko dotyczy gtéwnie chorych z gle-
bokim niedoborem odpornosci, poniewaz po wylaczeniu
z analizy pacjentéw z liczbg limfocytow CD4 mniejsza
niz 50 ul, czestos¢ zgondw z powodu infekeji nie réz-
nila si¢ znaczaco pomigdzy grupami [21]. Rytuksymab
moze by¢ réwniez skojarzony ze schematem EPOCH
(etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
prednizon). Wydaje si¢, ze ten schemat leczenia moze
by¢ preferowany u chorych z chloniakami zwigzanymi
z AIDS [21, 22]. Calkowitg remisj¢ choroby osiggnigto
u 75% chorych. Ponownie istotnie wyzsze ryzyko zgonu
odnotowano tylko u chorych z wyjsciowa liczba limfo-
cytéw CD4 ponizej 50 w ul [23]. W sierpniu 2012 roku
Barta i wsp. [24] przedstawili wyniki analizy dwoch
badan. Celem analizy bylo migdzy innymi poréwnanie
skuteczno$ci schematu R-EPOCH i R-CHOP. W ba-
daniach uczestniczylo facznie 150 pacjentéw. Lepsze
wyniki w odniesieniu do czasu przezycia calkowitego
(p < 0,01) i czasu wolnego od zdarzen niepozadanych
(p < 0,1) stwierdzono u chorych leczonych schematem
R-EPOCH. Najlepsza odpowiedz na leczenie dotyczyta
grupy chorych z liczba limfocytéw CD4 co najmniej
100/ul, oraz z matym indeksem aalPI (Age-adjusted
International Prognostic Index).

U pacjentow z liczba limfocytéw CD4 ponizej 50/ul
znaczaco czgsciej wystepowaly zgony zwiazane z lecze-
niem (37% v. 6%; p < 0,01). Modyfikacja schematu
R-EPOCH jest tak zwany krotki kurs SC-EPOCH-RR
z podwdjng dawka rytuksymabu. Pozwala on na osiagnig-
cie imponujacych wynikéw leczenia. W badaniu drugiej
fazy Dunleavy i wsp. stwierdzili catkowita remisje u 91%
chorych, a po 5 latach obserwacji odsetki przezycia cal-
kowitego i wolnego od progresji wynosily odpowiednio:
68% 1 84% [22, 25]. Nalezy pamigtac, ze rytuksymab
nie znajduje zastosowania w terapii typowych chtonia-
kéw plazmablastycznych ze wzgledu na brak ekspres;ji
CD20. Najczesciej stosowanym schematem leczenia
u tych chorych jest CHOP. Furman i wsp. [26] przeanali-
zowali 45 chorych z tym rozpoznaniem. Sredni czas prze-
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zycia chorych wyniést 11 miesigcy — 39 pacjentéw otrzy-
mato chemioterapig¢, wsrdd nich 23 chorych leczonych
bylo wedtug schematu CHOP. Calkowita odpowiedz
odnotowano u 69% chorych (n = 22). Najczestsza przy-
czyna zgonu byta progresja chtoniaka (62%). Podobnej
analizy dokonali Castillo i wsp. [27]. Czas przezycia nie
zalezat od rodzaju i intensywnosci zastosowanej chemio-
terapii. Z przeprowadzonych badan wynika, ze u chorych
z HIV/AIDS mozna przeprowadzi¢ intensywne leczenie
przeciwnowotworowe, stosujac cytostatyki w naleznych
dawkach. Wyniki takiego leczenia sag poréwnywalne
z uzyskiwanymi w grupie oséb bez HIV/AIDS.

Przestawiany chory odpowiedziat calkowita remi-
sja na podanie jednego kursu CHOP. Po wdrozeniu
HAART do chemioterapii dotaczono rytuksymab.
W trakcie trzeciego kursu immunochemioterapii
(czwartego tacznie) pojawily si¢ dziatania niepozadane
(neutropenia i zakazenie grzybicze jamy ustnej), ktore
byly powodem opdznienia podania kolejnego kursu.
Ich nasilenie nie byto jednak znaczne. Ze wzgledu na
radykalny charakter leczenia i osiggni¢cie catkowitej
remisji w badaniu klinicznym zdecydowano o kontynuacji
wezeSniejszego leczenia, uzupekniajac je profilaktyka neu-
tropenii i profilaktyka przeciwgrzybicza. Niestety, chory
zmarl nagle w domu —wedhug relacji rodziny zgon nie byt
poprzedzony zadnymi istotnymi objawami klinicznymi.

Nie wykonano sekcji zwlok, ktéra mogtaby ustali¢
przyczyng $mierci. Nie przeprowadzono zaplanowanej
przed szostym kursem rediagnostyki obrazowe;j.
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