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STRESZCZENIE

W pracy opisano przypadek 44-letniej kobiety diagnozowanej z powodu ostabienia, stanéw podgorgcz-
kowych, postepujgcej utraty masy ciata, kaszlu i krwioplucia oraz nawracajgcych, mimo leczenia antybio-
tykami, zapalen ptuc. Na podstawie biopsji pfuca i optucnej rozpoznano chtoniaka strefy brzeznej BALT
(bronchus-associated lymphoid tissue), przebiegajgcego z zajeciem szpiku kostnego i nieznaczng hepa-
tosplenomegalia. Po zakonczeniu 6 cykli wediug schematu COP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)
uzyskano jedynie czesciowg remisje choroby, przy catkowitym braku regresji zmian w badaniach obrazo-
wych klatki piersiowej. Chorg zakwalifikowano do resekcji chorobowo zmienionych ptatow gérnego i srod-
kowego pluca prawego oraz podano 2 kursy immunochemioterapii wedfug schematu ICE (ifosfamid,
karboplatyna, etopozyd) w potaczeniu z rituksimabem (6 wlewdw). W wyniku leczenia uzyskano catkowitg
remisje (CR, complete remission) choroby, a takze pozyskano macierzyste komorki krwiotwércze do
przeszczepienia. W opisanym przypadku podkresla sie znaczenie leczenia skojarzonego chtoniakdw
strefy brzeznej o lokalizacji pozaweziowej, w tym zastosowania metod chirurgicznych z uzupetniajaca
immunochemioterapig.

Stowa kluczowe: chtoniak BALT

ABSTRACT

We described 44 years old woman with malaise, fever, weight loss, cough with hemoptysis and recurrent,
antibiotic-resistant pneumonias. The lung biopsy led to the diagnosis of BALT (bronchus-associated
lymphoid tissue) lymphoma with bone marrow, liver and spleen evolvement. Six cycles of COP (cyclo-
phosphamide, vincristine, prednison) chemotherapy resulted in only partial response without any regres-
sion in chest CT imaging. The superior and middle lobectomy of the right lung was followed with two
cycles of ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) chemotherapy and six doses of rituximab. Hematopoi-
etic stem cells were collected after chemotherapy. The treatment allowed to achieve a complete remis-
sion. Described case presents surgery with subsequent immunochemotherapy as effective treatment of
extranodal marginal zone lymphoma.

Key words: BALT
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Chtoniak BALT (bronchus-associated lymphoid tissue),
sklasyfikowany wedtug Revised European-American
Lymphoma/World Health Organization (REAL/WHO)
jako pozaweztowy chloniak strefy brzeznej (MZL, mar-
ginal zone lymphoma), to rzadki (0,4% wszystkich chio-
niakéw) rozrost z limfocytéw B, wywodzacy si¢ z tkanki
chlonnej oskrzeli. Komorki limfatyczne systemu BALT
powstaja w wyniku przewleklej stymulacji antygenami
wziewnymi (alergiczne zapalenie pgcherzykéw ptuc-
nych), pod wptywem dymu tytoniowego, przewleklych
infekcji oraz zapalenia oskrzelikéw i pecherzykéw pluc-
nych w przebiegu uktadowych choréb tkanki taczne;.
Istnieja doniesienia o zwiazku etiopatogenetycznym
chioniaka BALT z przewleklym zakazeniem Mycobac-
terium avium, Mycobacterium tuberculosis, atopowym
zapaleniem skory, zespotem Sjégrena i reumatoidalnym
zapaleniem stawéw [1-7]. Dlugo utrzymujaca si¢ sty-
mulacja antygenowa limfocytoéw reaktywnych w btonie
Sluzowej moze prowadzi¢ do niestabilnosci genetycznej
i aberracji cytogenetycznych w tych komorkach. Typo-
wym zaburzeniem cytogenetycznym pozaweztowego
MZL, w tym chtoniaka BALT jest t(11;18)(q21;q21),
ktérego wystapienie prowadzi do autonomicznej proli-
feracji komorek chloniakowych, niezaleznej od obec-
nosci pierwotnego czynnika etiologicznego [8, 9].

Ze wzgledu na niespecyficzne objawy kliniczne i radiolo-
giczne postawienie prawidtowego rozpoznania czgsto jest
opdznione i wymaga przeprowadzenia procedur inwazyj-
nych. Z jednej strony diagnostyka réznicowa wymaga wy-
kluczenia swoistych i nieswoistych zmian zapalnych, kt6-
re moga poprzedzac wystapienie chtoniaka BALT, a z dru-
giej innych chor6b nowotworowych, w tym chtoniakéw
nieziarniczych i ziarnicy ztosliwej [10-13]. Dodatkowym
problemem jest brak jednoznacznych wytycznych poste-
powania leczniczego w pozaweztowych MZL. Ponizej
przedstawiono przypadek kobiety z chtoniakiem BALT,
ktéry obrazuje problemy diagnostyczne i terapeutyczne,
jakie mozna napotkaé w przebiegu tej choroby.

Opis przypadku

Kobiete w wieku 44 lat przyjeto na Oddziat Chor6b Phuc
i Alergii Uktadu Oddechowego Centrum Leczenia Cho-
rob Plucw Lodziw listopadzie 2003 roku z powodu osta-
bienia, stanéw podgoraczkowych, b6low w klatce pier-
siowej i krwioplucia, ktérych wystepowanie od kilku
miesigcy stwierdzono na podstawie wywiadu. W bada-
niu przedmiotowym stwierdzano $ciszenie szmeru pe-
cherzykowego i sttumienie odgtosu opukowego u pod-
stawy prawego ptuca, a w RTG klatki piersiowej cechy
plynu w prawej jamie optucnowej siegajacego do piate-
go zebra, powyzej ktérego widoczne byly zlewajace si¢

cienie plamiste. Z dwukrotnie wykonywanej punkcji
optucnowej uzyskano ptyn wysickowy bez obecnosci
komoérek nowotworowych i pratkéw gruzlicy. Badanie
bronchoskopowe ujawnilo jedynie zmiany zapalne,
aw plynie z plukania oskrzelikowo-pegcherzykowego nie
znaleziono komoérek nowotworowych. Wyniki posiewdw
w kierunku flory tlenowej, beztlenowej i metoda BAC-
TEC byly ujemne, podobnie jak odczyn tuberkulinowy.
W badaniu gazometrycznym stwierdzono hipoksemig
(61,5 mm Hg), hipokapnig¢ (25,6 mm Hg) i nieznacznie
obnizong saturacje hemoglobiny (93%), ktérym towa-
rzyszyly cechy zaburzen restrykcyjnych oceniane w ba-
daniu spirometrycznym (VC 67,9%, FVC 75,9%).
W morfologii krwi obwodowej stwierdzono nieznacz-
nie podwyzszong leukocytoze (10,6 G/l) ze zwigkszo-
nym odsetkiem granulocytow (92%), przy prawidlowych
wartos$ciach hemoglobiny, krwinek czerwonych i plytek
krwi. Z innych odchylen w badaniach dodatkowych zwra-
caly uwage przyspieszone OB (43 mm/h), zwigkszona
aktywno$¢ LDH w surowicy, wzrost stezenia 3 -mikro-
globuliny i CA125. Biochemiczne parametry wydolno-
Sci nerek i watroby byly w normie.

U chorej rozpoczeto leczenie antybiotykami o szero-
kim spektrum dziatania (cefuroksym, amikacyna, me-
tronidazol), po ktérych uzyskano poprawe kliniczna
iradiologiczna. Wkrétce po zaprzestaniu antybiotyko-
terapii nastapit nawrét dolegliwosci, a w badaniu RTG
klatki piersiowej stwierdzono w okolicy dolnego bie-
guna wneki prawej smuzyste i plamiste cienie o roz-
nym stopniu wysycenia oraz pogrubiong szczeling mie-
dzyptatowa. Spiralna tomografia komputerowa (SCT,
spiral computed tomography) klatki piersiowej ujawni-
ta nieregularne pasmowate zageszczenia w szczytowej
okolicy segmentu IV, u podstawy segmentu V i niedo-
dme ptata Srodkowego ptuca prawego z ptynem w ja-
mie optucnowej. Ponadto stwierdzono powigkszone
wezly chtonne, w tym okototchawicze do 2 cm i w oko-
licy duzych naczyn $rdédpiersia gornego do 1 cm. Pa-
cjentke zakwalifikowano do wideotorakoskopii w celu
pobrania materiatu histopatologicznego, ktéra wyko-
nano w grudniu 2003 roku na Oddziale Chirurgii Klat-
ki Piersiowej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistyczne-
go im. Mikotaja Kopernika w L.odzi. Pobrano wycinki
z prawego pluca, oplucnej Sciennej oraz wykonano
pleurodeze chemiczng z zastosowaniem doksycykliny.
W pobranych wycinkach stwierdzono masywne nacie-
ki z limfocytow B (CD20+), wykazujacych cechy ak-
tywnej proliferacji (Mib-1+ +) i ekspresji monoklonal-
nych immunoglobulin oraz niewielka domieszke lim-
focytéw T. Obraz immunohistopatologiczny umozliwit
rozpoznanie chtoniaka MZL wywodzacego si¢ z ko-
morek uktadu BALT.

W lutym 2004 roku pacjentke przeniesiono do Kliniki
Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, gdzie
wykonano badania dodatkowe w celu okreSlenia stop-
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nia zaawansowania chtoniaka. Trepanobiopsja szpiku
ujawnita 30-procentowe nacieczenie szpiku kostnego
komérkami chtoniakowymi i nieznaczne powickszenie
watroby i §ledziony (Ann Arbor IVB). Stwierdzono
obecnos¢ 3 z 5 obciazajacych czynnikéw rokowniczych
wedlug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego,
w tym stan zaawansowania wedtug Ann Arbor IV, zwigk-
szong aktywnos$¢ LDH, liczbe lokalizacji pozaweztowych
powyzej 1. U chorej rozpoczeto chemioterapie z zasto-
sowaniem schematu COP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon). Po pierwszych 3 cyklach leczenia stwierdzo-
no tylko stabilizacj¢ choroby, polegajaca na ustapieniu
objawdéw ogblnych. W badaniach kontrolnych wykona-
nych po zakoficzeniu széstego cyklu leczenia stwierdzo-
no normalizacj¢ morfologii krwi obwodowej, OB i ak-
tywnosci LDH, nadal jednak utrzymywaly si¢ nieznacz-
nie podwyzszone stezenie ,-mikroglobuliny, resztko-
we nacieczenie szpiku komdérkami chtoniakowym
i (2,8%) i powickszenie §ledziony do 140 mm. Tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej nie wykazata zad-
nej regresji zmian w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym,
ascyntygrafia Ga® potwierdzita aktywny wychwyt znacz-
nika w obrebie prawego pluca (ryc. 1a).

: 1
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Wobec zachowanej reakcji uktadowej i braku odpowie-
dzi miejscowej, chora zakwalifikowano do resekcji cho-
robowo zmienionych ptatéw gérnego i srodkowego ptu-
ca prawego. Zabieg chirurgiczny przeprowadzono bez
powiktan we wrze$niu 2004 roku w Klinice Chirurgii
Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie. W ba-
daniu histopatologicznym materiatu pooperacyjnego
stwierdzono obecno$¢ masywnych naciekéw chioniaka
BALT w tkance ptucnej, optucnej i w weztach chion-
nych. Po zakofnczeniu 4-tygodniowej rekonwalescencji,
w listopadzie 2004 roku w Klinice Hematologii Instytu-
tu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie chorej
podano 2 kursy immunochemioterapii wedlug progra-
mu ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) w potacze-
niu z rituksimabem (6 wlewoéw). Po drugim cyklu sko-
lekcjonowano autologiczne komérki macierzyste do
transplantacji, a w wykonanych badaniach dodatkowych
wykazano obecnos¢ calkowitej remisji, w tym normali-
zacje morfologii i wszystkich parametréw biochemicz-
nych krwi obwodowej, brak choroby resztkowej w szpi-
ku kostnym i wychwytu znacznika w badaniu scyntygra-
ficznym Ga® (ryc. 1b). Chora pozostaje od 6 miesigcy
w obserwacji ambulatoryjnej. Jak dotad nie podjeto de-
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Rycina 1a. Potwierdzenie aktywnego wychwytu znacznika w obrebie prawego pfuca po zakoniczeniu chemioterapii

wedtug schematu COP w badaniu scyntygraficznym Ga®’

Figure 1a. An active Ga®” uptake in the right lung was detected in scintigraphy after COP chemotherapy
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Rycina 1b. Brak wychwytu znacznika w obrebie prawego ptuca po chirurgicznej resekcji gérnego i sSrodkowego
ptata ptuca prawego i 2 cyklach immunochemioterapii wedtug schematu R-ICE (rituksimab, ifosfamid, karboplaty-

na, etopozyd) w badaniu scyntygraficznym Ga®’

Figure 1b. The Ga®” scintigraphy did not detect gallium uptake in the right lung region after upper and central lobes of
right lung resection and two courses of immunochemotherapy R-ICE (rituximab, ifosphamide, carboplatin and etoposide).
After COP chemiotherapy scintygraphy detected Ga®” active uptake in the of right lung

cyzji o konsolidujacej intensyfikacji leczenia z wykorzy-
staniem autologicznego przeszczepienia macierzystych
komorek krwiotworcezych (auto-SCT).

Dyskusja

Opisany przypadek obrazuje problemy diagnostyczne
i terapeutyczne, z jakimi mozna si¢ spotkaé¢ w przebiegu
chtoniaka MZL systemu BALT. U os6b z chtoniakiem
BALT czesto nie wystepuja objawy lub sg one niespecy-
ficzne. Naleza do nich: kaszel, zmegczenie, utrata masy
ciala, goraczka, poty, dusznos¢, krwioplucie i béle w klat-
ce piersiowej [11, 14]. Zdjecia radiologiczne klatki pier-
siowe]j ujawniaja zazwyczaj jedno- lub obustronne za-
geszczenia miazszowe lub guzkowe, lita mase, niedo-
dmeg, powickszenie weztéw chtonnych wnek lub wysiek
oplucnowy [11, 15]. Bardziej pomocnym badaniem jest
tomografia komputerowa, w ktérej mozna stwierdzi¢
obecnos$¢ pojedynczych lub mnogich zmian o charakte-
rze litych naciekéw lub zageszczen ulegajacych wzmoc-
nieniu po podaniu kontrastu z powietrznym broncho-
gramem [16, 17]. Scyntygrafia Ga® pokazuje zwykle
ogniska tagodnego wychwytu znacznika [16]. Rozpozna-
nie chtoniaka BALT stosunkowo rzadko stawia si¢ na
podstawie materiatu uzyskanego podczas bronchosko-
pii, chociaz pomocna moze by¢ réwniez analiza fenoty-
powa komérek z ptukania oskrzelikowo-pecherzykowe-

go [11, 18, 19]. Przede wszystkim nalezy jednak dazy¢
do uzyskania materiatu diagnostycznego za pomoca
otwartej torakotomii, wideotorakoskopii lub mediasti-
notomii [11]. W badaniu histopatologicznym na pod-
stawie pobranego materiatu stwierdza si¢ obecnos¢ ko-
mérek chtoniakowych z ekspresja powierzchniowych im-
munoglobulin i antygenéw pan-B (CD19, CD20, CD22),
przy braku CD10 i CDS5. Charakterystyczne jest nacie-
kanie strefy brzeznej grudek chtonnych, nawet w przy-
padku rozsiewu komorek chtoniakowych do innych lim-
fatycznych lub pozalimfatycznych tkanek i narzadéw.
W przedstawionym przypadku zaréwno wywiad, jak
izmiany radiologiczne, chociaz niespecyficzne, byly dos¢
typowe dla chloniaka BALT.

Sugeruje si¢, ze usunigcie przyczyny przewleklej stymu-
lacji BALT moze zahamowac proces prowadzacy do
rozwoju chloniaka [2], tak jak to ma miejsce w przypad-
ku chloniakéw MALT zotadka i infekcji Helicobacter
pylori [20], chloniakéw strefy brzeznej Sledziony i wiru-
sowego zapalenia watroby typu C [21, 22] czy skérnych
chitoniakéw MALT i zakazenia Borrelia burgdorferi [23].
W opisanym przez autoréw niniejszej pracy przypadku
nie udalo si¢ ustali¢ czynnika etiologicznego, ktory mogt-
by odpowiadaé za rozwdj procesu chorobowego i po-
zwoli¢ na zastosowanie leczenia ,,przyczynowego”. Poza
tym znaczne miejscowe zaawansowanie procesu nowo-
tworowego i jego uogdlnienie na inne narzady przema-
wiato za jak najszybszym rozpoczeciem chemioterapii.
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Wydaje sie, ze chemioterapia jako leczenie pierwszego
rzutu chtoniaka BALT nie ma przewagi nad leczeniem
chirurgicznym czy radioterapia w przypadku zmian ogra-
niczonych i raczej stosuje si¢ ja w leczeniu zmian niere-
sekeyjnych, jako uzupetnienie zabiegu operacyjnego lub
w przypadku nawrotéw choroby. Czesto jednak, jak
w przedstawionym przypadku nie uzyskuje si¢ zadowala-
jacej odpowiedzi, stosujac tylko chemioterapig [ 14, 24-26].
Spektrum dalszych mozliwosci terapeutycznych obej-
muje resekcje chirurgiczna zmiany pierwotnej, radio-
terapie, alternatywna chemioterapi¢ i immunotera-
pie [11, 14, 27]. Leczenie chirurgiczne wskazane jest
przede wszystkim w przypadku mato zaawansowanych
zmian [11, 12, 24]. Alternatywa dla tych postaci (IE, I1IE)
moze by¢ lokalna radioterapia (25-30 Gy), dzieki kto-
rej w niemal 98% przypadkéw mozna osiagnac 5-letnie
przezycie, a dziatania niepozadane ograniczaja si¢
do zwidknienia napromienianej tkanki ptucnej [25].
W wigkszosci prac poswigconych pozaweztowym chto-
niakom MZL (chtoniaki §ledzionowe, MALT, BALT),
preferowana metoda leczenia pozostaje jednak zabieg
chirurgiczny. Jest on obarczony ryzykiem powiktan oko-
looperacyjnych, czgsto wiaze sie z niepeina resekcja
zmian i nawrotami miejscowymi, ale za jego pomoca
mozna doprowadzi¢ do pelnego wyleczenia [11]. Czgs¢
autorow sugeruje stosowanie pooperacyjnej chemio-
lub radioterapii uzupetniajacej w celu eradykacji cho-
roby resztkowej. Chorzy z nawrotami po leczeniu chi-
rurgicznym zazwyczaj dobrze reaguja na chemioterapig
[24, 25, 28]. W opisanym przez autoréw niniejszej pra-
cy przypadku, zabieg chirurgiczny miat bardzo istotne
znaczenie w catym procesie terapeutycznym. Przedope-
racyjna chemioterapia umozliwita uzyskanie tylko cze-
Sciowej remisji choroby, bez wplywu na regresje zmian
zlokalizowanych w plucach. Ich chirurgiczna resekcja
umozliwita doszczetna eradykacje pierwotnego ogniska
chorobowego oraz rozpoczecie uzupetniajacej immuno-
chemioterapii.

Znacznie rituksimabu w leczeniu chloniakéw MZL jest
wciaz niejasne i wymaga dalszych badan. Chtoniaki te
wykazuja ekspresje antygenu CD20, a dotychczasowe
doniesienia sugeruja jego wicksza skutecznos¢ w przy-
padku chorych nieleczonych wezesniej za pomoca che-
mioterapii [14, 29]. Gléwnym wskazaniem do podania
rituksimabu w tym przypadku nie bylo zwickszenie miej-
scowe]j odpowiedzi, a przede wszystkim skuteczniejszy
purging in vivo komorek chtoniakowych ze szpiku kost-
nego przed planowana kolekcja krwiotworczych komé-
rek macierzystych do auto-SCT. Do realizacji obydwu
celéw jednoczesnie, w tym leczenia uzupelniajacego weze-
$niejsza chemioterapig i zabieg operacyjny oraz pozyska-
nie komorek macierzystych, zastosowano schemat R-ICE
(rituksimab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) o udo-
kumentowanej skuteczno$ci w podobnych wskazaniach
klinicznych [30]. Zastosowanie 2 cykli ICE w potaczeniu

z 6 dawkami przeciwciata anty-CD20 pozwolito na uzy-
skanie CR, potwierdzonej czutymi badaniami obrazowy-
mi i immunofenotypowymi oraz skolekcjonowanie wy-
starczajacej liczby komérek CD34+ do auto-SCT.
Decyzja o przeprowadzeniu transplantacji w omawia-
nym przypadku jest trudna i nie zostala jeszcze podjeta.
Przebieg kliniczny pozaweztowych chtoniakéw MZL ma
zwykle charakter przewlekly, za$ 5-letnie przezycie osia-
ga 70-90% leczonych chorych [11, 15, 24]. Biorac pod
uwagg z jednej strony skuteczno$¢ dotychczasowego le-
czenia skojarzonego z zastosowaniem chemioterapii, za-
biegu operacyjnego i uzupehniajacej immunochemiote-
rapii, a z drugiej potencjalna wczesng i p6Zna toksycz-
nos¢ auto-SCT przy ograniczonych jego mozliwosciach
na obecnym etapie leczenia, uzasadniong decyzja jest
odroczenie tej procedury do czasu ewentualnej progre-
sji choroby. Przedstawiony przypadek dokumentuje od-
rebnos¢ przebiegu klinicznego chtoniaka BALT oraz
podkresla znaczenie inwazyjnych metod diagnostycz-
nych i indywidualne podejScie lecznicze u pacjentéw
7 tg grupa chtoniakow.
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