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Wstep

STRESZCZENIE

Pierwotny chtoniak piersi (PBL) to rzadko wystgpujacy nowotwar, ograniczony w chwili rozpoznania wytacznie do
piersi. Izolowany przerzut chtoniaka do ciafa szklistego obserwowany jest wyjatkowo i w zwigzku z tym moze sta-
nowi¢ duzy problem diagnostyczny. W przedstawionej publikacji opisano przypadek 75-letniej chorej pochodzenia
tajwanskiego z pierwotnym rozpoznaniem PBL z limfocytow B, ktdry ustapit po 6 cyklach chemioterapii CHOP, Dwa
lata po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi chora zgtosita sie z powodu narastajacych zaburzen widzenia, wywota-
nych obecno$cig zmetnien w ciele szklistym lewego oka. Wynik badania histologicznego probek ciata szklistego
pobranych w czasie witrektomii oraz cato$¢ obrazu klinicznego przemawialty za rozsiewem chtoniaka z limfocytow B.
Celem przedstawienia tego przypadku jest poszerzenie wiedzy na temat chtoniakéw pozaweztowych oraz
unikniecie w przyszto$ci zbednych opdznien w leczeniu chorych z podobnym przebiegiem klinicznym choroby.
Stowa kluczowe: chioniak piersi, chioniak rozlany z duzych limfocytéw B, PET/TK, przerzut do ciata szklistego

ABSTRACT

Primary breast lymphoma (PBL) is a rare neoplasm that appears exclusively in the breast at the time of diagnosis.
Isolated lymphoma metastasis to the vitreous is exceedingly rare and may pose a great diagnostic challenge.
Herein, we describe a case of a 75-year-old Taiwanese female with initial presentation of PBL of B-cell origin,
which remitted after six cycles of CHOP chemotherapy. Two years after the achievement of a complete response,
she was noted to develop a progressive blurring due to vitreous floaters in the left eye. Histopathological features
of vitrectomy specimens and clinical implications were consistent with vitreous spread of B-cell ymphoma. This
presentation aims to improve knowledge on these extranodal lymphomas and to avoid unnecessary delay in the
treatment of patients presenting with similar scenarios.

Key words: breast lymphoma, diffuse large B-cell, PET/CT, vitreous metastasis

przerzutéw stanowi blona naczyniowa oka, szczegdlnie
naczynioéwka [2, 3]. Przedstawiony w pracy przypadek

Pierwotny chtoniak piersi (PBL, primary breast lym-
phoma) to rzadko wystepujacy nowotwor. Z definicji
pier§ jest gléwna lokalizacja zmian chloniakowych,
a poza powiekszeniem weztéw chtonnych pachowych po
stronie zaj¢tej piersi nie stwierdza si¢ cech rozsiewu cho-
roby [1]. Podobnie jak w przebiegu innych nowotwordw
do przerzutéw chtoniaka do gatki ocznej dochodzi przez
naczynia podsiatkdwkowe, a gléwna lokalizacje tych

izolowanego przerzutu do ciata szklistego jest wyjat-
kowo rzadki. Wiekszo§¢ PBL [4, 5] oraz chioniakéw
wewnatrzgatkowych [2, 6] stanowig chloniaki nieziarni-
cze, przy czym w przewazajacej wigkszosci wywodza si¢
one z limfocytéw B. W piSmiennictwie mozna znaleZ¢
nieliczne opisy przypadkdw obu tych postaci chtoniakéw
pozaweztowych. Dotychczas nie opracowano wytycznych
dotyczacych ich leczenia.
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Rycina 1. Przypadek pierwotnego chfoniaka piersi u kobiety, ktéra zgtosita sie do lekarza z powodu bezbolesnej, powiekszajacej

sie masy w lewej piersi. Obrazy PET/TK wykonane w ptaszczyZznie czotowej wykazaty obecnos¢ hipermetabolicznego guza

w lewej piersi (pusta strzatka). Kilka gorgcych ognisk nad lewa gorng czescig klatki piersiowej odpowiada weztom chtonnym

miedzypiersiowym (biate strzatki). Zmiany odpowiadaja nowotworowi zlokalizowanemu w gruczole piersiowym z towarzyszacym

powiekszeniem weztéw chtonnych pachowych po tej samej stronie

Opis przypadku

Siedemdziesigciopiecioletnia chora pochodzenia
tajwafiskiego zgtosita si¢ do lekarza z powodu bez-
bolesnego, powickszajacego si¢ guza w lewej piersi,
ktéry zaobserwowala miesiagc wczesSniej. Pacjentka
nie zglaszata dolegliwoSci bélowych ani innych ob-
jawow choroby systemowej, takich jak goraczka czy
spadek masy ciala. W wywiadzie stwierdzono istotne
nadciS$nienie tetnicze i chorobe wrzodowa zoladka.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) lewej piersi
wykazano obecno$¢ hipoechogenicznej jajowatej masy
o wymiarach 8,1 X 5,0 cm oraz kilka powigkszonych
weziéw chtonnych w lewym dole pachowym, z kt6rych
najwigkszy miat Srednice 1,3 cm. Wykonano biopsje
gruboiglowa (CNB, core needle biopsy) guza piersi pod
kontrola USG. W badaniu histologicznym wykazano
rozlang proliferacje atypowych limfocytéw z obecno-
Scig pojedynczych komoérek martwiczych. Komorki
nowotworowy wykazywaty dodatnia reakcje w kierunku
CD20, CD10, BCL-2 i BCL-6 oraz ujemny wynik ozna-

czenia w kierunku CD3. Stwierdzona charakterystyka
komorek odpowiadata chtoniakowi rozlanemu z duzych
limfocytow B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma),
o typie z centréw rozrodczych. Biopsja koSci nie wyka-
zata obecnosci naciekéw chtoniakowych.

W celu okre§lenia stopnia zaawansowania kliniczne-
go wykonano pozytonowa tomografi¢ emisyjna (PET,
positron emission tomography) z uzyciem F-18-fluorode-
oksyglukozy (FDG, fluorodeoxyglucose), potwierdzajac
obecnos$¢ w lewej piersi hipermetabolicznego guza
o wymiarach 8 X 5 cm. Wykazano tez obecno$¢ kilku
weztéw chlonnych migdzypiersiowych, siggajacych
do lewej okolicy podobojczykowej (ryc. 1). Zgodnie
z kryteriami opisanymi przez Wiseman i Liao [1] rozpo-
znano PBL (stopien II, chtoniak ograniczony do piersi
i weztdw chlonnych pachowych po tej samej stronie).
Chora otrzymata 6 cykli chemioterapii wedtug schema-
tu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
i prednizon) w skojarzeniu z rytuksymabem. Uzyskano
dobra odpowiedzZ na poczatkowa chemioterapig, a przez
nast¢pne 2 lata nie stwierdzano cech obecnosci choroby.
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Dwa lata po zakoficzeniu leczenia chora zauwazyla
postepujace, bezbolesne zaburzenia widzenia oraz
plamki w lewym oku o nieokreS§lonym czasie trwania.
Najlepsza skorygowana ostrosé¢ wzroku (BCVA, best
corrected visual acuity) wynosita 6/8 w prawym oku i 6/20
w lewym oku, dodatkowo stwierdzono przekrwienie
spojowek obu oczu. Wynik oftalmoskopii poSredniej
prawego oka byt prawidtowy, natomiast w ciele szkli-
stym lewego oka wykazano obecno$¢ metéw w ponad
3 komérkach. W zadnym oku nie stwierdzono zmian
w obrebie rogéwki, siatkéwki lub naczyniéwki. Cisnie-
nie wewnatrzgatkowe (IOP, intraocular pressure) w oku
lewym i prawym wyniosto odpowiednio 15 i 15 mm Hg.
Wykonano dalsze badania, majace na celu wykrycie
innych przerzutéw odleglych, jednak w obrazach to-
mografii komputerowej (TK) glowy i klatki piersiowej
nie uwidoczniono zmian wewnatrzczaszkowych ani cech
uogo6lnienia choroby. W badaniu histologicznym prébek
tkanki pobranych z ciata szklistego w czasie witrektomii
diagnostycznej wykazano obecno§¢ duzych nietypowych
limfocytéw, martwiczych komorek limfoidalnych oraz
pozostatoSci po jadrach komérkowych z dodatnim
wynikiem oznaczenia w kierunku CD20 i ujemnym
wynikiem oznaczenia w kierunku CD3. Uzyskane wy-
niki odpowiadaly przerzutowi chtoniaka z limfocytéw
B w ciele szklistym. Zmiana wewnatrzgatkowa byta
jedyna lokalizacja choroby w chwili nawrotu. Zalecono
radioterapie z p6l zewnetrznych (EBRT, external beam
radiotherapy) na okolicg zajetego oka. Chora poprosita
jednak o skierowanie do szpitala uniwersyteckiego
znajdujacego si¢ najblizej miejsca jej zamieszkania,
w zwiazku z czym dalsza obserwacja byta niemozliwa.

Dyskusja

Pierwotnego chloniaka piersi po raz pierwszy opi-
sali Wiseman i Liao w 1972 roku. Zgodnie z definicja
pier§ stanowi pierwsza lub gtéwna lokalizacj¢ zmian
chtoniakowych, przy braku jednoczesnych objawow
choroby systemowej [1, 7]. Jest to wyjatkowo rzadki
podtyp chloniaka pozawezlowego, stanowiacy 0,4-0,5%
wszystkich nowotworéw ztosliwych piersi [8]. Rzadkie
wystepowanie chtoniaka w piersi moze wynikac¢ z bardzo
matej ilosci tkanki limfoidalnej w tym narzadzie [4].

Pierwotny chtoniak piersi nie wywotuje charakte-
rystycznych objawéw klinicznych czy radiologicznych
[7]- Najczesciej przebiega pod postacia bezbolesnego,
szybkiego powigkszania si¢ piersi po stwierdzeniu zmia-
ny, podobnie jak w przypadku opisanej chorej. Szybkie
powigkszanie si¢ piersi nie jest typowe dla gruczolako-
raka, dlatego sugeruje mozliwo§¢ rozwoju chtoniaka
[9]- Z wigkszosci opublikowanych dotychczas opiséw
przypadkéw wynika, ze chioniaki wykazuja tendencje
do zajmowania prawej piersi [1]. W retrospektywnym

przegladzie 36 chorych na chtoniaka piersi (22 pierwotne
i 14 wtérnych) Surov i wsp. zaobserwowali jednak, ze
do zajecia lewej piersi dochodzi czgéciej w przebiegu
pierwotnego niz wtérnego chloniaka tego narzadu [4].
Morfologicznie pierwotny i wtérny chloniak piersi nie
roznig siec miedzy soba. Zmiany maja najczesciej owalny
ksztalt, sa wyraZzne odgraniczone od otoczenia, a w ba-
daniu USG widoczne s jako obszary hipoechogeniczne
[4]. Z kolei w badaniu metoda rezonansu magnetycznego
w obrazach T2-zaleznych zmiany charakteryzuja si¢
zwiekszona intensywnoscia w poréwnaniu z otaczajacym
miazszem piersi [10]. Zaréwno pierwotne guzy piersi, jak
izmiany przerzutowe wykazuja gromadzenie F-18 FDG
w obrazach PET [11, 12], podobnie jak w przypadku
opisanej chorej. Biorac jednak pod uwagg, ze chloniak
piersi nie daje zadnych patognomicznych objawow
w badaniach obrazowych, diagnoz¢ mozna postawié
jedynie na podstawie wyniku badania histologicznego.
Badanie cytologiczne materiatu uzyskanego droga biop-
sji cienkoigtowej (FNAC, fine needle aspiration cytology)
jest badaniem pierwszego wyboru w diagnostyce PBL.
Chtoniak wewnatrzgatkowy jest rzadka postacia no-
wotworu zto§liwego, stanowi prawdopodobnie mniej niz
0,01% chordb oka [3, 13]. Rozrdznia si¢ dwie odmienne
postaci chtoniaka wewnatrzgatkowego: pierwotnego
chtoniaka galki ocznej i oSrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) oraz wewnatrzgatkowy przerzut chioniaka [6].
W zwiazku z bliskim sasiedztwem moézgu i oka u 80%
chorych z pierwotnym chloniakiem wewnatrzgatkowym
dochodzi do zajgecia OUN [6]. Zgodnie z klasyfikacja
narzadowa dotyczaca oka chfoniaka wewnatrzgatkowego
dzieli si¢ na postaé szklisto-siatkbwkowa i naczyniowa.
Klasycznym objawem pierwotnego chtoniaka okai OUN
jest zapalenie ciala szklistego. Podobnie jak w przebie-
gu innych nowotworéw do przerzutéw chloniaka do
gatki ocznej dochodzi przez naczynia podsiatkéwkowe,
a gléwna lokalizacje tych przerzutéw stanowi btona
naczyniowa oka, szczeg6lnie naczynidowka [2, 3].
Przerzuty nowotwordéw ztoSliwych do ciata szklistego,
niezwiazane z zajgciem blony naczyniowej, sa wyjatkowo
rzadkie [14]. Interesujace jest, ze obserwowane przez
autoréw przypadki przerzutéw wewnatrzgatkowych
nowotwor6w ztosliwych objawialy si¢ pod postacia za-
palenia ciata szklistego, a nie zaj¢cia btony naczyniowe;j,
co przypominato obraz kliniczny pierwotnego chtoniaka
wewnatrzgatkowego. Mechanizm powstawania izolowa-
nych przerzutéw do ciata szklistego nie zostat doktadnie
poznany, jednak wydaje si¢, Ze moze on polegac na
wynaczynieniu komoérek nowotworowych przez Sciang
naczyf siatkéwki [14] lub ich bezpo§rednim zagniez-
dzeniu poprzez nerw wzrokowy [15]. W odniesieniu
do braku charakterystycznych objawéw chloniaka we-
wnatrzgatkowego w badaniu okulistycznym wydaje sig,
ze procedurg z wyboru jest przeprowadzenie witrektomii
diagnostycznej, ktorej celem jest okreslenie przyczyny
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zapalenia btony naczyniowej oka. Dobra metoda iden-
tyfikacji markeréw leukocytow (CD45), limfocytéow B
(CD20,CD79a, PAX-5) i limfocytow T (CD3, CD45RO)
jest metoda immunohistochemiczna.

Z uwagi na rzadkie wystgpowanie PBL dotychczas
nie ustalono optymalnego sposobu leczenia tej szczegol-
nej jednostki chorobowej [16]. Operacja chirurgiczna nie
znajduje zastosowania, podobnie jak intensywne metody
leczenia, poza lumpektomia [16]. Zmiany chtoniakowe
odpowiadaja na cytotoksyczna chemioterapi¢ systemo-
wa, dlatego wielu chorych nie bgdzie ostatecznie wyma-
gato chirurgicznego usuniecia masy guza. Podobnie jak
w przypadku DLBCL gléwnym sposobem leczenia sa
schematy chemioterapii oparte na antracyklinach, a naj-
czesciej stosowanym schematem jest R-CHOP. Dokana-
lowa chemioprofilaktyka, majaca na celu zapobieganie
nawrotom w OUN i tym samym znacznemu pogorszeniu
rokowania, jest nadal przedmiotem dyskusji. W coraz
wigkszej liczbie doniesiefi wskazuje si¢, ze uniwersal-
na profilaktyka jest prawdopodobnie nieskuteczna,
a wigkszo$¢ chorych jest leczonych zbyt intensywnie
[16]. Chorzy na PBL Ii II stopnia nie powinni rutynowo
otrzymywac profilaktyki OUN. Korzysci z dodatkowe;j
profilaktyki OUN moga jednak odnie$¢ niektére pod-
grupy chorych, ze znacznym zaawansowaniem choroby,
wigcej niz jedng zmiang pozawezlowa oraz ze zwigkszona
aktywnoscia LDH [17]. Korzysci terapeutyczne moze daé
radioterapia prowadzona w ramach leczenia adjuwan-
towego. Powszechnie uwaza sig, ze oko jest narzadem
uprzywilejowanym immunologicznie, charakteryzujacym
si¢ wyrazna bariera krew—tkanka oraz zmieniong odpo-
wiedzia immunologiczna. Chemioterapia jest skuteczna
w chloniakach systemowych, jednak penetracja cyto-
statykéw do tkanek gatki ocznej jest niewielka i niewy-
starczajaca. Najczestszym sposobem leczenia chloniaka
wewnatrzgatkowego byta dotychczas radioterapia z p6l
zewnetrznych. W ostatnim czasie opracowano metode
miejscowego podawania metotreksatu lub rytuksymabu
do ciata szklistego [18]. Warto jednak zaznaczy¢, ze za-
réwno napromienianie, jak i podawanie chemioterapii
do ciata szklistego wiaze si¢ z wystepowaniem powiktan.
W zwiazku z tym nalezy opracowaé wytyczne dotyczace
leczenia chtoniaka wewnatrzgatkowego.

Podsumowanie

Pierwotny chtoniak piersi jest rzadka choroba, ktérej
leczenie rézni si¢ od innych nowotworéw ztosliwych piersi.
Przerzuty nowotworéw ztosliwych do ciata szklistego,
niezwigzane z zaj¢ciem btony naczyniowej, sa wyjatkowo
rzadkie, a patogeneza rozsiewu nie zostata doktadnie
poznana. W przedstawione] pracy opisano przypadek

izolowanego przerzutu PBL do ciata szklistego, po-
twierdzonego na podstawie diagnostycznej witrektomii.
Celem pracy bylo zwigkszenie §wiadomosci dotyczacej
pozaweztowej lokalizacji chtoniakéw oraz uniknigcie
zbednego opdznienia w leczeniu.

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesow w zwiqzku
z przedstawiongq publikacjq.
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