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STRESZCZENIE

Pierwotny chtoniak piersi (PBL) jest rzadkim typem tego nowotworu, zwtaszcza u mezczyzn. Niewiele wiadomo na
temat przebiegu klinicznego, nie uzgodniono tez dotychczas zasad leczenia PBL u mgzczyzn. Celem niniejszego
badania jest ustalenie najczgstszego obrazu klinicznego oraz najlepszych opciji terapeutycznych PBL u megzczyzn na
podstawie analizy danych pochodzacych ze wszystkich opisow przypadkow opublikowanych w latach 1985-2019.
Przeprowadzono w tym celu kompleksowe przeszukanie baz danych Google scholar, Ovid Medline, PubMed
i Scopus w kierunku wszystkich opiséw przypadkow PBL u mezczyzn opublikowanych w latach 1985-2019. Zebrano
informacje na temat — wieku, rozpoznania, rodzaju leczenia, czasu do obserwacji i aktualnego stanu pacjenta.
Do przegladu wigczono 28 badan zawierajacych dane 34 chorych pici meskiej z PBL. Sredni wiek pacjentow
wynosit okoto 61 lat (zakres 26-85). Srednia wielko$é guza wynosita 46,05 + 20,37 mm. W wigkszosci przypad-
kow widoczny byt wyczuwalny guz piersi (jednostronny lub obustronny). U 9 pacjentéw (26,5%) rozpoznano
choroby wspdtistniejgce. Najczestszym rozpoznaniem histologicznym byt rozlany chtoniak z duzych komaorek B,
stanowigcy 85,3% przypadkow. Obserwowano korzysci terapeutyczne po zastosowaniu leczenie systemowego
skojarzonego z radioterapia.

Wyniki analizy wykazaly, ze odpowiedz na rézne rodzaje leczenia byta lepsza u mtodszych pacjentow z PBL. Wydaje
sig, ze u pacjentow pici meskiej z PBL najlepsze wyniki daje leczenie systemowe skojarzone z napromienianiem
w dawce wynoszacej co najmniej 30 Gy. Biorgc pod uwage ograniczone dane dotyczace poszczegolnych metod
leczenia, konieczne sg dalsze badania w tej grupie pacjentow.

Stowa kluczowe: piers, chioniak, mezczyzna, przeglad systematyczny

ABSTRACT

Primary breast lymphoma (PBL) is a rare type of lymphoma, especially in men. Details of the clinical course are
not well recognized, and a consensus on the treatment of PBL in male is not available. The objective of presenting
this study was to find the most common presentation and the best treatment options for male PBL by collecting
and analysing data of all reported cases published between 1985 and 2019.

A comprehensive search in Google Scholar, Ovid Medline, PubMed, and Scopus databases for any case of PBL
presenting in men between 1985 and 2019 was performed. Patient information such as age, diagnosis, type of
treatment(s), time to follow-up and patient status were recorded.

A total of 28 studies containing data of 34 male patients with PBL were included in this review. The mean age
of patients was about 61 (range: 26-85) years. The mean tumour size was 46.05 + 20.37 mm. The majority of
cases were presented with a palpable breast mass (unilateral or bilateral). Nine patients (26.5%) had previous
comorbidities. Diffuse large B cell lymphoma was the most common histologic diagnosis (85.3%). Treatment
consisting of systematic therapy combined with radiotherapy showed benefit outcome.

The results of the analysis showed that the response to different therapies was better in younger patients with
PBL. It seems that systemic therapy combined with at least a 30 Gy dose of radiation has the best outcome in
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Wprowadzenie

Pierwotny chloniak piersi (PBL, primary breast
lymphoma) jest rzadkim typem tego nowotworu obej-
mujacym tylko piers§, z zajeciem lub bez zajecia weztdw
chtonnych pachowych i bez ognisk zlokalizowanych poza
gruczotem sutkowym [1, 2]. Stanowi okoto 1% chlonia-
kéw nieziarniczych (NHL, non-Hodgkin lymphoma)
[3], mniej niz 3% chioniakéw pozaweztowych i 0,5%
nowotwordw ztosliwych piersi [4]. Ponad 95% przypad-
kéw PBL wystepuje u kobiet, a najczestszym podtypem
histologicznym jest rozlany chtoniak z duzych komoérek
B (DLBCL, diffuse large B cell lymphoma) [5, 6].

Ze wzgledu na ograniczona liczbe pacjentéw pici me-
skiej brakuje wystarczajacych, wiarygodnych informacji
dotyczacych szczeg6tow leczenia lub przebiegu klinicz-
nego choroby, nie ustalono tez dotychczas standardowe;j
terapii. Wydaje si¢, ze kontrola miejscowa po samej
resekcji chirurgicznej jest niezadowalajaca, dlatego
zaleca si¢ skojarzenie chemioterapii i radioterapii [6, 7].

Celem niniejszego przegladu byto znalezienie
wszystkich opublikowanych opiséw przypadkéw PBL
u mezezyzn w celu uzyskania doktadniejszych infor-
macji na temat przebiegu choroby, a takze ustalenia
optymalnej terapii.

Metody

Strategia przeszukania publikaciji

Przeprowadzono kompleksowe przeszukiwanie baz
danych Google scholar, Ovid Medline, PubMed i Scopus
pod katem opiséw przypadku lub szczegétowych infor-
macji dotyczacych PBL u me¢zczyzn opublikowanych
w latach 1985-2019. Ten zakres czasowy wybrano z uwa-
gi na fakt, Ze najwczeSniejsze znalezione badanie opu-
blikowano w 1985 roku. Przeszukanie przeprowadzono
z uzyciem stow kluczowych — ,,pier§” lub ,sutkowy”
i ,,chtoniak” w polaczeniu z ,,meski” lub ,,mezczyzna”,
lub ,,mezczyZzni”. Wstepnego wyboru dokonano na
podstawie tytutow i streszczef odnalezionych publikacji.
Do analizy wlaczano publikacje zawierajace informacje
na temat chorych plci meskiej z PBL, a wykluczano
opisy wtornego zajgcia piersi w przebiegu chtoniaka
lub nieprzedstawiajace szczegétowych danych dotycza-
cych chorych plci meskiej. W celu uniknigcia btedéw
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systemowych zwigzanych z ograniczeniami jezykowymi,
poczatkowo wybierano badania niezaleznie od jezyka
publikacji. Do pierwszego przegladu przesiewowego
wlaczono publikacje ze streszczeniem w jezyku angiel-
skim. Na kolejnym etapie przeanalizowano pelne teksty
wszystkich publikacji wybranych na podstawie stresz-
czef. Podobnie jak w przypadku pierwszego przegladu
przesiewowego, uwzgledniono publikacje opisujace PBL
zgodnie z wezeéniej zdefiniowanymi kryteriami. Publika-
cje w innych jezykach niz angielski, uwzgledniano, jesli
streszczenie zawierato wszystkie niezbg¢dne informacje.
Dokonywano takze przegladu piSmiennictwa i tabel
z wlaczonych publikacji w celu sprawdzenia pod katem
ewentualnych pominietych badaf, a odszukane artykuly
byly nastepnie sprawdzane i uwzglednione na podstawie
tych samych kryteriéw.

Rodzaje wybranych badan

Wybrano wszystkie badania obserwacyjne (opisy
przypadku, serii przypadkéw), w ktdrych przedstawiono
informacje dotyczace PBL u me¢zczyzn. Z uwagi na nie-
wielka liczbe publikacji dotyczacych PBL u mezczyzn,
uwzgledniono wszystkie badania, nawet przedstawiajace
niekompletne dane.

Wybdr danych

Formularz obejmujacy poszukiwane dane przy-
gotowano a priori, a trzech ekspertow z oSrodkow
akademickich (dwdch chirurgéw piersi i jeden badacz)
potwierdzito jego trafnoS¢ fasadowa i tatwo§¢ uzycia do
ekstrakcji danych. Poszukiwane dane obejmowaly na-
zwisko pierwszego autora, rok publikacji, wiek chorego,
lokalizacje guza piersi, rozmiar guza, pierwsze objawy,
rozpoznanie, zaawansowanie kliniczne choroby, lecze-
nie, wezesniej stosowane leki i choroby wspotistniejace,
czas obserwacji i obecny stan choroby. Wyniki dotyczace
chorych klasyfikowano jako brak dowodéw choroby
(NED, no evidence of disease); chory zyjacy z chorobag
(AWD, alive with the disease); i chory zmarly z powodu
choroby (DOD, dead of disease). Dwoch niezaleznych
badaczy wybierato dane z wlaczonych badan, a wszyst-
kie wybrane dane zostaly sprawdzone przez trzeciego
badacza. Ciagte i odpowiednie monitorowanie nowych
publikacji prowadzono do czasu ostatecznego wyboru
danych.
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Analizy statystyczne

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu
oprogramowania IBM SPSS 26 (IBM Corp. Released
2016. IBM SPSS Statistics for Windows, wersja 24.0.
Armonk, NY — IBM Corp(.

Wyniki

Do przegladu wlaczono lacznie 28 badaf zawie-
rajacych dane 34 chorych plci meskiej z PBL (tab. 1).
W przypadku 2 badaf petna publikacja byta w innym
jezyku niz angielski, dlatego uzyskane dane ograniczono
do streszczen [8, 9]. Dane dotyczace 5 chorych uzyskano
z jednego badania, ktére byto opisem przypadku i ar-
tykutem przegladowym [10], przy czym w czeSci prze-
gladowej tego badania przedstawiono dane dotyczace
4 przypadkéw, ktorych oryginalnych publikacji (opiséw
przypadkéw) nie znaleziono.

Dane dotyczace 34 mezczyzn z PBL podsumowano
w tabeli 2. Sredni wiek chorych wynosit okoto 61 lat (za-
kres — 26-85). W wigkszosci przypadkéw widoczny byt
wyczuwalny guz piersi (jednostronny lub obustronny).
U 9 chorych (26,5%) rozpoznano w przesztosci choroby
wspolistniejace, w tym inne nowotwory, HIV (human
immunodeficiency virus), zapalenie watroby, marskos¢
watroby i przeszczepienie nerki wwywiadzie. U 10 chorych
uwzglednionych w przedstawionym przegladzie stwierdzo-
no ginekomasti¢ (u 4 chorych obustronnie i u 6 jednostron-
nie), a jeden chory byt osoba transpiciowa. Trzech chorych
otrzymywato wczesniej leczenie hormonalne estrogenem
(prowadzone przez 3 miesiace, 5 lati9 lat), dwdch chorych
otrzymywalo leczenie hormonalne (tabletki hormonalne
i hormon plciowy), jeden chorych otrzymywat przez
101at leczenie immunosupresyjne, a u innego chorego przez
4 lata podawano leki przeciwwirusowe. U 2 chorych roz-
poznano przerzuty do mézgu i nadnerczy.

Najczestszym typem histologicznym byl DLBCL,
wystepujacy u 29 (85,3%) chorych. Na podstawie do-
stepnych informacji ustalono, ze wigkszo§¢ chorych
z chtoniakiem w I stopniu zaawansowania (14 chorych)
nie zglaszata zadnych objawéw w czasie obserwacji.
Najczesciej stosowana metoda leczenia byta chemiote-
rapia, kt6ra otrzymato 27 chorych jako jedyna metode
(8 chorych) lub w skojarzeniu z chirurgia lub radiotera-
pia (15 chorych). Wielolekowa chemioterapia obejmo-
wata schemat CHOP (cyklofosfamid, adriamycyna, win-
krystyna, prednizolon) lub schemat podobny do CHOP,
stosowane u 15 chorych. Czterech na pigciu chorych
(80%), u ktérych dostepne byly informacje na temat sta-
nu choroby i ktérzy otrzymywali immunochemioterapi¢
(R-CHOP — rytuksymab + CHOP), uzyskato catkowita
remisje, a jeden chory zyl z choroba. Jednak wsréd
9 chorych leczonych CHOP bez rytuksymabu odnoto-

wano dwa zgony, a jeden chory zyt z choroba. U pigciu
chorych zastosowano jedynie leczenie operacyjne. Dane
dotyczace leczenia trzech chorych nie byly dostepne.

Dane dotyczace leczenia i wynikéw nie byly dostepne
u siedmiu chorych, a jeden chory zmarl z powodu innej
choroby (incydent naczyniowo-moézgowy); nie podano
informacji o ostatecznych wynikach leczenia chtoniaka
u tych chorych. W zwiazku z tym po Srednim okresie
obserwacji wynoszacym 19 miesiecy (zakres 0-123)
u 27 chorych do grupy NED, AWD i DOD zakwali-
fikowano odpowiednio 19, 3 i 5 chorych. W tabeli 3
przedstawiono wplyw niektorych zmiennych na wyniki
leczenia (chorzy zyjacy lub zmarli) u 27 chorych. O$miu
chorych, ktdrzy otrzymali radioterapi¢ w skojarzeniu
z innymi metodami leczenia, nadal zyto.

Dyskusja

Pier§ jest rzadka pozaweztowa lokalizacja chtoniaka,
zwlaszcza u mezezyzn. Chtoniaka piersi nalezy jednak
uwzglednié w diagnostyce réznicowej guzow piersi u mez-
czyzn, szczegdlnie u chorych z obnizona odpornoscia [11].

Pierwotny chloniak piersi obejmuje zmiang w piersi
z zajeciem lub bez zajecia weztéw chtonnych pachowych,
bez innych ognisk poza gruczolem sutkowym, a prawi-
dlowo przeprowadzone badanie patologiczne potwierdza
obecno$¢ tkanki gruczotu sutkowego w bliskim sasiedz-
twie chloniaka [12, 13]. Rozpoznanie pierwotnego chto-
niaka nieziarniczego piersi wymaga odpowiedniej oceny
histologicznej, obecnosci tkanki gruczotu sutkowego
w poblizu chloniaka w prébce, braku wczesniejszego
rozpoznania chloniaka i braku innych ognisk choroby
zlokalizowanych poza gruczotem sutkowym, z wyjatkiem
zajecia weztéw chtonnych pachowych po tej samej stro-
nie [1, 4]. Najczestszym podtypem jest rozlany chtoniak
z duzych komérek B (DLBCL), ale obserwuje si¢ rowniez
inne podtypy, w tym chloniaki grudkowe (FL, follicular
lymphoma), chtoniaki tkanki limfatycznej zwiazanej z blo-
na §luzowa (MALT, mucosa-associated lymphoid tissue)
i chtoniaki Burkitta (BL, Burkitt’s lymphoma) [6, 14].

Ze wzgledu na rzadko$¢ choroby, dotychczas opubli-
kowano tylko nieliczne, rozproszone doniesienia, a wiele
opublikowanych opiséw serii przypadkéw chtoniaka
piersi obejmuje zaréwno chorych na PBL, jak i z chto-
niakiem o lokalizacji poza gruczotem sutkowym, wtor-
nym chtoniakiem piersi i nawrotem chtoniaka w piersi.
Ponadto w wielu publikacjach opisano przypadki
stwierdzone zar6wno u mezczyzn, jak i u kobiet, dlatego
doktadne i szczeg6towe dane na temat przebiegu klinicz-
nego choroby oraz leczenia i obserwacja u me¢zczyzn sa
bardzo ograniczone. Coraz wigksza liczba rozpoznafi
w ostatnich kilku latach moze §wiadczy¢ o rosnacej §wia-
domosci na temat choroby i potrzebie kompleksowego
uzgodnienia sposobu post¢powania.
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Tabela 1. Charakterystyka 34 chorych ptci meskiej z pierwotnym chioniakiem piersi

Chory Pism.  Autor, Wiek Lokalizacja Rozpo- Stadium Chemio- RT, Gy Chirurgia Obser- Stan
rok (lata) znanie zaawanso- terapia wacja chorego
publikacji wanhnia (miesigce)
1 24 Lopez-Ro- 81 L DLBCL IE 4 x CP Tak, NA Nie 0 NED
driguez,
2019
2 29 Bozkaya, 82 Obustron- DLBCL A 2 X R- Nie Nie 0 NED
2019 na -CHOP
3 30 Jonckhe- 80 L DLBCL NA NA NA NA NA NA
ere, 2019
4 8 Tokuy- 74 P DLBCL 1A 6 X R- Nie Nie 0 NED
ama, -CHOP +
2017 4 x poda-
nie doka-
natowe
5 9 Goto, 85 P DLBCL NA NA NA NA NA NA
2017
6 25 Corobea, 56 P DLBCL IE 3 X R- Tak, 50 MRM 17 NED
2017 -CHOP Gy
7 10 Ishibashi, 75 Obustron- DLBCL IE 8 x rytuk-  Tak, 40 Nie 8 NED
2016 na symab Gy, 50
W mono- Gy
terapii
8 10 Ishibashi, 69 Nieznana DLBCL IIE Poli Nie MRM 18 DOD
2016
9 10 Ishibashi, 45 Nieznana DLBCL IIE Nie Nie Wyciecie 5 NED
2016 guza
10 10 Ishibashi, 65 Nieznana DLBCL IE Poli Nie MRM 20 NED
2016
11 10 Ishibashi, 81 Nieznana LL NA Nie Nie MRM 4 AWD
2016
12 11 Yim, 2015 63 L DLBCL IE R-CHOP Nie Nie 11 AWD
13 31 Jung, 46 P FL IEA Nie Nie Chirurgia 40 NED
2014
14 32 Lokesh, 60 L SLL IIEA 9 x COP Nie Nie Utrata NA
2013 z obser-
wadji
15 32 Lokesh, 46 P DLBCL IIEA 3 x CHOP Nie Nie 0 Zgon
2013
16 33 Mukhtar, 50 L DLBCL 1B CHOP Tak, 50 Nie 0 NED
2013 Gy
17 34 Mouna, 76 L DLBCL IBE Nie Nie Wyciecie 3 DOD
2012 guza
18 35 Ko, 2012 51 L DLBCL 1A 5 x CHOP Nie Nie 12 NED
19 36 Rastogi, 48 P DLBCL IE CHOP Nie Nie 0,63 DOD
2012
20 37 Li, 2012 33 P DLBCL 1A CHOP Nie MRM 29 NED
21 37 Li, 2012 63 P DLBCL 1A Nie Nie Wyciecie NA NA
guza
22 26 Alhabashi, 26 P DLBCL I 6 x CHOP Tak, Nie 24 NED
2011 4050
Gy
23 38 Rathod, 48 L DLBCL 1l 14 x Nie Nie 7 AWD
2011 CHOP
e
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Tabela 1 cd. Charakterystyka 34 chorych pfci meskiej z pierwotnym chtoniakiem piersi

Chory Pism.  Autor, Wiek Lokalizacja Rozpo- Stadium Chemio- RT, Gy Chirurgia Obser- Stan
rok (lata) znanie zaawanso- terapia wacja chorego
publikacji wania (miesigce)
24 39 Duman, 62 L MZBL R-CHOP Tak, NA  Wyciecie NA NA
2011 guza
25 40 Mahmo- 50 L DLBCL NA NA NA NA NA
od, 2011
26 27 Miura, 64 L DLBCL 6 X R- Tak, 50 Nie 12 NED
2009 -CHOP Gy
27 41 Gualco, 65 P ALCL Tak Tak, NA Nie 18 Zyje
2009
28 42 Mpallas, 67 P DLBCL Tak Nie MRM 12 DOD
2004
29 28 Cabras, 44 L DLBCL IIAE ACOP-B Tak, 36  Wyciecie 123 NED
2004 Gy guza
30 43 Evans, 27 L DLBCL Poli Nie Nie NA NED
2002
31 20 Sashiy- 69 L DLBCL 3 X CHOP Nie MRM 12 NED
ama,
1999
32 44 Hinoshita, 65 L DLBCL IIAE CPA, VDS, Nie LMRM 24 NED
1998 6-merkap-
topuryna,
Daunoru-
bicyna, PSL
33 45 Mura- 76 P DLBCL 5 x CHOP Nie RMRM 39 NED
ta, 1996 po ope-
racji
34 1 Hugh, 81 Obustronna  DLBCL Tak Nie Nie 5 DOD
1990

P — prawostronna, L — lewostronna, ALN — wezet chtonny pachowy, DLBCL — rozlany chtoniak z duzych komdrek B, LL — migsak limfatyczny limfobla-
styczny; FL — chtoniak grudkowy; SLL — chtoniak z matych limfocytéw; MZBL — chtoniak strefy brzeznej piersi; Poli — chemioterapia wielolekowa, RT —
radioterapia; MRM — zmodyfikowana radykalna mastektomia, LMRM — lewostronna MRM; RMRM — prawostronna MRM; CP — cyklofosfamid i prednizon;
CHOP — cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednizolon, R-CHOP — rytuksymab + CHOP; ACOP-B — doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon, bleomycyna; NA — niedostepne; NED — brak objawow choroby; AWD — pacjent zyjacy z chorobg; DOD — pacjent zmarty z powodu choroby

Wiek chorych i lokalizacja zmiany pierwotnej

Sredni wiek chorych w przedstawionej analizie
(60,97 = 16,04) byt zgodny z innymi badaniami [1, 4, 15].
W przeciwienstwie do badania Hugh i wsp. [1] u kobiet
zrozpoznaniem PBL (2 z20 chorych stanowili me¢zczyz-
ni) i prowadzonego w Japonii badania Uesato (9 z 380
chorych stanowili me¢zczyzni) [1, 16], w ktérych stwier-
dzono gorsze rokowanie i krétsze przezycie u mtodszych
chorych, wyniki przedstawionego badania u me¢zczyzn
wykazaly, ze mlodsi mezczyZni lepiej odpowiadali na
r6zne formy terapii. Ponadto w przedstawionym prze-
gladzie chorych plci meskiej zajecie lewej piersi bylo
czestsze, podczas gdy u kobiet czeéciej obserwowano
zajecie prawej piersi [1, 4, 6, 15]. Obustronne zajecie
piersi dotyczyto 3 chorych (8,8%), co jest wartoscia bar-
dzo podobna do odnotowanych w badaniach u kobiet,
u ktérych w obustronne objawy w momencie rozpo-
znania stwierdzono u 4-13% chorych [1, 4, 6, 15]. Na

podstawie wczesniejszych badan uznano, ze obustronne
zmiany w piersiach wiaza si¢ z agresywnym przebiegiem
choroby [17]. W przedstawionym badaniu 1z 3 (33,3%)
chorych z obustronnym PBL zmart z powodu choroby,
natomiast odsetek zgonéw z powodu jednostronnego
PBL wynosit 11,1% (2 z 18 chorych). Te liczby sa zbyt
mate, aby mozna byto wyciagac¢ ostateczne wnioski;
mozna jedynie stwierdzi¢, ze wyniki leczenia wyrazone
liczba zgonéw z powodu choroby sg gorsze u mezczyzn
z obustronnym PBL.

Choroby wspdtistniejgce i stosowanie innych lekéw

W przedstawionym przegladzie u dziewigciu chorych
wystepowaly choroby wspdtistniejace, sposrdd ktorych
trzy czgsto rozpoznawane obejmowaly choroby nowo-
tworowe, zakazenie wirusem HIV i marsko§¢ watroby.
Ogodlnie wiadomo, ze chtoniak nieziarniczy jest drugim
co do czesto$ci nowotworem zto§liwym zwigzanym
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Tabela 2. Charakterystyka demograficzna i kliniczna
wszystkich chorych

Zmienne

Zmienne ciggte Min.-Maks. Srednia = SD

Wiek [lata] 26-85 60,97 + 16,04
Rozmiar guza oceniany 20-85 46,05 + 20,37
klinicznie [mm]

Obserwacja [miesigce] 0-123 16,43 = 24,16
Zmienne kategoryczne Liczba Odsetek
Lokalizacja zmiany

Prawa piers 12 35,3
Lewa piers 15 441
Obustronna 3 8,8
Nieznana 4 11,8
Objawy kliniczne

Wyczuwalny guz 16 471
Bol 9 26,5
Nieznane 9 26,5
Rozpoznanie

Rozlany chtoniak z duzych 29 85,3
komérek B.

Chtoniak anaplastyczny 1 2,9
z duzych komérek

Chtoniak grudkowy 1 2,9
Miesak limfatyczny limfobla- 1 2,9
styczny

Chtoniak strefy brzeznej piersi 1 2,9
Chtoniak z matych limfocytéw 1 2,9
Stadium

| 17 50
Il 13 38,2
1 1 2,9
Nieznane 3 8,8
Leczenie

Chirurgia 15 441
Chemioterapia 26 76,5
Radioterapia 8 23,5
Nieznane 3 8,8
Choroby wspétistniejace 9 26,5
Nowotwor ztosliwy (jelito 2 5,9
grube i gruczot krokowy)

Zakazenie HIV 2 5,9
Marskos¢ watroby (alkoholo- 2 5,9
wa, niealkoholowa)

Wirusowe zapalenie watroby 2 5,9
(BiCQ)

Stan po przeszczepieniu nerki 1 2,9
Woczesniej przyjmowane leki

Estrogeny 5 14,7
Leki przeciwwirusowe 1 2,9
Leki immunosupresyjne 1 2,9

z AIDS (acquired immune deficiency syndrome) [18].
W przedstawionym przegladzie dwoch chorych bylo
zakazonych wirusem HIV, a jeden z nich zmart po

19 dniach leczenia schematem CHOP. U 10 chorych
w przedstawionym przegladzie wystepowala gineko-
mastia, a 5 chorych otrzymywato wczesniej leczenie
hormonalne.

W badaniu z udziatem 20 chorych z PBL (z kt6rych
18 stanowity kobiety) u dwdch kobiet stwierdzono zalez-
no$¢ od hormonéw piciowych oraz dodatnia ekspresje
receptoréw estrogenowych i progesteronowych na ko-
moérkach nowotworowych [1]. W duzym badaniu kohor-
towym u kobiet réwniez wykazano, ze ryzyko chtoniaka
nieziarniczego w przypadku wczesniejszego leczenia
estrogenami byto o 29% wigksze niz u kobiet, ktore
nigdy nie otrzymywatly leczenia hormonalnego z powodu
chtoniaka grudkowego i DLBCL [19]. Uzyskane dane
sugeruja, ze chtoniak nieziarniczy piersi u mezczyzn
moze dotyczy¢ chorych z podwyzszonym stezeniem
estrogendw [20]. Rola hormonéw estrogenowych w etio-
logii tej choroby nie jest jasna, zaproponowano jednak
kilka mechanizmdw biologicznych, takich jak dzialanie
immunomodulujace [19]. Rzadkie wystepowanie PBL
u mezezyzn moze jednak sugerowac role estrogendw
W jego patogenezie.

Leczenie

Ze wzgledu na zrdéznicowanie publikowanych
danych, poréwnanie poszczegdlnych przypadkéw i wy-
ciagnigcie wnioskéw dotyczacych najlepszej metody
leczenia me¢zczyzn z PBL nie jest mozliwe, cho¢ wydaje
si¢, ze w ostatnio opublikowanych badaniach, w kt6-
rych wigkszos¢ stanowily kobiety, preferowano metody
niechirurgiczne, a chemioterapia stanowita leczenie
pierwszego wyboru, zaréwno w skojarzeniu z innymi
metodami (radioterapia i operacja), jak i stosowane
samodzielnie.

Wyniki duzego retrospektywnego badania obejmu-
jacego 204 chorych (w tym pigciu me¢zczyzn) z DLBCL
piersi, u ktérych stosowano rézne metody leczenia,
wykazaly, ze chemioterapia z udziatem antracyklin
i radioterapia wiazatly si¢ z dluzszym przezyciem,
a mastektomia nie przyniosta korzySci w poréwnaniu
z samg biopsja lub lumpektomia; autorzy sugerowali,
ze rozlegte operacje moga mie¢ niekorzystne nastep-
stwa, wynikajace z opdZnienia rozpoczecia leczenia
systemowego [6]. Wynik przedstawionego badania
wykazat, Ze wyniki uzyskane u mezczyzn nie roznily si¢
od tych odnotowanych u kobiet, z odsetkiem 5-letnich
przezy¢ catkowitych wynoszacym 60% z szerokim prze-
dziatem ufnoSci ze wzgledu na malg liczbe mezczyzn
[6]. W publikacji przedstawiajacej wyniki uzyskane
w japonskiej grupie obejmujacej 380 chorych na PBL
(w tym 9 mezczyzn) [16] wykazano nizsze odsetki
5-letnich przezy¢ u chorych z chtoniakiem w I i II
stadium poddanych jedynie leczeniu chirurgicznemu
w poréwnaniu ze skojarzeniem operacja z leczeniem
systemowym (odpowiednio 40,5% i 25% w poréw-
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Tabela 3. Stan choroby w zaleznosci od charakterystyki guza, choréb wspoétistniejacych i rodzaju leczenia

NED i AWD DOD tacznie
(n = 22) (n =5)

Wiek [lata] 58,45 + 17,13 68,20 = 12,60 60,97 = 16,04
Lokalizacja
Jednostronna 17 (85) 3(15) 20
Obustronna 2 (66,7) 1(33,3) 3
Stadium
| 13 (81,3) 3(18,8) 16
I 7(77,8) 2(22,2) 9
I 1 (100) 0(0) 1
Nieznane 3(100) 0(0) 3
Choroby wspoétistniejace
Nie 16 (80) 4 (20) 20
Tak 6 (85,7) 1(14,3) 7
Rozpoznanie
DLBCL 19 (79,2) 5(20,8) 24
ALCL 1 (100) 0(0) 1
FL 1 (100) 0(0) 1
LL 1 (100) 0(0) 1
Leczenie
Tylko chirurgiczne 3 (75) 1(25) 4
Tylko chemioterapia 6 (75) 2 (25) 8
Chirurgia + chemioterapia 5(71,4) 2 (28,6) 7
Chemioterapia + RT 6 (100) 0 (0) 6
Chirurgia + chemioterapia + RT 2 (100) 0 (0) 2

Dane przedstawiono jako $rednig = odchylenie standardowe oraz liczbe z wartosciami procentowymi w nawiasach; ALCL (anaplastic large cell lymphoma)
— anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — rozlany chtoniak z duzych komérek B, FL (follicular lymphoma) — chto-
niak grudkowy; LL (lymphoblastic lymphosarcoma) — miesak limfatyczny limfoblastyczny; RT — radioterapia; NED — brak objawéw choroby; AWD — pacjent

zyjacy z chorobg; DOD — pacjent zmarty z powodu choroby

naniu z 57,2% i 47%). Wykazano réwniez, ze dla
potwierdzenia rozpoznania i zaplanowania leczenia
niezbedny jest przeprowadzenie minimalnego zabiegu
chirurgicznego, natomiast takie metody operacyjne jak
mastektomia, szerokie wyciecie miejscowe i wycigcie
zawartoSci dotu pachowego wydaja si¢ niepotrzebne.
Nie przedstawiono wynikéw leczenia odrebnie u kobiet
i mezezyzn.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej (ESMO, European Society for Medical Onco-
logy) z 2016 roku potwierdzily, ze resekcja chirurgiczna
nie jest wystarczajaca dla uzyskania kontroli miejscowe;j,
a wyniki mastektomii sa zle; autorzy tych wytycznych
zasugerowali, aby wstgpne leczenie chirurgiczne pro-
ponowac tylko w przypadkach, kiedy mozna uniknaé
opdznien w podaniu chemioterapii [21].

W przedstawionym przegladzie PBL u m¢zczyzn je-
den na czterech chorych leczonych wytacznie operacyjnie
zmart z powodu chloniaka. Jeden pacjent zyt z choroba
po 4 miesiacach, a dwoch chorych zylo bez objawéw
choroby po 5 i 40 miesigcach obserwacji. Wigkszos¢
wczesniej opublikowanych badan przeprowadzono u ko-
biet, jednak wynik przedstawionego moze potwierdzic,

ze operacja nie jest odpowiednim sposobem leczenia
mezczyzn z PBL.

W wielu badaniach potwierdzono role radioterapii
w uzyskaniu kontroli miejscowej u chorych na PBL
[1]. Zastosowanie radioterapii mozna rozwazy¢ w celu
zapobiegania subklinicznym ogniskom nowotworowym
w piersi, jednak optymalne dawki i pola napromieniania
przedstawione w poszczegdlnych publikacjach réznia
si¢. Wyniki prospektywnego badania klinicznego z ran-
domizacja przeprowadzonego przez Avilés i wsp. [22]
u 96 chorych na PBL we wczesnym stadium sa zgodne
zwynikami przedstawionego badania, wykazujac popra-
we przezycia u chorych, ktorzy otrzymali chemioterapie
skojarzona z radioterapi¢ w poréwnaniu z kazda z tych
metod stosowang oddzielnie. W wigkszosci badan media-
na dawki wynosita 40 Gy (zakres od 30,6 do 60 Gy) [1, 15],
a napromienianie ognisk choroby obejmowato pier§ po
stronie nowotworu oraz wszystkie dodatkowe lokalizacje
ognisk chorobowych stwierdzane przed chemioterapia
w regionalnych weztach chtonnych lub w piersi po drugiej
stronie, zastepujac radioterapi¢ catych pdl [12]. Zaleca
si¢ radioterapi¢ catej piersi dawka 30 Gy po podaniu
R-CHOP w celu uzyskania catkowitej odpowiedzi [23].
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Interesujacy jest fakt, ze w przedstawionym prze-
gladzie wszyscy chorzy plci meskiej, ktorzy otrzymali
radioterapi¢ skojarzona z innymi metodami leczenia
(n = 8), zyli bez objawdw choroby po okresie obserwacji
z mediang 17 miesiecy [10, 24-28]. Czterech chorych
otrzymato wigksze dawki niz 30 Gy (najczesciej 50 Gy),
aujednego chorego informacje o dawce napromieniania
nie byly dostepne [24].

Przedstawione dane moga potwierdzi¢, ze optymal-
nym wyborem u mezczyzn jest chemioterapia (z rytuk-
symabem lub bez) w skojarzeniu z innymi metodami
leczenia, zwlaszcza z radioterapia (tab. 3). Sama che-
mioterapia nie poprawia jednak rokowania, poniewaz
229 (22,2%) zgonow wystapily u chorych, ktdrzy otrzy-
mali sama chemioterapi¢, a 2 chorych zyto z choroba.
U chorych, ktérzy otrzymali immunochemioterapi¢
(R-CHOP), 80% uzyskato calkowita remisje, a tylko
jeden chory, ktéry nie otrzymal innej metody leczenia,
zyje z choroba.

Wytyczne kliniczne ESMO z 2016 roku potwierdzity,
ze zastosowanie rytuksymabu wydtuza przezycie wolne
od progresji choroby i przezycie catkowite u chorych na
PBL [21]. Wytyczne ESMO zalecaly podanie szeSciu
cykli R-CHOP z radioterapia u chorych dobrze toleruja-
cych leczenie [21], jednak w przedstawionym przegladzie
mezczyzn z PBL wykazano, Ze pieciu chorych, ktérzy
otrzymali mniej niz 6 cykli R-CHOP (2-5 cykli) zyto bez
objawdéw choroby w okresie obserwacji (tab. 1). Moze
to wigza¢ si¢ z hormonozaleznoS$cia choroby i r6znica
w profilu hormonalnym meZczyzn i kobiet. Opracowanie
mniej agresywnych metod leczenia wymaga dalszych
badan u mezczyzn.

Ograniczenia badania

Biorac pod uwage ograniczone dane i niewielka
liczbe chorych otrzymujacych poszczegdlne rodzaje
leczenia, sformutowanie jakichkolwiek wnioskéw do-
tyczacych najlepszej strategii leczenia mezczyzn z PBL
wydaje si¢ niemozliwe.

Podsumowanie

Na obecnym etapie, biorac pod uwage wyniki badan
przeprowadzonych u kobiet, ktére wykazaly, ze opera-
cja nie odgrywa zadnej roli w terapii poza uzyskaniem
materiatu do badania histologicznego, umozliwiajacego
ostateczne rozpoznanie i ustalenie leczenia PBL, przed-
stawione wyniki u me¢zczyzn réwniez wskazuja, ze opera-
cja nie jest dobrym wyborem w leczeniu chorych z PBL.

W niniejszym badaniu potwierdzono pewne roz-
nice miedzy wynikami wczedniejszych badafi u kobiet
a mezezyznami w odniesieniu do objawdw klinicznych,
rokowania ileczenia PBL. W przeciwiefistwie do kobiet,

u mezczyzn czgdciej stwierdzano zajecie lewej piersi,
a mtodszy wiek wiazat si¢ z poprawa wynikow leczenia
i rokowania. Podobnie jak w przypadku kobiet, takze
u me¢zcezyzn optymalnym sposobem leczenia jest immu-
noterapia skojarzona z radioterapia w dawce co najmnie;j
30 Gy, jednak wydaje sig, ze do catkowitego wyleczenia
wystarczy mniejsza liczba cykli immunoterapii. Dla po-
réwnania wynikow leczenia i uzgodnienia standardowe;j
strategii leczeni konieczne sa dalsze badania i serie
dlugotrwatych obserwacji chorych na PBL plci meskiej
po zakonczeniu leczenia.
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