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Wstep

Pierwotna lokalizacja chtoniaka nieziarniczego w ob-
rebie oczodotu, spojéwki i przydatkéw oka jest rzadka
— dotyczy 5-15% wszystkich lokalizacji pozawezto-
wych [1-2]10,01-1% og6tu chtoniakéw nieziarniczych
[3-4]. Z kolei, choroby limfoproliferacyjne oczodotu
(wlaczajac chtoniaki gatki i oczodotu), opisane po raz
pierwszy w 1952 roku, stanowia najczesciej wystepu-
jaca grupe guzéw ztosliwych oka ijego przydatkow [5].
Chtoniaka oczodotu nalezy odr6zni¢ od chloniaka we-
wnatrzgatkowego, bedacego odmiang chloniaka osrod-
kowego uktadu nerwowego [6]. Cechy kliniczne, dia-
gnostyka, rokowanie i leczenie tych dwdch jednostek
sa odmienne [7]. Chtoniaki wewnatrzgatkowe charak-
teryzuja si¢ najczesciej wysokim stopniem zto§liwosci,
moga by¢ zwiazane z zakazeniem wirusem HIV (hu-
man immunodeficiency virus), a leczenie jest gtéwnie
systemowe. Chtoniaki oczodotu to przede wszystkim
zmiany o niskim stopniu zlo§liwosci, niezwiazane z za-
kazeniem HIV, a podstawowa metoda ich leczenia jest
radioterapia. Mozliwe jest rowniez zastosowanie prze-
ciwcial monkolonalnych anty-CD20 [8]. Rola antybio-
tykoterapii przeciwko Chlamydia psitacci jest przed-
miotem dyskusji [9, 10].

Oczodot i gatka oczna stanowig rzadka lokalizacje chtoniaka typu MALT (mucosa associated lymphoid
tissue). W pracy przedstawiono przypadek pierwotnego chioniaka typu MALT oraz omdéwiono pismien-
nictwo dotyczace tego zagadnienia.

Stowa kluczowe: chioniak typu MALT, oczoddt, radioterapia

Marginal zone lymphomas of mucosa associated lymphoid tissue (MALT) occasionally involve orbit and
eye ball. This is a case report concerning primary MALT lymphoma and a short review of the literature.
Key words: MALT-type lymphoma, orbit, radiotherapy

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pierwot-
nego chtoniaka MALT gatki ocznej i oczodotu oraz omo-
wiono piSmiennictwo dotyczace wystepowania i lecze-
nia chloniakéw nieziarniczych o podobnej lokalizacji.

Opis przypadku

Szesécdziesieciopigcioletnia chora zauwazyta w 1999 roku
powigkszajaca si¢ zmian¢ na twardéwce prawego oka.
W sierpniu 2002 roku, na podstawie badania histopatolo-
gicznego wycinka z guza, zmian¢ zaklasyfikowano jako
chioniaka typu MALT (mucosa associated lymphoid tis-
sue) wedhug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization). Odczyny immunohi-
stochemiczne wykazaly obecnos¢ antygenu CD20 oraz brak
antygenéw CD3 i CD23. Rozpoznanie histopatologiczne
potwierdzono w Centrum Onkologii — Instytucie w War-
szawie (prof. O. Mioduszewska). Naciek pierwotnie obej-
mowal prawa galke oczng od boku i przodu, migsien pro-
sty boczny oraz szerzyt sie ku tylowi, wypelniajac przestrzen
pozagatkowa. Nerw wzrokowy zostal przemieszczony przy-
§rodkowo, a na podstawie badania tomokomputerowego
(CT, computed tomography) nie mozna bylo wykluczy¢ jego
naciekania. Catkowity wymiar zmiany wynosit 25 X 7 mm.
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Ostro$¢ wzroku byla obustronnie obnizona odpowiednio
do wieku (Vod = 0,5 cc + 2,25 Dsph = 1,0, Vos = 0,6 cc +
+ 1,75 Dsph = 1,0). W badaniach dodatkowych (RTG
klatki piersiowej, USG jamy brzusznej) wykluczono uogol-
nienie nowotworu. Na podstawie tych badan ustalono sto-
pien zaawansowania jako IE wedtug klasyfikacji Ann Ar-
bor. Wedlug migdzynarodowego wskaznika rokownicze-
go chora kwalifikowata sie¢ do grupy malego ryzyka. Od
pazdziernika 2002 roku do stycznia 2003 roku chora otrzy-
mata 6 kurséw chemioterapii wedtug schematu COP (cy-
klofosfamid 800 mg/m?i.: d. 1, winkrystyna 1,4 mg/m?i.v. d. 1,
prednizon 40 mg/m?p.o. d. 1-5, co 21 dni). Ze wzgledu na
wiek pacjentki catkowita dawke cytostatykow zmniejszono
do 75% dawki naleznej. Pod wptywem leczenia osiagni¢to
stabilizacj¢ zmian, ktdra trwata do lutego 2004 roku, kiedy
w kontrolnym badaniu CT stwierdzono progresj¢ choroby.
Pacjentke skierowano do Kliniki Onkologii i Radioterapii
Akademii Medycznej w Gdansku w celu radioterapii.

W momencie przyjecia do Kliniki w badaniu przedmioto-
wym stwierdzono potyskliwa mase pokrywajaca twardow-
ke od kacika zewngtrznego oka do brzegu teczéwki. Bocz-
na zewnetrzna cze$¢ powieki gornej byla uwypuklona,
a okolica ta miata wzmozona spoisto$¢ w stosunku do zdro-
wych tkanek oczodotu. Chora zakwalifikowano do rady-
kalnej radioterapii na obszar prawego oczodolu w dawce
Dg, .= 36 Gy (frakcje 1,8 Gy). Planowanie leczenia wyko-
nano w unieruchomieniu za pomoca maski orfitowej na
podstawie obrazéw CT. Zastosowano 2 pola sko$ne klino-
we obejmujace caly prawy oczodét. Soczewka prawego oka
znajdowala si¢ w bezposrednim sasiedztwie nacieku no-
wotworowego i zostata objgta wysoka dawka promienio-
wania. Chorg poinformowano o bardzo duzym ryzyku za-
¢my popromiennej i mozliwosci jej pozZniejszej korekeji;
pacjentka wyrazita §wiadoma zgodg¢ na zastosowanie pro-
ponowanego leczenia. Dawka promieniowania w obrebie
soczewki lewego oka nie przekraczala granicy tolerancji
dla tego narzadu. Leczenie zakonczono w maju 2004 roku.
Pod wplywem napromieniania doszto do calkowitej regre-
sji zmiany potwierdzonej w kolejnych badaniach CT. Nie-
wielki rumien popromienny skéry [ 1. stopieni wg Common
Toxity Criteria (CTC)] ustapit po okoto 8 tygodniach od
zakoficzenia radioterapii. Zapalenie spojéwki i sucho$¢ oka
2. stopnia pojawily sie pod koniec leczenia i utrzymywaly
przez okoto 8 tygodni. Po 22 miesigcach od zakoficzenia
leczenia pacjentka nie zgtasza zadnych dolegliwosci ze stro-
ny oczodotu, w tym suchosci gatki ocznej. Ostros¢ widze-
nia jest na poziomie z okresu sprzed napromieniania. Na-
dal utrzymuje si¢ catkowita regresja zmian.

Dyskusja
Doniesienia na temat chtoniakéw oczodotu sg nieliczne

i na ogdt pochodza z pojedynczych osrodkéw [11-16].
Najwickszy materiat kliniczny zebrany przez Rare Can-

cer Network obejmuje 90 chorych, sposréd ktérych u 87%
stwierdzono chioniaki o niskim stopniu ztosliwosci [1].
Najczestszym podtypem chloniaka oczodotu jest poza-
wezlowy chioniak strefy brzeznej z komoérek B (MZL,
marginal zone lymphoma) typu MALT, zaliczany do gru-
py o niskim stopniu ztoSliwoSci. Najczestsza lokalizacja
tego typu chtoniaka jest zotadek, gdzie nowotwoér ten
opisano po raz pierwszy [17]. Do innych lokalizacji MALT
naleza migdzy innymi: tarczyca, §linianka, pluco, pier§
i oczodot [4, 18]. Chioniaki nieziarnicze stanowia 10%
guzéw oczodotu [19]. Chioniaki oczodotu w 95-100%
wywodza si¢ z komdrek B, sposréd ktérych 80% stano-
wig zmiany o niskim stopniu zto§liwosci. Obok chtoniaka
typu MALT, ktéry stanowi okoto 50% chtoniakéw oczo-
dotu, innymi zmianami o niskim stopniu ztosliwoSci wy-
stepujacymi w tej lokalizacji sa chtoniaki grudkowe i lim-
foplazmocytowe. Do agresywnych chloniakéw tej okoli-
cy naleza chloniaki rozlane z duzych komérek B i chto-
niaki ptaszcza. Czgstos¢ wystepowania poszczegélnych
guz6w rozni si¢ w réznych doniesieniach [12, 15, 20, 21].
W opisywanym przypadku nie mozna byto wykonac do-
datkowych oznaczefi antygenéw CD5 i CD10, przez co
niemozliwe bylo jednoznaczne réznicowanie pomiedzy
chloniakiem z komérek ptaszcza, grudkowym i typu
MALT. Jednak przebieg kliniczny przemawia najbardziej
za rozpoznaniem tego ostatniego. Obustronna lokaliza-
cja chtoniakéw oczodotu dotyczy okoto 10-25% chorych
[1, 11, 12, 22, 23], przy czym cechy morfologiczne i im-
munohistochemiczne zmian w obu oczodotach sa najcze-
Sciej takie same [24]. Czynnikiem predysponujacym do
zachorowania na chtoniaka typu MALT jest zespot
Sjogrena. Wsrod czynnikéw etiologicznych chloniaka typu
MALT wymienia si¢ takze zakazenie Chlamydia psittaci
[25]. W doniesieniu Ferreriiwsp. [9] obecno$¢ DNA tego
drobnoustroju wykryto w 80% chtoniakéw i w 12% przy-
padkéw hiperplazji odczynowej, natomiast nie znalezio-
no gow bioptatach ze zmian nienowotworowych. Ponadto
u 43% chorych z chtoniakiem zto§liwym nieziarniczym
(NHL, non hodkin lymphoma) stwierdzono wystgpowa-
nie DNA bakterii w komérkach jednojadrzastych krwi
obwodowej; cecha ta nie wystepuje u 0s6b zdrowych. Nie-
ktérzy autorzy nie potwierdzaja jednak roli zakazenia
Chlamydia w etiologii chtoniaka oczodotu [26], a wedtug
innych zwigzek ten dotyczy niewielkiego odsetka chorych
[7]- Moze to by¢ wynikiem heterogennosci zakazen Chla-
mydia w réznych szerokosciach geograficznych. Naj-
czestszg lokalizacja MALT oczodotu jest spojowka [27],
rzadziej gruczot Izowy. Wazne jest odrdznienie chlonia-
ka o niskim stopniu ztosliwosci od atypowej odczynowej
hiperplazji (RLH, reactive lymphoid hyperplasia), okre-
§lanej takze mianem pseudochtoniaka (pseudolymphoma
lub inflammatory pseudotumor) [28]. Réznicowanie z za-
stosowaniem konwencjonalnego barwienia jest bardzo
trudne, poniewaz wyglad komoérek chtoniaka badz hiper-
plazji w mikroskopie §wietlnym jest niecharakterystycz-
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ny. Przy zastosowaniu technik immnohistochemicznych
naciek w atypowej hiperplazji sktada sie zdwoch kompo-
nentéw: z komorek T (42-65%) i B (15-47%); te ostat-
nie wykazuja poliklonalno$¢ dla taficuchéw lekkich i ciez-
kich IgG [28]. Wyr6znia si¢ takze zmiany o nietypowych
cechach, ktorych nie mozna zaliczy¢ do zadnej z wymie-
nionych grup [3, 28]. Hiperplazja atypowa i zmiany o ce-
chach nietypowych rozpoznaje si¢ w 3-12% zmian lim-
foproliferacyjnych przydatkéw oka [28]. W kilku donie-
sieniach opisano aberracje cytogenetyczne w chtonia-
kach typu MALT: trisomia chromosomu 3 i 18 (odpo-
wiednio u 38% i 13,5% chorych) oraz translokacje
t(14;18)(q32;q21) — w chloniakach przydatkow oka, sko-
ry i §linianek — i t(11;18)(q21;q21) — w guzach ptuc
izoladka [29]. Czesto stwierdza si¢ takze zaburzenia chro-
mosomu 6 [30, 31].

Do najczestszych objawdw chloniaka oczodotu naleza:
obecno$¢ patologicznej masy, zaczerwienienie, wy-
trzeszcz, podwdjne widzenie, obrzek, bol, Izawienie,
opadanie powieki, zaburzenia ostroSci wzroku i rucho-
mosci gatki ocznej oraz obrzgk spojéwek [12, 14, 28].
Stopieni zaawansowania (podobnie jak w przypadku in-
nych choniakéw) ustala si¢ na podstawie badania przed-
miotowego, CT lub RTG klatki piersiowej, CT jamy
brzusznej i miednicy oraz biopsji szpiku kostnego [14,
15, 24]. Badania te sa takze zalecane po zakofczeniu
leczenia. Nierzadkie s jednak nawroty w okolicach nie-
objetych rutynowa kontrola (moézgowie, koficzyny,
krtan) [12]. W przypadku nawrotu miejscowego zaleca
si¢ ocene drugiego oka i badanie laryngologiczne, a je-
§li obecne sa objawy brzuszne — takze badania endo-
skopowe zotadka w celu wykluczenia obecnosci chto-
niaka w tym regionie [4, 13, 18, 32].

W zmianach zlokalizowanych podstawowa metoda le-
czenia jest wylaczna radioterapia, natomiast w stadium
uogolnienia stosuje si¢ leczenie systemowe. W chlonia-
kach o poSrednim i wysokim stopniu zto§liwosci stosuje
si¢ przewaznie leczenie skojarzone z udziatlem chemio-
i radioterapii. W przypadku chorej przedstawionej
W niniejszej pracy, mimo ustalonego stopnia zto§liwosci
i wezesnej fazy choroby, pierwszym etapem leczenia
(przeprowadzonym w innym o$rodku) byta chemiote-
rapia, cho¢ bardziej wlasciwym postgpowaniem byloby
napromienianie.

Napromienianie chloniaka gatki ocznej jest utrudnione
ze wzgledu na sasiedztwo narzadoéw krytycznych — so-
czewki, gruczotu fzowego i siatkdwki. Wiele oSrodkéw
stosuje rutynowa osltong soczewki podczas leczenia,
podczas gdy inne zastosowanie ostony uzalezniaja od
techniki leczenia i rozleglodci zmiany. NajczeSciej po-
daje si¢ dawke catkowita w granicach 20-35 Gy, we frak-
cjach 1,5-2,0 Gy [12-15, 24]. Radioterapia powoduje
na og6t calkowita remisje zmiany [16]. W przypadku
chtoniakéw typu DLBCL (diffuse large B-cell lympho-
ma) i chloniaka z komorek ptaszcza zalecane jest poda-

nie 36 Gy [12]. W chioniakach oczodotu o wysokim stop-
niu zto§liwosci stosuje si¢ 3—4 cykle indukcyjnej chemio-
terapii wedlug schematu CHOP. Niekt6rzy autorzy pro-
ponuja wowczas zroznicowanie dawki w zaleznoSci od
odpowiedzi na leczenie systemowe — 30 Gy w przypad-
ku catkowitej i 40 Gy przy czg$ciowej remisji [14]. Wy-
daje sie, ze leczenie skojarzone nie powoduje wzrostu
czgstosci powaznych powiklaf popromiennych [1].
Przedmiotem dyskusji jest obszar napromieniania chto-
niaka gatki ocznej, przy czym wigkszos$¢ autorow zaleca
napromienianie calego oczodotu [11].

Najczestszym niepozadanym skutkiem radioterapii jest
zaé¢ma popromienna, typowo tylna i podtorebkowa [1].
Ryzyko jej wystapienia zalezy takze od innych czynni-
kéw, w tym predyspozycji rodzinnych, wspétistnienia
cukrzycy i zastosowania niektorych lekéw [1]. Za¢ma
pojawia si¢ zazwyczaj po 3-9 latach od zakofczenia ra-
dioterapii [11]. Rzadziej wystepuja zaburzenia wydziela-
nia gruczotu fzowego i zespdt ,,suchego oka”. Inne pdzne
powiklania popromienne sg rzadkie i zalezne od dawki
promieniowania, a przy dawkach ponizej 30 Gy praktycz-
nie nie wystepuja. Dla zakresu dawek 30-39 Gy ryzyko
to wynosi 4,5%;, a dla dawek 40-49 Gy — 23% [14].

W leczeniu chtoniakéw oczodotu rzadko stosuje sig¢
metody chirurgiczne ze wzgledu na ryzyko zwigzanego
z nimi kalectwa i wyzszy niz po radioterapii udziat na-
wrotéw miejscowych [33]. Biopsja chirurgiczna, stano-
wigca pierwszy etap postepowania, moze niekiedy obej-
mowac catkowite usuniecie nowotworu, zwtaszcza w nie-
ktorych przypadkach otorebkowanych guzéw woreczka
Izowego. Dane z piSmiennictwa dotyczace obserwacji po
wylacznym leczeniu chirurgicznym sa nieliczne i nalezy
przeprowadzi¢ dalsze badania, aby w petni oceni¢ sku-
teczno$¢ takiego postgpowania.

Immunoterapia chloniakéw oczodotu z wykorzystaniem
rituksymabu [8, 34] i IFN-«a [35] byta przedmiotem nie-
licznych doniesienr. W dotychczas opublikowanych ba-
daniach obejmujacych niewielkie grupy chorych przy
uzyciu tych metod uzyskiwano znaczacy odsetek catko-
witych i czeSciowych odpowiedzi. Zastosowanie rituk-
symabu mozna rozwazy¢ jako monoterapi¢ w zlokali-
zowanych chtoniakach o niskim stopniu ztoSliwosci,
w zmianach niezagrazajacych utrata wzroku oraz jako
element leczenia skojarzonego w przypadku chtoniakéw
rozlanych o niskim stopniu zto§liwosci z ryzykiem utra-
ty wzroku i chloniakéw o wysokim stopniu ztosliwoSci.
W przypadku chtoniakéw rozlanych o niskim stopniu
ztosliwosci, niestwarzajacych zagrozenia utraty wzroku,
rituksymab mozna stosowaé zardwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z leczeniem systemowym [7].

Nowe podejscie terapeutyczne w leczeniu chtoniakéw
oczodotu stanowi eradykacja Chlamydia psitacci z uzy-
ciem doksycykliny. W najnowszym badaniu Ferreriiwsp.
[36] obiektywna odpowiedz pod wplywem leczenia
doksycykling uzyskano réwniez u 6 sposrod 16 chorych,

34



Ewa Bednarek-Mtyniski i wsp., Chtoniak typu MALT oczodotu

u ktoérych przy uzyciu metody PCR (polymerase chain
reaction) nie wykryto DNA C. psitacci. Moze to sugero-
wac potencjalny udziat innych patogendéw w etiologii
chioniaka lub ograniczona czuto$¢ stosowanych obec-
nie metod diagnostycznych. Ze wzgledu na tatwos¢ sto-
sowania i brak powaznych ubocznych skutkéw antybio-
tykoterapii, stanowi ona warto§ciowa opcj¢ terapeu-
tyczng w przypadku zlokalizowanych zmian o niskim
stopniu zto§liwosci, bez ryzyka utraty wzroku [7]. Nie-
dawno rozpoczgto badanie pod patronatem Miedzynaro-
dowej Grupy ds. Chioniakéw Pozaweztowych IELSG #27
(IELSG, International Extranodal Lymphoma Study Gro-
up), oceniajace role antybiotykoterapii w chioniakach
oczodotu.

W przypadku uogélnienia chtoniaka o niskim stopniu zto-
sliwosci najczgsciej zalecane jest leczenie systemowe we-
dhug schematu COP, chlorambucyl lub cytarabina. Moz-
na rozwazy¢ takze podanie przeciwciata monoklonalne-
go rituksymabu. Rozsiew chloniaka o wysokim stopniu
zto§liwoS$ci wymaga zastosowania schematu CHOP.
Wyniki leczenia chtoniakéw oczodotu sa bardzo dobre.
Czestos¢ 5-letnich przezy¢ bez nawrotu choroby po wy-
acznej radioterapii wynosi 70-90% [2, 13, 24]. W I stop-
niu zaawansowania klinicznego pod wplywem napromie-
niania wyleczenie miejscowe uzyskuje si¢ u 89-100%
pacjentow [1, 13, 28, 37]. W najwigkszym pod wzgledem
liczby chorych badaniu [1] korzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi byly wiek ponizej 64 lat, niski stopien ztosli-
wosci, brak podwyzszenia odczynu OB i poziom LDH,
brak naciekania mie$ni oraz lokalizacja spojéwkowa.
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