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non-Hodgkin lymphoma

Magdalena Wrébel', Kinga Grabifiska', Aneta Dziewidek', Wojciech Spychatowicz?

STRESZCZENIE

WSTEP
Zajecie narzadow i tkanek pozalimfatycznych jest wazne w przebiegu
i leczeniu non-Hodgkin lymphoma (NHL).

MATERIAL | METODY

Dokonano retrospektywnej analizy 411 przypadkoéw chorych z zaawanso-
wanym NHL (CS III-1V). U 19 (4,6%) pacjentoéw stwierdzono wytrzeszcz
galek ocznych. U 14 (3,4%) pacjentow z wytrzeszczem stwierdzono roz-
rost chtoniakowy w oczodole (przedziat wieku 27-80 lat). Podtyp DLBCL
stwierdzono u 6 pacjentéow, SLL u 2, MALT u 4, FL u 2. U 5 chorych
nie potwierdzono nacieku chtoniakowego w oczodole. Ze wzgledu na
zaawansowang posta¢ choroby pacjentow kwalifikowano do chemio-
terapii wedtug nastepujacych schematéw: DLBCL 6 — 8 x R — CHOP,
SLL 6 x COP lub R - CVP, MALT 4 - 6 x COP, FL 8 x R — CVP.

WYNIKI
DLBCL=5CR+1PD,SLL=1CR+1PR,MALT=1CR+3PR,FL=2CR.
Czas obserwacji chorych 5-69 miesiecy. Wznowa u 1 chorego z FL po 11
miesigcach, progresja u 1 chorego z DLBCL po 12 miesiacach, u 1 chorej
z SLL po 21 miesigcach i 1 chorej z MALT po 27 miesigcach 2 zgony
(DLBCL, FL). U zadnego chorego po skutecznej chemioterapii nie wystapit
nawr6t zmian w oczodole.

WNIOSKI
Naciek chtoniakowy oczodotu w zaawansowanych NHL nie pogarsza ro-
kowania chorych. Standardowa chemioterapia jest skutecznym leczeniem
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zapewniajacym w wigkszosci przypadkéw trwate ustgpienie nacieku. Dotychczasowa obserwa-
cja wskazuje, ze efekt ten jest trwaty takze u chorych, u ktorych doszto do progresji lub wznowy
choroby w innej lokalizacji.

SLOWA KLUCZOWE
chtoniak nieziarniczy, wytrzeszcz, chemioterapia

ABSTRACT

INTRODUCTION
Choice of therapeutic methods depends on lymphoma’s location. Extranodal non-Hodgkin lym-
phoma (NHL) are treated with radiotherapy, chemotherapy and surgery.

MATERIAL AND METHODS

A retrospective analysis of patients with advanced NHL treated between year 2003 and 2009
in Clinic of Oncology and Chemotherapy in Katowice, 19 patients had goggled eyes, 11 in one
side and 8 in both sides. 14 patients from that group had diagnosed ocular form of lymphoma
(9 women and 5 men). After histological analysis 6 patients were diagnosed with DLBCL, 2 SLL,
4 MALT, 2 FL. 5 patients didn’t have any kind of lymphoma. Chemotherapy was established af-
ter histological results, DLBCL according to program R — CHOP, SLL program COP or R — CVP,
MALT program COP and FL R — CVP.

RESULTS

After chemotherapy: DLBCL =5 CR+ 1PD,SLL=1CR + 1 PR, MALT =1 CR + 3 PR, FL=2 CR
and two deaths (DLBCL, FL). A recurrence was observed in 1 patient with FL after 11moths.
Progression was observed in 1 patient with DLBCL after 12 months, 1 patient with SLL after 21
months and 1 with MALT after 27 months.

CONCLUSIONS

Ocular infiltration in case of advanced form of NHL doesn’t aggravate patients’ prognosis.
The standard chemotherapy is an efficient form of treatment which ensures the retreat of infiltra-
tion in ocular in the majority of cases. The effect is permanent among patients with progression
as well.

KEY WORDS
non-Hodgkin lymphoma, exophthalmia, chemotherapy

tarczycowa, a ponadto: zespotem zyly gtownej
gornej, naczyniakami jamistymi, naczyniaka-
mi limfatycznymi, ziarniniakiem Wegenera czy

WSTEP

Wytrzeszcz to nadmierne wysuniecie gatki ocz-
nej poza granice kostne oczodotu, prowadzace
do zaburzen jej ruchomosci. Objaw ten moze
dotyczy¢ jednej gatki, jak w guzach oczodotu,
lub wystepowac¢ obustronnie (np. w chorobie
Gravesa-Basedowa). Podtozem wytrzeszczu
moga by¢ procesy zapalne, infekcyjne oraz
zmiany naczyniowe i rozrostowe. U dorostych
najczesciej jest on spowodowany orbitopatig

zapaleniem tkanki tgcznej oczodotu [1].

Nie mozemy jednak zapomnie¢, ze wytrzeszcz
to rowniez jeden z gtéwnych objawoéw zajecia
oczodotu przez rozrost chtoniakowy, ktoéry
stanowi od 3 do 5% wszystkich nowotworow
ztosliwych u cztowieka [2]. Poza tym chtonia-
ki oczodotu moga manifestowaé sie: zaczer-
wienieniem spojowki, widzeniem ,,za mgla”,
podwojnym widzeniem, bolesnym obrzekiem



LECZENIE NON-HODGKIN LYMPHOMA

powiek, ograniczeniem ruchomosci gatki

ocznej, tzawieniem czy opadaniem powieki

(2,3,4,2,5].

Chtoniaki nieziarnicze (non-Hodgkin lympho-

ma — NHL) sa najczestszg zmiang ztosliwg wy-

stepujaca w oczodole i stanowia okoto 10%

guzow tej okolicy, a wigkszos¢ z nich wystepu-

je w postaci chtoniakéw indolentnych. Okoto

95% to nowotwory wywodzace si¢ z limfocy-

tow typu B [5]. Najczestszymi typami s3:

1) pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej
(MALT) [4], ktorego czynnikami predyspo-
nujacymi sg zakazenie Chlamydiae psitacci
i zespot Sjogrena [5,6,7],

2) rozlany chtoniak z duzego limfocyta B
(DLBCL),

3) chtoniak grudkowy (FL),
4) chioniak z matych limfocytéw (SLL),
5) chtoniak z komoérek ptaszcza (MCL).
Zmiany te nalezy r6znicowaé z atypowsa od-
czynowg hiperplazja (RLH, pseudotumor) oraz
chtoniakami wewnatrzgatkowymi, ktore za-
licza si¢ do chtoniakéw centralnego uktadu
nerwowego [5,7]. Z praktycznego punktu wi-
dzenia istotny jest podziatl na chtoniaki pier-
wotne i wtorne. Pierwsze z nich wywodzg sie
z tkanki limfatycznej oczodotu i najczesciej sa
rozpoznawane we wczesnym stadium zaawan-
sowania klinicznego (CS IE — Clinical Staging
wg skali Ann Arbor - stopien IE oznacza loka-
lizacje chtoniaka w pojedynczym miejscu po-
zaweztowym) [3,5]. W chtoniakach wtérnych
zajecie okolicy gatki ocznej jest wynikiem roz-
siewu zaawansowanego procesu NOwOtworo-
wego toczgcego sie w tkance limfatycznej in-
nej okolicy, np. weztéw chtonnych, $ledziony,
watroby, przewodu pokarmowego.

Pochodzenie ogniska pierwotnego nowotworu

ma elementarne znaczenie w wyborze terapii

i ustaleniu rokowania (tab. I) [3,5].

W ocenie stopnia zaawansowania klinicznego
(CS - Clinical Staging) zastosowanie ma skala
Ann Arbor [7]:

- stopien I (CS I) — zajecie 1 grupy weztow
chtonnych,

— stopien II (CS II) — zajecie > 2 grup weztow
chtonnych po jednej stronie przepony,

- stopien III (CS III) - zajecie >2 grup weztow
chtonnych po obu stronach przepony,

- stopien IV (CS 1V) - zajecie szpiku lub roz-
legte zajecie narzadu pozalimfatycznego,
niewynikajace z infiltracji przez ciggtos¢;

dodatkowo:

A - objawy og6lne nieobecne,

B - obecne objawy ogodlne, takie jak: gorgczka
(> 38°C) bez uchwytnej przyczyny, poty
nocne lub utrata > 10% masy ciala w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,

E - zlokalizowane zajecie pozaweztowe tkan-
ki limfatycznej (stadium IE, IIE, IIIE). Sle-
dziona jest traktowana jako wezty chton-
ne (tab. I).

Celem pracy byta ocena czgstosci wtornego za-

jecia oczodotu oraz skutecznosci stosowanego

leczenia za pomoca chemioterapii w przebiegu
zaawansowanych NHL.

MATERIAE I METODY

Dokonano retrospektywnej analizy 411 przy-
padkéw chorych z zaawansowanym NHL (CS
III-IV) hospitalizowanych w Klinice Chorob
Wewnetrznych i Chemioterapii Slaskiego Uni-
wersytetu Medycznego w Katowicach w latach
2003-2009. U 19 pacjentow (4,6%) stwierdzo-
no wytrzeszcz gatek ocznych: u 11 jednostron-
ny, a u 8 obustronny. U 14 pacjentéw (3,4%)
z wytrzeszczem stwierdzono rozrost chtonia-
kowy w oczodole (ryc. 1), w grupie tej byto

Media, Inc. New York 2005: 133-141)

Table I. Characteristic primary and secondary orbital lymphoma

Tabela . Charakterystyka chtoniakéw pierwotnych i wtérnych oczodotu
(Zrédto: Esmaeli B., Faustina M. Orbital Lymphoma. W: Karcioglu Z.A. Orbital tumors: diagnosis and treatment. Springer Science&Business

Pierwotne chtoniaki oczodotu

Wtérne chtoniaki oczodotu

Ograniczone do oczodotu, CS |

Zazwyczaj jednostronne

Szczyt zachorowania 50-70 lat

Mezczyzni : kobiety (1:1)

Gtownie chtoniaki indolentne (MALT, SLL, FL)

Leczenie:

=> indolentne: radioterapia(RT) lub immunoterapia (IT)

=> agresywne — systemowa chemioterapia (CHT) lub potaczenie CHT i IT/RT

rozsiany proces nowotworowy, wysoko zaawansowane NHL,
cSIv

zazwyczaj jednostronne

szczyt zachorowania 50-70 lat

mezczyzni : kobiety (1:1)

czesciej wystepuija typy agresywne NHL (DLBCL)

leczenie:

=> systemowa CHT lub kombinacja CHT (CORCHOP) z IT
(Rituksymab) /RT
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9 kobiet i 5 mezczyzn, w wieku 27-80 lat (Sred-
nia 61 lat). Podtyp histopatologiczny DLBCL
stwierdzono u 6 pacjentéw, SLL u 2, MALT
u 4, FL u 2. U5 chorych nie potwierdzono na-
cieku chtoniakowego w oczodole (ryc. 1).

14 pacjentéw
z wytrzeszczem
i potwierdzonym
NHL z zajeciem
oczodotu

397 pacjentéow
z potwierdzonym
NHL
(w tym 5 pacjentéow
z wytrzeszczem)
BEZ

w tym u 5 pacjentéw z DLBCL, u 2 z FL oraz
u 1z SLL i takze u 1 z MALT. U 3 pacjentéow
zMALT i 1 z SLL zanotowano remisje¢ czescio-
wa (PR — partial remission), natomiast progre-
sja choroby (PD — progression disease) wystapi-
fa u 1 pacjenta z DLBCL (ryc. 2).

ECR
OPR
21 opPD

DLBCL SLL MALT FL

Ryc. 1. Grupa badana.

Fig. 1. Study group.

Dla oceny nacieku lokalizujacego si¢ w obre-
bie oczodotu wykonano biopsje otwarta lub
aspiracyjng biopsje cienkoigtowa. Bioptat pod-
dano badaniom immunohistochemicznym,
cytogenetycznym, molekularnym, cytometrii
przeptywowej i immunofenotypizacji. Ocene
stopnia zaawansowania klinicznego wykona-
no na podstawie wynikéw takich badan, jak:
morfologia, profil biochemiczny, zdjecie prze-
gladowe Kklatki piersiowej, tomografia kom-
puterowa lub rezonans magnetyczny glowy

i szyi, klatki piersiowej, brzucha i miednicy,

a takze biopsja szpiku kostnego oraz PET (pozy-

tonowa emisyjna tomografia komputerowa).

Ze wzgledu na zaawansowang postac¢ choroby

pacjentow kwalifikowano do chemioterapii

wedtug nastepujacych schematow:

— DLBCL 6-8 x R-CHOP (rituximab, cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon)

— SLL 6 x COP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) lub R-CVP (rituximab, cyklofo-
sfamid, winkrystyna, prednizon),

- MALT 4-6 x COP,

- FL 8 x R-COP.

WYNIKI

W wyniku leczenia u 9 pacjentéw uzyskano
catkowitg remisje (CR — complete remission),

Ryc. 2. Typy NHL (DLBCL, SLL, MALT, FL) oraz efekty leczenia (CR/
PR/PD).

Fig. 2. Types of NHL (DLBCL , SLL, MALT, MZL, FL) and effects of
treatment (CR/PR/PD).

Po okresie obserwacji, ktory trwat 5-69 mie-
siecy (mediana 24,5 miesigca) zanotowano
jedna wznowe u pacjenta z FL (po 11 miesig-
cach) oraz progresje u 3 pacjentéw: z DLBCL
(po 12 miesigcach), z SLL (po 21 miesigcach)
i z MALT (po 27 miesigcach) (ryc. 3). Dwoch
pacjentow wskutek progresji (DLBCL) i wzno-
wy (FL) zmarto (ryc. 3).

COwznowa
7%

CIprogresja
21%

Estan wolny od

progresji
72%

Ryc. 3. Dtugoterminowa obserwacja po zakoficzeniu leczenia.

Fig. 3. Long - term result of treatment.
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DYSKUSJA

W piSmiennictwie opisywane sg rézne metody
leczenia naciekéw chioniakowych w okolicy
oczodotu [2,3,4,5]. Zmiany te czesto staja sie
wskazaniem do miejscowej radioterapii lub
radioterapii w skojarzeniu z chemioterapia,
a nawet zabiegu orbitotomii czy wypatroszenia
oczodotu [2]. Dzi$ odchodzi sie od leczenia chi-
rurgicznego, poniewaz naraza ono pacjentow
na trwate kalectwo i w wielu przypadkach ani
nie zapewnia trwalych efektéw, ani nie chro-
ni przed czestymi nawrotami [5]. Radioterapia
za§ powinna by¢ przeznaczona dla pacjentow
z pierwotnymi chtoniakami oczodotu o niskim
stopniu zaawansowania klinicznego, u ktorych
nie ma potrzeby zastosowania chemioterapii
(CHT) systemowej. W tym momencie skut-
ki uboczne napromieniowania gatki ocznej,
w postaci zespotu suchego oka, podraznienia
i stanéw zapalnych spojowki, zaémy popro-
miennej, typowo tylnej i podtorebkowej [5]
wydajg si¢ znacznie mniejsze niz powiktania
ogoblnoustrojowe po zastosowaniu CHT.

Odstgpienie od leczenia chirurgicznego i ra-
dioterapii w przypadku chorych z wtérnym
chtoniakiem oczodotu, leczonych systemowg
chemioterapig jest korzystng strategig leczenia

dla tej grupy pacjentéow. W tym przypadku, jak
wskazuja nasze obserwacje, standardowa che-
mioterapia stosowana samodzielnie wydaje si¢
metoda wystarczajacg i dajacg trwale efekty
leczenia zmian oczodotowych. Warto zwrécic¢
uwagg, ze zajecie oczodotu nie jest ztym czyn-
nikiem prognostycznym. Radioterapia zmiany
w oczodole jako standardowy element skoja-
rzonej terapii jest zbedna i powinna by¢ rozpa-
trywana jedynie wtedy, gdy dochodzi do utrzy-
mywania si¢ resztkowej choroby ograniczonej
do oczodotu.

WNIOSKI

1. Lokalizacja nacieku w oczodole w przy-
padku zaawansowanych typéw NHL nie
pogarsza rokowania pacjentow.

2. Standardowa chemioterapia jest wystarcza-
jaca forma leczenia wtoérnych chioniakéw
oczodotu, zapewniajacg u wiekszosci pa-
cjentéw trwatle ustgpienie nacieku w oczo-
dole.

3. Wyniki naszej obserwacji wykazuja, ze
efekt ten jest trwaty takze u pacjentow,
u ktoérych wystapita wznowa lub progresja
choroby w innej lokalizacji.
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