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Streszczenie

Pierwotny chioniak ptuc (PLL) jest rzadkg chorobg obejmujaca jedno lub dwa ptuca, trudng do rozpoznania na podstawie samych
badan klinicznych i radiologicznych. Z powodu braku swoistych objawéw, PLL moze by¢ rozpoznany niewta$ciwie jako zapalenie
ptuc lub rak. Jest najcze$ciej spotykanym chtoniakiem typu MALT bedacym pozaweztowym chtoniakiem B-komérkowym o niskiej
ztosliwo$ci, najczesciej umiejscowionym w przewodzie pokarmowym. Pierwotny chfoniak ptuc powinien by¢ brany pod uwage
w rozpoznaniu réznicowym zapalenia ptuc niepoddajacego sieg leczeniu. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 84-letniego
pacjenta, u ktérego wystapit pierwotny chtoniak ptuc typu MALT z objawami opornego na leczenie zapalenia ptuc, co okazato sie

prawdziwym wyzwaniem klinicznym.

Stowa kluczowe: pierwotny chtoniak ptuc, chtoniak typu MALT, zapalenie ptuc nie poddajace sie leczeniu, rak ptuc

Wstep

Pierwotny chtoniak ptuc (PLL, primary lung
Iymphoma) jest rzadka choroba obejmujaca wie-
le typéw histologicznych chtoniakéw. Stanowi
mniej niz 1% wszystkich nowotworéw pltuc
i tylko 3-4% wszystkich pozawezlowych chlo-
niakéw nieziarniczych (NHL, non-Hodgkin Iym-
phoma). Mediana wieku rozpoznania choroby
to sz6sta dekada zycia [1, 2]. Najpowszechniej
spotykanym typem PLL sg chloniaki powstajace
w tkance limfatycznej blony sluzowej (MALT,
mucosa-associated lymphoid tissue), opisane po
raz pierwszy przez Isaacsona i Wrighta w 1983
roku [2, 3]. Chociaz chloniak typu MALT naj-
czesciej dotyczy przewodu pokarmowego, moze
tez powsta¢ w gruczotach slinowych, oczodole
i ptucach. Chtoniak typu MALT moze by¢ zwig-

zany z przewleklymi chorobami zapalnymi oraz
przewleklymi zakazeniami, a takze chorobami
autoimmunologicznymi, na przyklad z zespolem
Sjogrena [2]. Pierwotny chloniak ptuc jest czesto
bezobjawowy, moga jednak wystgpi¢ objawy nie-
swoiste, takie jak kaszel, duszno$ci lub objawy
ogbélnoustrojowe. W niniejszej pracy opisano
przypadek pierwotnego chloniaka pluc typu
MALT dajacego objawy zapalenia ptuc, ktére nie
poddawalo sig leczeniu.

Opis przypadku

Pacjent 84-letni, Afroamerykanin, niepa-
lacy, z nadci$nieniem i tagodnym rozrostem
prostaty zglosit sie do lekarza pierwszego kon-
taktu z powodu trwajacego od dwéch tygodni
nieproduktywnego kaszlu. Nie skarzyl sig na b6l
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w klatce piersiowej ani duszno$é. Pacjenta leczo-
no ambulatoryjnie doksycykling, podejrzewajac
atypowe zapalenie ptuc, jednak objawy nie usta-
pily. Nastepnie mezczyzna zostal skierowany do
pulmonologa w celu konsultacji. Tym razem byt
leczony lewofloksacyna, lecz po raz kolejny bez
spodziewanych efektéw. Nastepnie mezczyZnie
zalecono ambulatoryjne wykonanie bronchosko-
pii w celu wykluczenia innych zakaZnych lub
reumatologicznych choréb, ktére mogly byé
przyczyna obecnych u chorego objawoéw, lecz
pacjent odméwil wykonania badania. Tymczasem
objawy choroby utrzymywaly sie, a nawet pogte-
bialy — w ciggu péltora roku mezczyzna stracit
na wadze 9 kg. Z powodu pogarszajgcego sie
kaszlu zostal skierowany na oddziat ratunkowy
w celu szybkiego wykonania badan. Uzupelniony
wywiad ujawnit dodatkowo, Ze okoto 18 miesiecy
wczeéniej mezczyzna chorowat na zapalenie pluc,
ktére zostalo skutecznie wyleczone antybiotyka-
mi. Pacjent poinformowat, ze jest farmaceuta i ze
nie stosowal §rodkéw zakazanych ani alkoholu,
nie byt tez nigdy narazony na substancje trujace.
Nie mial r6wniez kontaktu z osobami zakazo-
nymi pratkiem gruzlicy lub innymi chorobami
zakaznymi. W trakcie badania mezczyzna nie
mial goraczki, stan jego zdrowia byl stabilny,
ci$nienie krwi wynosito 137/77 mm Hg, tetno
66/min, wysycenie hemoglobiny tlenem (Sat O,)
93%, liczba oddechéw na minute wynosita 16,
temperatura ciala 36,5° C. Pierwsze wyniki badan
laboratoryjnych i badania czynnosci watroby
przedstawiono w tabeli 1. Dehydrogenaza mle-
czanowa nie byla oceniana. W badaniu przed-
miotowym nie wykazano innych nieprawidlo-
wosci, poza obustronnymi furczeniami podczas
ostuchiwania. W badaniu RTG klatki piersiowe;j
(ryc. 1) ujawniono zmiany bliznowate, niedodme
i zmiany torbielowate w prawym plucu mogace
sugerowaé obecno$¢ rozstrzeni oskrzeli. W TK
klatki piersiowej bez kontrastu (ryc. 2) ujawniono
plyn w prawej jamie oplucnej oraz konsolidacje
sugerujaca zapalenie pluc.

Przeprowadzono badanie plwociny oraz ba-
danie serologiczne, ktérych wyniki nie wykazaty
obecnos$ci bakterii i grzybéw. Testy w kierunku
atypowych drobnoustrojéw wywotujacych za-
palenie pluc przyniosty wynik ujemny. Bezpo-
Srednie badanie plwociny w kierunku pratkéw
kwasoodpornych oraz test QuantiFERON-TB Gold
takze daty wynik ujemny. Z powodu opornego
na leczenie zapalenia ptuc i utraty wagi wyko-
nano bronchoskopie. Biopsje pobrane z gérnego
i srodkowego plata prawego pluca ujawnity chto-
niaka pozawezlowego strefy brzeznej (marginal

Tabela 1. Wstepne wyniki laboratoryjne

WBC

RBC

HGB

HCT

PLT

MCV

0B
Glukoza
Mocznik
Kreatynina
Séd

Potas
Chlorki
Wodoroweglany
Wapn

7,35 (4,80-10,80 K/ul)

4,46 (4,50-5,90M/ul)

12,5(13,5-17,5 g/dL)
38,2(42-52%)

398 (150-400 K/ul)

85,7 (80-100 fL)

61 (0-25 mm)

82 (74-99 mg/dL)
29,0 (8,0-23,0 mg/dL)
2,14 (0,70-1,20 mg/dL)
134 (136-145 mmol/L)

4,9 (3,5-5,1 mmol/L)
98 (98-107 mmol/)

24 (22-29 mmol/)

10,0 (8,6-10,4 mg/dL)

Préby watrobowe

Biatko catkowite
Albuminy

AST

ALT

Fosfataza alkaliczna
Bilirubina catkowita
Bilirubina bezposrednia

Bilirubina posrednia

6,6 (6,4-8,3g/dl)
3,8(3,55,2 g/dl)
17 (5-40 U/L)

16 (5-41U/L)

81 (40-130 U/L)
0,5 (0,0-1,2 mg/di)
0,1(0,0-0,9 mg/di)
0,4 (0,0-0,9 mg/dI)

Rycina 1. Zdjecie RTG klatki piersiowej. Wi6knienie gérnego i $rod-
kowego plata ptuca prawego z niedodma i zmianami torbielowatymi.

Mozliwe uniesienie prawej koputy przepony

zone lymphoma) typu MALT blony podsluzowej
oskrzeli z naciekami malej do sredniej wielkosci
komérek limfatycznych zawierajacymi okragte
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Rycina 2. Badanie TK klatki piersiowej bez kontrastu. Widoczny roz-
legty obszar konsolidacji z licznymi torbielami. Nie stwierdza sig bron-
chogramu powietrznego

Rycina 3. Badanie immunohistochemiczne CD20+, marker komérek B

lub owalne jadra z rozproszong chromatyna, nie-
wyrazne jaderka i umiarkowana ilo$¢ cytoplazmy.
Stwierdzono ogniska typu LEL (lymphoepithelial
lesion), czesto wystepujace w przebiegu chtoniaka
typu MALT.

Wynik badania immunohistochemicznego
w kierunku antygenu CD20 (markera limfocy-
téw B) (ryc. 3) i Bcl-2 (markera chtoniaka strefy
brzeznej) (ryc. 4) byt dodatni. Natomiast wyniki
w kierunku Bcl-1 (marker chioniaka z komérek
plaszcza), CD3 i CD5 (markery limfocytéw typu
T), CD10 (marker ostrej biataczki limfoblastycz-
nej), CD23 (receptor przeciwciat IgE), CD43 (mar-
ker aktywacji limfocytéw T) i CD 56 (marker natu-
ralnych komérek cytotoksycznych) byly ujemne.
Wskazywaly one na chtoniaka B-komérkowego,
co bylo zgodne z rozpoznaniem chloniaka typu
MALT w prawym plucu. Ki-67 — wskaznik pro-

Rycina 4. Badanie immunohistochemiczne Bcl-2+, marker chfoniaka
z komorek B strefy brzeznej

liferacji wynosil 10-15%. Fluorofor w dodatnim
wyniku na cytokeratyne AE1/AE3 wzmacniat
zmiane ogniskowa w nabtonku limfoidalnym.

Po rozpoznaniu pierwotnego chloniaka ptuc
pacjent byt dalej badany w kierunku ewentual-
nych innych zmian typu MALT, jednak wyni-
ki USG oraz TK jamy brzusznej nie wykazaty
zadnych nieprawidlowosci. Mezczyzna zostal
skierowany na oddziat onkologiczny, gdzie z po-
wodu rozlegtych zmian wykluczono zabieg chi-
rurgiczny. Pacjent zostal poddany chemioterapii
cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizonem (CHOP) oraz rytuksymabem. Po 6
cyklach chemioterapii, w badaniu PET nie wyka-
zano zadnych zmian chorobowych, mezczyzna
zostal wiec skierowany na kontynuacje leczenia
w warunkach ambulatoryjnych.

Omowienie

Pierwotny chtoniak ptuc jest rzadko spotykang
choroba jednego lub obu ptuc, zdefiniowang jako
klonalny rozrost komérek limfatycznych. Moze
zaja¢ miazsz i/lub oskrzela, przy czym podczas
rozpoznania lub w ciggu kolejnych 3 miesigcy
nie wykrywa sie¢ poza plucami innych miejsc
dotknietych chorobg [4]. Najbardziej powszech-
nym pierwotnym chloniakiem ptuc jest MALT,
rodzaj pozaweztowego chloniaka B-komérkowego
o niskim stopniu zlodliwosci, charakteryzujacy sig
klonalnym rozrostem limfocytéw strefy brzeznej,
co tradycyjnie jest wiazane z Helicobacter Pyroli
bytujacym w przewodzie pokarmowym, szczeg6lnie
w zotadku [5]. Chloniaki typu MALT mogg sie takze
rozwija¢ z powodu przewlektych stanéw zapalnych
lub przewlektych choréb autoimmunologicznych,
na przyklad zespotu Sjégrena [2, 6]. Pierwotny
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chloniak pluc stanowi prawdziwe wyzwanie
kliniczne, poniewaz objawy choroby oraz wyni-
ki badan obrazowych czesto nie wskazuja na te
rzadka chorobe. Z powodu objawéw nieswoistych
pierwotny chloniak ptuc moze by¢ niewtasciwie
rozpoznany jako zapalenie ptuc lub guz pluca.
W niniejszej pracy opisano przypadek chtoniaka
typu MALT rozwijajacego sig pierwotnie w ptu-
cach, ktéry byl trudny do rozpoznania, poniewaz
dawal objawy zapalenia pluc niepoddajacego sie
leczeniu.

Chloniaki typu MALT najczesciej wywoluja
nieswoiste objawy, a u 36-50% o0s6b w momen-
cie rozpoznania choroby, nie wystepuja zadne
symptomy [7, 8]. Na suchy kaszel, dusznos¢, bél
w klatce piersiowej i krwioplucie skarzylo sie
58% chorych, u ktérych wystepowaty objawy
choroby, za$ 22% na objawy ,typu B”, tj. utrate
wagi, goraczke i poty nocne [7, 9]. Objawy ,typu
B” pokrywaja sie z symptomami choréb uktadu
oddechowego, co prowadzi do trudnosci w roz-
poznaniu chloniaka. Jesli podejrzewa sie tio
zakazne, czesto najpierw wykonuje sie badania
laboratoryjne i obrazowe. Jednak nieswoiste nie-
regularne nacieki sg widoczne w wynikach badan
radiologicznych u 68% chorych [10].

Typowy spos6b postepowania przy pierwot-
nym chtoniaku pluc wigze sie z odkryciem zmiany
i wykonaniem badania standardowego, jakim jest
biopsja podejrzanej masy. Techniki pobierania
materiatu obejmujg biopsje przezskérng, prze-
zoskrzelowq biopsje ptuca, otwarta torakotomie
i resekcje klinowag podczas torakotomii [11].
W opisanym przez nas przypadku zastosowano
przezoskrzelowa biopsje pluca, metode mniej
inwazyjng w poréwnaniu z wymienionymi me-
todami. Wtasciwe rozpoznanie choroby czesto
wymaga zastosowania bardziej inwazyjnych
metod — jak donoszg Cordier i wsp. oraz Ferraro
iwsp. [9, 12], wedlug ktérych odpowiednio 89%
i 90% pacjentéw do postawienia ostatecznego
rozpoznania PLL wymagalo otwartej torakotomii.

Dodatkowe techniki diagnostyczne, takie
jak ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL,
bronchoalveolar lavage) takze moga by¢ wyko-
rzystywane, jednak czulo§é¢ BAL w rozpozna-
niu chloniaka typu MALT wynosi jedynie 66%
[13]. W ré6znicowaniu chtoniaka typu MALT
od innych chtoniakéw nieziarniczych, tak jak
to miato miejsce w opisywanym przypadku,
pomocne moze by¢ badanie immunohisto-
chemiczne. Ekspresja antygenéw zwiagzanych
z limfocytami B, takich jak CD19, CD20, CD22
i CD79a moze ulega¢ zwigkszeniu w przypadku
chloniaka typu MALT.

6

Opcje terapeutyczne pierwotnego chtoniaka
pluc typu MALT obejmuja albo chirurgiczne
wyciecie, albo cykl chemioterapii CHOP z rytu-
ksymabem. W celu zachowania dobrej czynno$ci
pluc, preferuje sig interwencje chirurgiczng wraz
z chemioterapig [14]. Pierwotny chtoniak ptuc jest
jednak chorobg postepujaca powoli i nie zawsze
wymaga natychmiastowej interwencji. U wigk-
szo$ci pacjentéw nie dochodzi do wzrostu lub
rozprzestrzenienia sig chloniaka przez 12 mie-
sigcy po rozpoznaniu i $redni czas do progresji
wynosi 5,6 roku [15]. Nawet bez stosowanego
leczenia rokowanie jest korzystne. Dziesiecioletni
okres przezycia w przypadku chloniaka B-komor-
kowego strefy brzeznej wynosi 53% [12], przy
czym wskaznik przezycia nie zmienia si¢ bez
wzgledu na to, czy choroba dotyczy jednego czy
obu ptuc [10].

Whioski

Pierwotne chloniaki ptuc wystepuja rzadko
i sg trudne do zdiagnozowania. Najczesciej
nie wywoluja zadnych objawéw lub kliniczne
objawy sg nieswoiste, trudno tez je rozpoznaé na
podstawie samych badan obrazowych. Objawy
nieswoiste mogg utrudnia¢ identyfikacje choroby.
Ostateczne rozpoznanie pierwotnego chloniaka
typu MALT opiera sie na badaniu histologicznym
pobranej podczas biopsji tkanki. Opcje terapeu-
tyczne, tak jak w opisywanym przypadku, obej-
muja obserwacjg postepu choroby, zabieg chirur-
giczny, chemioterapie lub radioterapie. Obecnie
brakuje ustalonych regul postepowania doty-
czacych leczenia. Decyzje terapeutyczne oparte
sg raczej na opinii specjalistéw niz medycynie
opartej na dowodach naukowych pochodzacych
z randomizowanych badan klinicznych. W przy-
padku klinicznie uzasadnionych podejrzen,
aby mozliwie najwczesniej postawi¢ wlasciwg
diagnoze, nalezy przeprowadzi¢ wyczerpujace
badania, wlaczajac pobranie wycinka ze zmiany.
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