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Cel: przedstawienie obrazu klinicznego, diagnostyki i leczenia pacjenta z pierwotnym chtoniakiem wewnatrzgatkowym w obser-
wacji 2,5-letniej.

Materiat i metody: u 62-letniego mezczyzny, z powodu nawracajgcego obustronnego zapalenia btony naczyniowej 0 nieznanej
etiologii powikfanego za¢ma, wykonano fakowitrektomie z tamponadg olejem silikonowym. W trakcie zabiegu stwierdzono kre-
mowoz6tte nacieki, z ktérych pobrano aspirat do badan immunocytochemicznych — rozpoznano chtoniaka typu B. Dodatkowe
badania, hematologiczne i neuroobrazowe gtowy i aczodotdw, byty w granicach normy. W czasie 2,5-letniej obserwaciji pacjent
byt leczony okresowo iniekcjami wewnatrzgatkowymi Metotreksatu (MTX) w dawce 400 ng/0,1 ml do oczu prawego i lewego
(OP, OL). W okresie obserwacji wykonywano okresowo rutynowe badania okulistyczne.

Wyniki: w trakcie leczenia uzyskano regresje naciekéw limfocytarnych w obojgu oczach. Najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku
do dali OP/OL utrzymywata sie na stalym poziomie i wynosita kolejno 0,2 i 0,3 (tablice Snellena). Ci$nienie wewnatrzgatkowe
oraz przedni odcinek OP/OL byty w granicach normy. Na dnie oczu obserwowano nowe mate nacieki limfocytarne, ktdre ulegaty
regresji po iniekcji Metotreksatu. Jednorazowo leczenie byto wspomagane endofotokoagulacja laserowa OL oraz 2-, 3-krotnie
laseroterapig argonowa OP/OL. Do dzisiaj nie zaobserwowano uogélnienia procesu chorobowego.

Whioski: miejscowa chemioterapia Metotreksatem moze by¢ skuteczng i bezpieczng metodg leczenia pierwotnego chtoniaka
wewnatrzgatkowego. Nalezy jednak pamietac, ze ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo uogélnienia procesu chorobowego
i miejscowych nawrotéw choroby pacjent powinien pozostawaé pod statg kontrolg okulistyczng i onkologiczng.

pierwotny chtoniak wewnatrzgatkowy, miejscowe leczenie Metotrexatem.

Purpose: To present clinical manifestation, diagnosis and treatment of a patient with the primary intraocular lymphoma
at 2.5 year follow-up.

Patient and methods: Phaco-PPV with silicone oil tamponade was performed in a 62 year old man with a diagnosis of recurrent
bilateral uveitis of unknown etiology complicated by cataract. The creamy-yellow infiltrates were identified and aspirates were
collected for immunocytochemical evaluation during the surgery — B-cell lymphoma was diagnosed. The results of additional
tests — hematologic workup, head and orbit neuro-imaging — were within normal limits. The patient has been treated with
regular intraocular injections of Methotrexate at a dose of 400 ng/0.1 ml to both eyes for 2.5 years. Regular routine ophtalmic
examinations were performed during the said follow-up period.

Results: The lymphocyte infiltrations in both eyes regressed during therapy. The best corrected distance VA remained stable
and was 0.2 in RE and 0.3 in LE (Snellen). The intraocular pressures and anterior segments in both eyes were normal. The new
small lymphocyte infiltrates were observed in the fundi and were successfully treated with additional Methotrexate injections.
Methotrexate treatment was augmented with a single laser endophotocoagulation in the LE and 2, 3-time argon laser photoca-
gulation in both eyes. To date, there no systemic symptoms of the disease have been observed.

Conclusions: Local chematherapy with Methotrexate may be an effective and safe treatment of primary intraocular lymphoma.
However, due to high potential for systemic and local spread, patients should be monitored on a regular basis by ophthalmologi-
sts and oncologists.

primary intraocular lymphoma, local Methotrexate treatment.

Pierwotny chtoniak wewnatrzgatkowy (primary intraocular ~ focytow T (2%). Jest to nowotwdr rzadko spotykany, doktadna
lymphoma — PIOL) jest podtypem pierwotnego chtoniaka o$rod-  czesto§é wystepowania PIOL nie jest znana. W Stanach Zjed-
kowego uktadu nerwowego (primary central nervous system  noczonych stwierdza sie okoto 30-50 nowych zachorowan na
lymphoma — PCNSL). Najczesciej wystepuje jako chtoniak non- 10 milionéw ludzi (1). U 20% pacjentéw w chwili rozpoznania
-Hodgkina, wywodzacy sie z limfocytéw B (1-3), rzadko z lim- ~ PCNSL wystepujg zmiany oczne, za$ u 56—85% o0séb z pierwot-
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nie zdiagnozowanym PIOL rozwijajg sie zmiany w centralnym
uktadzie nerwowym (1), $rednio po uptywie 29 miesiecy od
zdiagnozowania PIOL. Chtoniak zwykle jest obustronny (80%),
pojawia sie u oséb w 6.—7. dekadzie zycia (u dzieci i mtodzie-
zy wystepuje rzadko). Przewlekie zapalenie btony naczyniowej
oporne na kortykosterydoterapie moze by¢ zespotem maskuja-
cym chtoniaka (1, 3).

Najczestsze objawy podmiotowe to zamglone widzenie,
mety, blyski, rzadziej — $wiattowstret, bél oczu. W rutynowym
badaniu okulistycznym stwierdza sie objawy zapalenia przed-
niego i tylnego odcinka bfony naczyniowej z wieloogniskowymi
kremowozéttymi naciekami pod siatkdwka sensoryczng lub pod
nabfonkiem barwnikowym. Poza tym wystepuja krwotoki do
ciata szklistego, zapalenie i zamknigcie naczyh siatkéwki, wy-
siekowe zapalenie siatkdwki, obrzek i zanik nerwu wzrokowego.

W przypadku PCNSL obserwowane objawy neurologiczne
moga wykazywaé duzg réznorodno$¢. Najczesciej stwierdzane
sg dyskretne zmiany osobowosci (dotyczy to w szczegdlnosci
okotokomorowej lokalizacji zmian), a ponadto bdle gtowy, nud-
nos$ci, objawy mdzdzkowe, napady padaczkowe, porazenia ner-
wow czaszkowych i porazenia koficzynowe.

Diagnostyka PIOL zwykle jest trudna i najcze$ciej wymaga
pobrania materiatu tkankowego (1, 4-6). W tym celu wykonuje
sie biopsje ciata szklistego. Nierzadko ujemne wyniki wymagaja
powtdrzenia procedury diagnostycznej. Zwykle przeprowadza
sie witrektomie z punkcja siatkéweki i aspiracjg nacieku podsiat-
kéwkowego. Do oceny pobranego materiatu wykorzystywane
sq badania cytopatologiczne, cytometrii przeptywowej i im-
munofenotypowanie oraz testy genetyczne PCR z analizg mu-
tacji genowych. W badaniu cytologicznym stwierdza sie duze,
pleomorficzne komérki z nadbarwliwymi jgdrami, przetrwatymi
jaderkami, skapa, zasadochfonng cytoplazma, o zwigkszonym
wspotczynniku jadro/cytoplazma (1). Analiza immunofenoty-
powa wykazuje monoklonalne limfocyty B CD19, CD20, CD22
z przewagq lekkich fancuchdéw « lub A. Dodatkowo mozna wy-
kona¢ badanie poziomu prozapalnych cytokin, takich jak: inter-
leukina 6 i 10 (IL6 i 10) oraz cytokina Th2. Ich podwyzszony
poziom oraz stosunek IL10: IL6 wigkszy niz 1.0 moze budzi¢
podejrzenie PIOL. Ponadto oznaczanie poziomu cytokin moze
stuzy¢ do monitorowania leczenia. Badaniami pomocniczymi
sg réwniez USG, w ktérym obserwowane sg uniesione zmiany
naczyniéwkowo-siatkdwkowe z wysiekowym odwarstwieniem
siatkdwki, a takze angiografia fluoresceinowa (widoczne ob-
szary hipofluorescencji z powodu blokowania przestrzeni pod
nabtonkiem barwnikowym przez masy guza i obszary hiperfluo-
rescencji jako zanik nabtonka barwnikowego w wyniku samoist-
nego rozktadu nacieczonego nabtonka). Niezbedne w procesie
diagnostyki sg ponadto badania obrazowe gtowy, tj. rezonans
magnetyczny (zazwyczaj stwierdza sie izointensywne zmiany
w prezentacji T1 i izointensywne w poréwnaniu do nadmiernie
intensywnych w prezentacji T2) oraz badania ptynu mézgowo-
-rdzeniowego.

W leczeniu pierwotnego chtoniaka wewnatrzgatkowego
znajdujg zastosowanie: radioterapia (30-50 Gy), chemioterapia
systemowa (rézne zestawienia lekéw, np. Cisplatyna, Etopo-
sid, Aracytyna, Cykloposfamid, wysokie dawki Methotrexatu,
Arabinozyd), chemioterapia doszklistkowa (Methotrexat, MTX)
lub potaczenia ww. metod. Jak dotad brak jest ujednoliconych

zasad postepowania terapeutycznego. Niestety, pomimo lecze-
nia czesto$¢ nawrotu choroby jest stosunkowo duza (7-12).
W ostatnim dwudziestoleciu obserwuje sie wzrost zapadalnosci
na PCNSL zaréwno u oséb immunokompetentnych, jak i z upo-
$ledzong odpornoscia (1).

Materiat i metody

Mezczyzna (lat 62) chory na nadci$nienie tetnicze (w wy-
wiadzie) zostat skierowany do Kliniki Okulistyki PUM w Szcze-
cinie (01.2009) z powodu nawracajgcych od ok. 2 lat obu-
stronnych zapalen bfony naczyniowej, opornych na dotychczas
stosowane standardowe leczenie antybiotykami i kortykoste-
roidami (terapie miejscowg i ogéing). W rutynowym badaniu
okulistycznym stwierdzono: VA OP — rr, OL — 2/50 snp, osady
na $rédbfonku rogéwki, pojedyncze komoérki zapalne w komo-
rze przedniej, szerokie Zrenice, zrosty tylne, catkowitg zaéme
korowg. Dno oczu byto niewidoczne. W badaniu USG OP i OL
wykryto wysiek zapalny w ciele szklistym, uniesione nacieki
podsiatkéwkowe potaczone z odwarstwieniem siatkéwki w OP.
Na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych wykluczono etio-
logie infekcyjng (toksocaroze, toksoplazmoze, borelioze, HIV)
oraz seronegatywne spondyloartropatie. RTG klatki piersiowej,
USG jamy brzusznej oraz markery nowotworowe (PSA, CEA,
Ca-19,9) byty prawidiowe. We wrze$niu 2009 roku wykonano
zabieg fakowitrektomii z tamponadg olejem silikonowym OP/OL.
Dodatkowo, w trakcie operacji OP, pobrano materiat do badan
diagnostycznych: aspirat z masy guza, aspirat z ciata szkliste-
go, bioptat siatkdwki okolicy guza. Pobrany materiat przekazano
takze do badan bakteriologicznych i w kierunku grzybéw — uzy-
skano wyniki ujemne. Badanie cytometrii przetywowej z aspira-
tu z masy guza wykazato proliferacje z komoérek limfocytéw B
o immunofenotypach: CD19, CD20, CD22, CD10, CD5, CD23,
CD45+dim, CD71, niespecyficzne tancuchy /A oraz 1% matych
limfocytéw T. Wyniki badania bioptatu siatkdwki oraz aspiratu
ciata szklistego nie miaty znaczenia diagnostycznego. Wykona-
no badanie angiografii fluoresceinowej, w ktérym zaobserwo-
wano plamistg hiperfluorescencje w tylnym biegunie, w poczat-
kowych fazach obszary nad tukiem naczyniowym i pod nim bez
cech fluorescenciji, po 60 min stabo zaznaczong fluorescencje
tego obszaru bez cech gromadzenia kontrastu (obszary hiper-
i hipofluorescenciji, bez gromadzenia kontrastu). W badaniu MRI
gtowy nie stwierdzono istotnych zmian, natomiast w prawej
gafce ocznej uwidoczniono hipointensywng strefe w obrazach
T2, izointensywna w stosunku do migsni w obrazach T1-zalez-
nych, o rozmiarach 14 x 5 mm, ktdéra nie wzmacniata sie po
podaniu kontrastu. W badaniu hematologicznym nie stwierdzo-
no odchylen od normy (badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego,
badanie histopatologiczne szpiku, mielogram). W badaniu uro-
logicznym stwierdzono tagodny przerost prostaty. Na podstawie
przeprowadzonych badan, w ktérych kluczowe znaczenie miato
badanie cytometrii przeptywowej z aspiratu guza, postawiono
rozpoznanie PIOL.

Na podstawie informacji zaczerpnigtych z pi$miennictwa na
temat leczenia pacjentéw z pierwotnym chtoniakiem wewnatrz-
gatkowym (2, 7, 8, 10) zastosowano iniekcje dogatkowe MTX
(400 ug/0,1 ml) w zmodyfikowanym schemacie: pierwsze 3 ty-
godnie — 1 iniekcja/ tydzien, nastegpnie 1 iniekcja/ 2 tygodnie, po-
tem 1 iniekcja/ miesigc. Pacjent otrzymat tacznie 7 iniekcji do OP
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i 5 iniekcji do OL. Czesto§¢ zastosowanych iniekcji byta uzalez-
niona od miejscowej regresji chioniaka. Dodatkowo ze wzgledu
na niecatkowity efekt cofnigcia sie zmian po zastosowaniu cyto-
statyku zastosowano laseroterapie zmian — 3 x OP, 2 x OL, jedno-
razowo — endokoagulacje w oku lewym z dodatkowym cze$cio-
wym efektem. Na rycinie 1. przedstawiono zdjecie dna OP przed
leczeniem; to samo oko po leczeniu MTX przedstawia rycina 2.
Catkowita regresja chioniaka utrzymuje sie od ponad 2,5 roku.

Ryc. 1.
Fig. 1.

Dno OP przed wtgczeniem leczenia MTX.
RE fundus before MTX treatment.

Ryc. 2. Dno OP po leczeniu MTX.

Fig. 2. RE fundus after MTX treatment.

Wyniki

W trakcie stosowanej terapii obserwowano catkowitg re-
gresje zmian w oku prawym i cze$ciowa w oku lewym. Ostro$é
widzenia utrzymuje si¢ na statym poziomie i wynosi: OP —
0,2 sc, knp bokiem, OL — 0,3 w najlepszej korekcji. Nie obser-
wowano powiktah miejscowych ani ogéinych po chemioterapii.
Pacjent pozostaje pod kontrolg onkologiczng. Kontrolne badania
MRI oraz PET nie wykazaty rozszerzenia procesu chorobowego.

Omowienie

U opisywanego chorego na obuocznego PIOL zdecydowa-
no sie tylko na miejscowe leczenie MTX, zgodnie ze schema-
tem zaproponowanym przez niektérych autoréw (2, 7, 8, 11,
13). W prezentowanych pracach miejscowe leczenie MTX
byto skuteczne i obarczone stosunkowo niewielkg czesto$cig
powiktan miejscowych takich jak: przekrwienie spojoéwek, ke-
ratopatia i zesp6t suchego oka. Opisywana w pi$miennictwie

alternatywna forma leczenia, radioterapia, moze prowadzi¢ do
znacznego uszkodzenia funkcji narzadu wzroku. Najcze$ciej roz-
wijajg sie retinopatia popromienna, neuropatia, zanik nerwu Il
i zespot suchego oka (8, 9). Leczenie miejscowe MTX, w prze-
ciwienistwie do radioterapii, moze by¢ stosowane wielokrotnie
(2, 8). Nie wyklucza w przyszto$ci zastosowania radioterapii,
gdy nastepuje uogoélnienie procesu chorobowego. Zastosowana
uprzednio radioterapia u chorych na PIOL wyklucza powtdrzenie
procedury w przypadku rozwoju PCNSL z powodu naktadania
sie obszaréw napromieniania (2). Ogélna chemioterapia u cho-
rych na PIOL wigze sie z cigzkimi powiktaniami ogélnymi, do
ktérych naleza: uszkodzenie szpiku, nerek i watroby, nudnosci,
wymioty, biegunka, zapalenie bton $luzowych oraz wypadanie
wiosdéw. W przypadku aplikacji dokanatowej cytostatyku moz-
na spodziewaé sig dziatania neurotoksycznego leku (1, 2, 13).
Niska przenikalno$¢ MTX do ciata szklistego z krwi nie zapew-
nia dawki terapeutycznej w leczeniu ogdélnym PIOL (2). Réwniez
ogdlna chemioterapia MTX jako dziatanie profilaktyczne nie jest
celowa, gdyz nie ustalono adekwatnej dawki chemioterapeuty-
ku majacej chroni¢ przed rozwojem PCNSL. Poza tym nalezy za-
znaczy¢, ze zadna z wymienionych terapii nie wptywa znaczaco
na wydluzenie okresu przezycia chorego (2). W leczeniu cho-
rych na PIOL najczes$ciej stosowano dawke 400 g/0,1 ml MTX
(8, 10). Dogatkowe stosowanie MTX u chorych na PIOL okazato
sie efektywne i bezpieczne nawet u tych pacjentéw, u ktérych
uprzednio wykonano operacje witrektomii z tamponada olejem
silikonowym (14).

Potwierdzajg to réwniez wyniki miejscowego leczenia MTX
chorego na PIOL, prezentowane w niniejszej pracy. Dotychcza-
sowe dobre wyniki leczenia dogatkowymi iniekcjami MTX wska-
zuja, ze miejscowa chemioterapia MTX jest skuteczna, a zara-
zem bezpieczng metoda leczenia tego schorzenia. Ze wzgledu
jednak na duze prawdopodobienstwo uogdlnienia procesu cho-
robowego oraz miejscowych nawrotéw choroby pacjent powi-
nien by¢ pod statg kontrolg okulistyczng i onkologiczna.
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[_IPrzyktady schorzen tylnego odcinka oka obrazowanych w OCT

Ogladanie stanowi podstawowag metode badania klinicznego. W przypadku

ogladania gatki ocznej w celu powiekszenia obrazu oraz precyzyjnego wgladu

do jej wnetrza oko badajagcego wymaga jednak uzbrojenia. Wziernikowanie

bezposrednie, posrednie zdjecia dna oka wykonane za pomocg fundus kamery

to nadal obowiazujace standardy badania powierzchni tkanek, chociaz wydaja

sie zwigzane z minionym juz XX wiekiem. Optyczna tomografia koherentna (OCT)

umozliwia wnikniecie w struktury tkanki. Ta nowatorska metoda wprowadzona przez Fujimoto w 1992 roku bedzie
mocno zakorzeniona w XXI wieku. W Polsce Profesor Tadeusz Kecik wraz z zespotem pierwsze prace dotyczace zas-
tosowania w okulistyce optycznej tomografii koherentnej opublikowat juz w 1998 roku. Niektérzy autorzy nazywaja
ja biopsja optyczna tkanek. Z doswiadczen nabytych w czasie mojej dwudziestoletniej praktyki lekarza moge smiato
stwierdzi¢, ze zadne z urzadzen diagnostycznych, z ktérymi miatem do czynienia, nie odgrywato tak istotnej roli
w rozpoznawaniu i leczeniu choréb oczu. To dzieki OCT mozemy diagnozowac otwory w plamce, wykrywac btony na-
siatkbwkowe, oceniac przestrzenie ptynowe siatkdéwki, lokalizacje ztogéw rogéwkowych, czy zobrazowac odtaczenie
btony Descemeta, a takze monitorowac pacjentéw po przeszczepach endotelium.
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