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Summary:

Despite the fact that fine needle aspiration biopsy (FNAB) is a commonly employed method in modermn oncological

diagnostic management, it has found no extensive use to diagnose lymphoproliferative lesions of the orbit and eye
adnexa. Benign and malignant lymphoproliferative lesions and pseudotumor have a very similar clinical course.
Microscopicaly, the lesions are also similar and hence even on histology it is difficult to differentiate between these
conditions based on the morphology. We believed, that routine cytology and flow cytometry and/or PCR method in
materials obtained in the course of FNAB are fast and sensitive methods and in many cases allow to avoid a surgical

biopsy.

Stowa kluczowe: oczodét, aparat ochronny oka, zmiany limfoproliferacyjne, biopsja aspiracyjna cienkoigtowa, cytometria

przeptywowa, PCR.
Key words:

Zmiany limfoproliferacyjne tagodne i zto$liwe oraz guz rzekomy
(pseudotumor) nalezg do czestych guzéw wystepujacych pierwot-
nie w oczodole i aparacie ochronnym oka. Schorzenia te majg
podobny obraz i przebieg kliniczny, a pacjenci nie réznig sie istotnie
wiekiem, pfcig, dolegliwo$ciami, czasem trwania objawéw ani
samymi zmianami ocznymi (3,10).

Termin ,guz rzekomy” oczodotu po raz pierwszy zostat wprowa-
dzony przez Bircha-Hirschfelda w 1905 roku. Poczatkowo przez
pojecie guza rzekomego rozumiano nie tylko idiopatyczne zapalenie
tkanek oczodotu, ale réwniez stany zapalne, ktére dzisiaj sa odreb-
nymi jednostkami chorobowymi, np. sarkoidoze, ziarniniaka Wege-
nera, gruzlice oczodotu, oftalmopatie w przebiegu choroby Gravesa
-Basedowa. Réwniez tagodny rozrost limfoproliferacyjny zaliczany
byt dawniej do guzéw rzekomych. Jednak histopatologicznie tagod-
ne zmiany limfoproliferacyjne réznig sie od guza rzekomego zaréw-
no iloscia, jak i sktadem limfocytow, a takze innymi cechami morfo-
logicznymi, ktére zostang przedstawione ponizej.

Guz rzekomy jest jednostka kliniczno-patologiczng, ktérg cha-
rakteryzuja nastepujace cechy: jednostronno$¢, obecno$¢ masy
patologicznej w oczodole wraz z objawami klinicznymi wynikajacy-
mi z lokalizacji oraz wtdknisto-zapalny charakter zmian w badaniu

orbit — eye adnexa — lymphoproliferative lesions — fine needle aspiration biopsy — flow cytometry — PCR.

histopatologicznym. Guz rzekomy moze obejmowac rézne struktury
oczodotu: miesnie, tkanke ttuszczowa, a takze gruczot fzowy.

Etiologia guza rzekomego narzadu wzroku nie jest znana.
W patogenezie bierze si¢ pod uwage czynniki infekcyjne, zaburze-
nia autoimmunologiczne, nieprawidfowy proces gojenia jako tto tej
zmiany (6).

Makroskopowo guz rzekomy oczodotu jest zmiang twarda,
dobrze odgraniczong, barwy Zzéttawo-szarej lub rézowo-szarej.
W badaniu mikroskopowym naciek komérkowy o charakterze poli-
morficznym moze by¢ rozlany lub wieloogniskowy. Stwierdza sie
w nim limfocyty, komoérki plazmatyczne, neutrofile, granulocyty kwa-
sochtonne, histiocyty i czasem makrofagi. Zazwyczaj wystepuijq takze
grudki chtonne z osrodkami rozmnazania. Liczba limfocytéw T prze-
wyzsza liczbe limfocytow B, z przewaga subpopulacji limfocytow T
pomocniczych w stosunku do limfocytow T supresorowych (10).
W podscielisku czesto znacznie wzrasta ilo$¢ tkanki fgcznej. W zrebie
obserwuje sie rézne zmiany, poczgwszy od obrzeku, poprzez wték-
nienie, stwardnienie do hialinizacji. Zaréwno witéknienie, jak i stward-
nienie jest wynikiem dfugotrwatego procesu. Najczesciej zwigkszenie
iloci tkanki wtoknistej w oczodole ma miejsce w przypadku zajecia
przez pseudotumor ttuszczu oczodotowego. Guzy rzekome moga by¢
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bogato unaczynione w nastepstwie proliferacji naczyniowej. Czesty
zmiang sa angiocentryczne nacieki limfocytarne (10).

Oprécz klasycznego obrazu guza rzekomego wyrdznia sie
4 jego podtypy histologiczne (10): 1) guz rzekomy szkliwiejacy (ang.
sclerosing), z przewagg wtoknienia i sklerotyzacji tkanki, ktory
zazwyczaj ma przebieg podostry lub przewlekly; 2) guz rzekomy
ziarniniakowaty (ang. granulomatous), charakteryzujacy sie prze-
waga histiocytow i obecnoscig wielojadrowych komérek olbrzy-
mich, a czasem nieserowaciejacych ziarniniakoéw; 3) guz rzekomy
naczyniowy (ang. vasculitic), w ktérym stwierdza sie naciek $ciany
matych naczyn krwiono$nych przez granulocyty i limfocyty, w wyni-
ku czego nastepuje ich destrukcja, a w konsekwencji wynaczynie-
nia; 4) guz rzekomy kwasochfonny (ang. eosinophilic), charaktery-
zujacy sie naciekami z eozynofiléw w proliferujgcej tkance fibrobla-
stycznej. Ten typ najczesciej wystepuje u dzieci.

Guzy rzekome mogg dawac¢ miejscowe nawroty nawet po 10
latach. Leczeniem z wyboru jest kortykoterapia, w przypadkach
opornych na sterydoterapie stosuje sie radioterapie. Guzy rzekome
rzadko leczone sg operacyjnie lub lekami immunosupresyjnymi (10).

Zmiany limfoproliferacyjne dzieli sie na dwie zasadnicze grupy:
tagodne rozrosty limfoproliferacyjne i chtoniaki ztosliwe (nieziarni-
cze). Wsrod fagodnych rozrostéw limfoproliferacyjnych wyréznia sie
reaktywne rozrosty limfoproliferacyjne i atypowe rozrosty limfopro-
liferacyjne (6,10). Oba typy nienowotworowych zmian oraz chtonia-
ki ztosliwe moga by¢ do siebie bardzo podobne zaréwno klinicznie,
jak i morfologicznie. Wéréd zmian limfoproliferacyjnych w narza-
dzie wzroku chioniaki wystepuja czesciej niz tagodne rozrosty i sta-
nowia okoto 70% (6). Najczesciej sa to chtoniaki o matej ztosliwosci
i powolnym przebiegu. Ponad 90% chfoniakéw narzadu wzroku
stanowia chfoniaki z komérek B, a wsrdd nich najczestszy jest chto-
niak pozaweztowy strefy brzeznej (chtoniak MALT). Drugim co do
czestosci chtoniakiem pierwotnym narzadu wzroku jest chtoniak
rozlany z duzych komérek B. Nastepny w kolejnosci jest chtoniak
grudkowy. Rzadziej wystepuje chtoniak limfoplazmocytowy, a naj-
rzadziej chfoniak z komérek ptaszcza (6,8).

Obraz histologiczny zaréwno fagodnych rozrostéw limfoprolife-
racyjnych, jak i najczesciej wystepujacych chtoniakéw z komérek B
0 mniejszej ztosliwosci moze by¢ podobny. W przypadku jednak
reaktywnego rozrostu limfoproliferacyjnego fagodnego naciek ma
zazwyczaj charakter polimorficzny i zbudowany jest z réznych
typow komorek. Oprocz matych dojrzatych limfocytéw obecne sg
komorki plazmatyczne, histiocyty, makrofagi i eozynofile, ponadto
wystepujg grudki chtonne z os$rodkami rozmnazania. Natomiast
w przypadku atypowego rozrostu limfoproliferacyjnego wystepuja
niewielka atypia oraz wigkszy monomorfizm komérkowy, podobnie
jak w chtoniakach z komérek B o matej ztosliwosci. W badaniach
molekularno-genetycznych zmiany fagodne majg zazwyczaj charak-
ter poliklonalny, chfoniaki natomiast charakteryzujg sie rozrostem
monoklonalnym, czyli pochodza od jednego klonu komérkowego
(6). Wiadomo jednak, ze klonalnos¢ rozrostu nie jest cechg specy-
ficzng dla chtoniakow. Klonalnos¢ moze wystepowaé w niewielkim
odsetku tagodnych rozrostow limfoproliferacyjnych, np. w gamma-
patii monoklonalnej, w niektérych przypadkach zespotu Wiskotta
— Aldricha oraz u chorych poddanych immunosupresii (7).

Rokowanie w przypadku chtoniakéw pierwotnych narzadu
wzroku jest lepsze niz w przypadku chfoniakéw wystepujgcych
wtornie w tej okolicy, poniewaz te drugie sq czesciej chtoniakami
o wiekszej ztosliwosci i bardziej agresywnym przebiegu.

Mimo ze biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (b. a. c.) jest metoda
stosowang we wspodfczesnej diagnostyce onkologicznej na duza
skalg, to w rozpoznawaniu zmian limfoproliferacyjnych narzadu
wzroku nie znalazta powszechnego zastosowania. Poza kilkoma
publikacjami z osrodka szczeciriskiego, gdzie juz na poczatku lat
osiemdziesigtych wykorzystywano b. a. ¢. do diagnostyki zmian
w narzadzie wzroku (2), nie ma prawie doniesien w pismiennictwie
polskim na ten temat. W pracy Gierek i wsp. (5) jest co prawda
wzmianka o 10 przypadkach b. a. ¢. guzéw oczodotu, ale nie ma
zadnej informacji o charakterze tych zmian. Upowszechnione jest
przekonanie, ze do rozpoznania rozrostow limfoproliferacyjnych lub
guza rzekomego konieczne jest pobranie wycinka do badania histo-
patologicznego. Jednak odsetek przypadkéw nierozpoznanych jed-
noznacznie w badaniu histopatologicznym waha sie od 2% do 45%
(3)! Na podstawie wiasnych doswiadczen uwazamy, ze materiat
komérkowy uzyskany w b. a. c. tych zmian zazwyczaj wystarcza do
ustalenia rozpoznania, gdy oprécz rutynowego badania cytologicz-
nego wykonuje sie badanie cytometryczne lub molekularno-gene-
tyczne. Nie ulega watpliwosci, ze b. a. c. jest metoda prostg do
wykonania, szybka, tania, bezpieczng i mniej obcigzajaca dla
pacjenta w poréwnaniu z biopsja chirurgiczna. Dotychczas tylko
w czterech pracach (1,4,9,11) wykorzystano materiat z b. a. ¢. do
badan w cytometrze przeptywowym w diagnostyce pozawezto-
wych zmian limfoproliferacyjnych narzadu wzroku. Nie byto nato-
miast danych o zastosowaniu metody PCR do réznicowania zmian
limfoproliferacyjnych w obrebie narzadu wzroku w materiale uzy-
skanym z nakfucia zmiany. Opublikowano kilka prac z zastosowa-
niem PCR w materiale tkankowym (12,13). Do oceny komérek
w cytometrze przeptywowym potrzeba niewielkiej ilosci materiatu
diagnostycznego, dlatego pobranie prébki drogg biopsji aspiracyj-
nej cienkoigtowej jest wystarczajgce. Badanie to pozwala na szyb-
kie ilosciowe okreslenie antygendw powierzchniowych komérek
chtoniaka. Daje réwniez mozliwos¢ identyfikacji matych populadji
nieprawidtowych komérek, ktére bytoby trudno okresli¢ w samym
badaniu cytologicznym. W celu immunofenotypowania komérek
w cytometrze przeptywowym stosuje sie panel przeciwciat przeciw-
ko taficuchom lekkim immunoglobulin k i o oraz przeciwko antyge-
nom powierzchniowym z uktadu CD, specyficznym dla komérek B
lub T. Zgodnie z ustaleniami ekspertéw Klinicznego Towarzystwa
Cytologicznego na Kongresie ISAC 2000 stwierdzono, ze podstawo-
wy panel przeciwciat do immunofenotypowania chtoniakéw powi-
nien zawiera¢ przynajmniej 9 przeciwciaf.

Badanie molekularno-genetyczne metodg PCR cechuje bardzo
duza czutos¢ umozliwiajgca wykrycie bardzo matej liczby komérek
klonalnych niezaleznie od obecnosci limfocytéw nienowotworo-
wych czy innego typu komérek w badanym materiale (7). Metoda
ta pozwala na wykrycie charakterystycznych dla chtoniakéw prze-
mieszczen genéw, nawet jesli wystepuja one tylko w jednej sposréd
105 badanych komérek. W badaniu klonalnosci t metoda wykorzy-
stuje sie przemieszczenia gendéw immunoglobulin i receptora TCR
(7). Geny te wystepuja we wszystkich typach komérek, natomiast
ich przemieszczenia w przypadku immuoglobulin sg specyficzne
tylko dla limfocytéw B, a w przypadku TCR dla limfocytéw T.

Przedmiotem naszych badan, ktérych wyniki zostaty opublikowa-
ne lub wystane do druku (14,15), byt materiat komérkowy z biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej od 55 chorych w wieku od 2,5 roku do 87
lat, leczonych badz konsultowanych w Ambulatorium oraz Katedrze
i Klinice Okulistyki Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
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w latach 1981-2003. Zmiany oczodotowe lub powiekowo-oczodot-
owe stwierdzono u 38 chorych, zmiany w obrebie powiek chorych —
u 14 chorych i spojowki chorych — u 3 chorych. U wszystkich chorym
wykonano biopsje aspiracyjng cienkoigfowa, w tym u 16 pod kontrola
tomografii komputerowej. U pozostatych, u ktorych guz byt widoczny
lub wyczuwalny palpacyjnie, naktucie nie wymagato kontroli tomogra-
ficznej. Zmiany naktuwano za pomocg igty 22 G ($rednica 0,7 mm).

Uzyskany aspirat wykorzystano do badania cytologicznego (u 52
chorych), badania klonalnosci metodg molekularno-genetyczng (29
chorych) i cytometrii przeptywowej (15 chorych). Badanie histopato-
logiczne wykonano w 21 przypadkach. U 3 pacjentéw, mimo kilka-
krotnych nakfu¢ guza, nie uzyskano wystarczajacej ilosci materiatu.

Na podstawie rutynowego badania cytologicznego wstepnie
rozpoznano chtoniaka w 24/44 (54,5%) przypadkach, a w kolejnych
6 (13,6%) przypadkach NHL podejrzewano. Zmiane limfoprolifera-
cyjna fagodna (BLPL) rozpoznano w 1/6 przypadku, a guza rzeko-
mego w 3/5. Najwiecej trudnosci napotkano, réznicujac fagodne
rozrosty limfoproliferacyjne z chtoniakami ztosliwymi. Az w 19
przypadkach 19/55 (34,5%) wynik badania cytologicznego byt nie-
pewny (NHL?, BLPL?). Jakkolwiek rutynowe badanie cytologiczne
jest badaniem szybkim i prostym, to niesie ze soba spory odsetek
rozpoznan niepewnych w tego typu zmianach. Dlatego konieczne
jest uzupetnienie badania cytologicznego oceng immunofenotypu
w cytometrze przeptywowym lub metodg PCR.

Tabela | przedstawia wptyw oceny klonalnosci na rozpoznanie
ostateczne. Na podstawie badan w cytometrze przeptywowym
i w badaniu PCR w 13 przypadkach rozpoznanie uscislono, w 14 —
potwierdzono, w dwdch za$ przypadkach wynik tych badan nie
miat wptywu na ostateczne rozpoznanie.

Wyniki naszych badan wskazujg, ze obie metody, to znaczy
metoda cytometrii przeptywowej i metoda PCR, mogq by¢ z powo-

dzeniem stosowane w materiale z b. a. ¢. Obie jednak wymagajg
odpowiednio przygotowanych i wyposazonych laboratoriow i sq
metodami do$¢ kosztownymi. Technika PCR wymaga jeszcze mniej-
szej ilosci materiatu niz cytometria przeptywowa, gdyz zmiany
wynikajace z przemieszczen genu w komorkach mogg by¢ zwielo-
krotnione przez PCR nawet 106 razy. W 3/15 przypadkach nie byto
wystarczajgcego materiatu do przeprowadzenia badan cytome-
trycznych, badanie za$ PCR wykonano we wszystkich 29 przypad-
kach. Zaletg badania cytometrycznego jest mozliwos¢ doktadniej-
szej oceny immunofenotypu komorek limfatycznych przez zastoso-
wanie wiekszego panelu przeciwciat szeregu CD.

Na podstawie wykonanych badan proponujemy algorytm poste-
powania przedstawiony na rycinie 1. Po uzyskaniu materiafu
z naktucia zmiany wykonuje sie przynajmniej dwa rozmazy cytolo-
giczne do barwienia rutynowego, reszte materiatu z przeptukania
igly i/ lub naktu¢ dodatkowych umieszcza sie w PBS. Uwzgledniajac
dane kliniczne, ustala sie rozpoznanie cytologiczne na podstawie
cech morfologicznych komorek, ktére moze naleze¢ do jednej
z gtéwnych kategorii: zmiana fagodna, nowotwor ztosliwy, zmiana
limfoproliferacyjna. W czesci przypadkéw na podstawie cytologicz-
nego badania rutynowego mozna ustali¢ ostateczne rozpoznanie,
w czesci za$ konieczne jest zastosowanie metod dodatkowych.
W przypadku rozpoznania nowotworu ztosliwego niezréznicowane-
go mozliwe jest wykonanie badarn immunocytochemicznych w roz-
mazach odbarwionych z zastosowaniem prostego panelu przeciw-
ciat monoklonalnych, ktére umozliwiajg sprecyzowanie typu nowo-
tworu. W zmianach limfoproliferacyjnych w czesci przypadkéw
mozna ustali¢ rozpoznanie chtoniaka ztosliwego, szczegdlnie wow-
czas, gdy mamy do czynienia z naciekiem wtérnym w przebiegu
chtoniaka weztowego lub w przypadku chtoniakéw o duzej ztosliwo-
4ci. Chtoniaki z matych komoérek o matej ztosliwosci wymagajg rézni-

Rozpoznanie wstepne Liczba przypadkow, w ktérych ocena klonalnosci rozpoznanie Rozpoznanie ostateczne
wstepne
potwierdzita uscislita nie miata wptywu
NHL " NHL
NHL s 3 NHL
NHL? 4 BLPL
BLPL?
NHL? 1 pseudotumor
BLPL?
NHL? 7 1™ NHL
BLPL?
brak materiatu 1™ pseudotumor
brak materiatu 1" NHL
razem 14 13 2
Tab. . Wptyw oceny klonalnosci na rozpoznanie ostateczne.

Tab. 1. The effect of clonality in final diagnosis.
NHL — chtoniak nieziarniczy

BLPL — tagodna zmiana limfoproliferacyjna

*

rozpoznanie ustalono na podstawie oceny klonalnosci limfocytow T w badaniu PCR
rozpoznanie ustalono na podstawie badania histopatologicznego

ke
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GUZ
Informacje BA.C. <
kliniczne
A Y Y Y
Nowotwdr Nowotwdr I Zmiana limfoproliferacyjna/zapalenie l ? Brak
tagodny zZosliwy l l l materiatu
_ & NHL NHL? NHL? Badanie
. BLPL? komp. zap.? histopatologiczne
Typ Nowotwor
nowotworu niezréznicowany
‘ FC/PCR FC/PCR FC/PCR
ICC
l
Ca Sa MM NHL —
y
NHL* NHL* NHL* BLPL Pseudotumor
gtéwne gtéwne  gtéwne Inne zapalenie
typy typy typy

Ryc. 1.
Fig. 1.
ICC — immunocytochemia
FC — cytometria przeptywowa
PCR — reakcja taricuchowa polimerazy
NHL — chtoniak nieziarniczy
Ca —rak
Sa — migsak
MM — czerniak ztosliwy

*

gicznego i immunohistochemicznego

ok

cowania ze zmianami limfoproliferacyjnymi fagodnymi. Zastosowa-
nie cytometrii przeptywowej lub PCR, ktére umozliwiajg ocene klo-
nalnosci rozrostu, pozwala na zrdznicowanie tych dwdch spraw.
W przypadku chtoniakéw pierwotnych mozna ustali¢ przynajmniej
w czesci przypadkéw typ chioniaka na podstawie oceny immunofe-
notypu komérek i obrazu morfologicznego w rozmazie cytologicz-
nym. Jednak niekiedy moze by¢ konieczne pobranie materiafu tkan-
kowego do badania histopatologicznego. Nalezy podkresli¢, ze
ustalenie typu chtoniaka ma wieksze znaczenie w przypadku chto-
niakow pierwotnych. Obecnos¢ komérek zapalnych w rozmazie
wymaga takze w czesci przypadkéw réznicowania z chtoniakami.
W przypadku stwierdzenia poliklonalnego charakteru zmiany, poza
nielicznymi przypadkami, zazwyczaj nie ma potrzeby pobierania
wycinka do badania histopatologicznego.
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K OMUNIKAT

W dniach 19-25 wrzesnia 2005 r. obchodzi¢ bedziemy Swiatowy Tydzien Siatkéwki,
ktorego celem jest publiczna kampania podnoszenia swiadomosci i zwrocenia uwagi
na wzrastajqcg liczbe osob dotknietych utratg wzroku z powodu choréb takich jak
AMD czy zwyrodnienie barwnikowe siatkowki. Kampania ta stanowi cze$¢ swiato-
wych dziatan edukacyjnych prowadzonych przez Retina International i obejmuje
zasiegiem 47 krajow. Retina International to stowarzyszenie ponad 30 ochotniczych
organizacji na catym swiecie, ktore promujq badania przyczyn powstawania chorob
siatkowki i ich leczenie, a takze zbierajg fundusze na ten szczytny cel. Retina Interna-
tional odgrywa role katalizatora popierajacego rozwoj nauki w krajach, ktore repre-
zentuje. Wiecej informacji o Retina International i jej Naukowym Biuletynie mozna
uzyskac na stronie www.retina-international.org.

Informujemy, ze w ramach dziatan Stowarzyszenia AMD prowadzone bedg spotka-
nia edukacyjne z chorymi w dniach 18.10.2005 r, 15.11.2005 r., 13.12.2005 r,
10.01.2006 r. w godzinach 11.00-13.00. Miejsce spotkan: Wojskowy Instytut Medycz-
ny, Warszawa, ul. Szaseréw 128, Sala Obron nr 236 — Il poziom.
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