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Souhrn

Pripad: V nasem sdéleni popisujeme kazuistiku muze s ne-Hodgkinovym lymfomem z B lym-
focytarni fady, ktery byl inicidlné topograficky a morfologicky diagnostikovan jako lobuldrni
karcinom prsu a lé¢eny chemoterapii a hormonoterapii pro toto onemocnéni. Lé¢bou bylo do-
sazeno kompletni klinické remise nemoci trvajici 3,5 roku. Nasledné doslo k relapstm v retro-
krurdlni oblasti a v levé axile, pficemz onemocnéni Spatné reagovalo na chemoterapii cilenou
na karcinom prsu. Pro netypicky priibéh onemocnéni byla provedena exstirpace axilarni uzliny
s prekvapivym nalezem folikularniho lymfomu. Proto bylo pfistoupeno i k revizi histologického
vysetieni plvodni biopsie, kterd nakonec vedla k reklasifikaci diagnézy na folikularni lymfom.
Pacientovi byla podana odpovidajici cilend |é¢ba a chemoterapie, kterd navodila kompletni
remisi onemocnéni, nicméné po pul roce nastal dalsi lokalizovany relaps v retrokruraini ob-
lasti. Pacient podstoupil paliativni radioterapii, po které je az do soucasnosti v kompletni re-
misi a v dobrém klinickém stavu. Od diagnézy onkologického onemocnéni pfitom uplynulo jiz
osm let. Nasi kazuistiku doplriujeme prehledem publikované literatury vztahujici se k proble-
matice diagnostické zamény uvedenych malignit. Zdvér: Rebiopsie mé nezastupitelné misto
v procesu pifehodnoceni algoritmu lé¢by pfi netypickém prabéhu maligniho onemocnéni.
Méla by byt zvazena i pfi relapsu onemocnéni, zejména pokud informace o fenotypu nadoru
maze ovlivnit postup lécby.
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Summary

Case: Herein we report a case of a man with a B-cell non-Hodgkin lymfoma, primarily dia-
gnosed by topographic and morfology tokens as lobular breast carcinoma and, as such, it was
treated by chemotherapy and endocrine therapy. The treatment resulted in complete remis-
sion for 3,5 years. However, the subsequent relapses that arised in retrocrural and left axilary
area did not respond adequately to breast cancer targeted chemotherapy. Therefore the pa-
tient underwent re-exstirpation of axillary lymph node yielding a surprising histology finding
of folicular lymphoma. The primary biopsy specimen was histologicaly re-evaluated and the
initial diagnosis was re-classified as folicular lymphoma. The patient was given an adequate
chemotherapy and targeted treatment that established a complete remission. Six months af-
terwards there was a relapse detected in the retrocrural area. The patient underwent palliative
radiotherapy that brought about complete remission and, so far, he is in good condition. It has
been eight years since the cancer diagnosis was established. This case report is appended by
review of literature dealing with diagnostic confusion of these two malignancies. Conclusion:
Re-biopsy plays a significant role in case of treatment strategy controversies, predominantly
on condition of atypical course of malignant disease. It should always be considered in case of
cancer relapse, especially if the phenotype specfication could affect the treatment decision.
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Uvod

V Ceské republice je ro¢né diagno-
stikovano pfiblizné 6 500 Zen s karcino-
mem prsu (121 na 100 000 Zen), u muze
je tato diagndza s incidenci kolem 40 pa-
cientd ro¢né (0,88 na 100 000 muz) ra-
ritni, tvofi pouze 0,13 % zhoubnych na-
dorl [1]. Incidence ne-Hodgkinovych
lymfomd (NHL, syn. non-hodgkinské
lymfomy) ¢ini v Ceské republice pti-
blizné 11 pacientl na 100 000 obyva-
tel, s mirnou pfevahou u muzd (1,15 : 1).
Primérni ne-Hodgkinlv lymfom prsu je
rovnéz vzacné onemocnéni, tvofi ménée
nez 0,5 % vsech malignit prsu a 2 % ze
vsech extranodalnich lymfom{i [2].

Z hlediska vicecetného vyskytu na-
dord se ve vztahu k uvedenym malig-
nitam mazeme v praxi nejcastéji setkat
s metachronnim karcinomem prsu u pa-
cientek, které byly 1é¢ené radioterapif
pro lymfomy. Kumulativni riziko vzniku
karcinomu prsu ve 20 letech od lécby
lymfomu dosahuje pfiblizné 11 %, po
dalsich 10 letech vsak muze ¢init az 30 %,
ato zejména u pacientek Iécenych radio-
terapii v mlads$im véku, v daném pfipadé
do 25 let [3]. Stejné tak se mohou vysky-
tovat maligni lymfomy u pacientek po
[é¢bé karcinomu prsu, i kdyz v tomto pfi-

Obr. 1. Obraz celotélového PET vysetieni
pied zahajenim inicidlni protinddorové
lécby (4/2004). Svétla mista znadi vyso-
kou metabolickou aktivitu.

a souvislost s prodélanou lécbou je rov-
néz méné pravdépodobna. Nejcastéji se
jednd o diagnézu NHL nizké malignity
(napf. B-CLL/SCLL) ve vy33im véku [4].
Posledni moznosti je synchronni vyskyt
obou nédord, ktery jsme v3ak zazname-
nali pouze v podobé kazuistik [5-7].

V nasem sdéleni popisujeme kazuis-
tiku muze s NHL z B lymfocytarni fady,
ktery byl pivodné diagnostikovany jako
lobularni karcinom prsu a lé¢eny che-
moterapii a hormonoterapii pro toto
onemocnéni. Inicidlni 1é¢bou bylo do-
sazeno kompletni klinické remise ne-
moci. Nasledny relaps a dal3i progrese
onemocnéni vsak vedly k rozpakdim nad
vyvojem onemocnéni, a proto bylo pfi-
stoupeno k rebiopsii a ndsledné i prekla-
sifikovani nemoci na folikuldrni B lym-
fom (typ NHL). Adekvétni Ié¢ba tohoto
onemocnéni vedla opét k dosazeni cel-
kové remise.

Popis ptipadu

Dvaasedesatilety pacient se v dubnu
2004 dostavil ke konzultaci do Masary-
kova onkologického ustavu (MOU) pro
nador v pravém prsu. Na pGvodnim pra-
covisti byla provedena biopsie z rezis-
tence v pravém prsu a exstirpovana zvét-
$end uzlina z nadklicku. Patology byly
obé histologie zhodnoceny jako infiltru-
jici lobularni karcinom prsu exprimujici

estrogenové a progesteronové recep-
tory, HER-2 negativni. Laboratorné byl
pacient bez patologickych nalez(, nado-
rové markery CEA i CA15-3 nebyly elevo-
vany. Bylo provedeno i flowcytometrické
vysetieni periferni krve, které nesvédcilo
pro patologii v krevnich elementech.

Pacient absolvoval stagingova vy-
Setfeni standardni pro karcinom prsu,
kterd byla nasledné doplnéna o CT plic
a mediastina a celotélové PET vysetieni.
CT vysetieni prokazalo masivni splyva-
jici metastatickou infiltraci pravého nad-
klicku, horniho mediastina a pravé axily.
PET vy3etieni potvrdilo ndlez mnoho-
Cetnych lozisek viabilni nddorové tkané
v pravém nadklicku, mediastinu a v.s.
na pleufe pravé plice (obr. 1). Scintigra-
fické vysetieni neprokazalo nadorovou
diseminaci do skeletu. Soubézné pro-
béhlo druhé hodnoceni morfologic-
kého a imunohistologického vysetfeni
ziskanych biopsii, pficemz imunopro-
fil svédcil pro karcinom prsu, mor-
fologicky nejspise lobularni. Tento
vysledek byl zcela v souladu s puvod-
nim vysetfenim a dokumentaci. U pa-
cienta byla vySetifena i genomickd DNA
a nebyla prokdzana mutace v BRCAT
ani BRCA2 genu.

V kvétnu 2004 byla zahdjena inicialni
paliativni chemoterapie rezimem FEC
75 (fluorouracil 500 mg/m?, epirubicin
75mg/m? a cyklofosfamid 500 mg/m?)

Obr. 2. Obraz celotélového PET vysetieni zobrazujici prvni relaps onemocnéni (3/2008).
Sipka ukazuje metabolicky aktivni infiltrat retrokruralné.
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Obr. 3. Obraz celotélového PET vysetieni pfi dal$im relapsu onemocnéni (6/2009). Sipky ukazuji metabolicky aktivni uzlinu v levé

axile a sledovany retrokruralni infiltrat.

a po Sesti sériich bylo dosazeno kom-
pletni klinické remise onemocnéni.
Od za¥i 2004 probihala udrzovaci hormo-
nalni 1é¢ba Tamoxifenem (20 mg/den,
p.o.). V bfeznu 2008, po 42 mésicich, byl
pfi pravidelném presetieni zjistén relaps
onemocnéni v podobé lymfadenopa-
tie v retrokruralni oblasti vpravo (obr. 2).
Do 2. linie paliativni chemoterapie byl
zvolen rezim Taxotere 100 mg/m?. Cel-
kem bylo podano 3est sérii s efektem
stabilizace nemoci a nasledné byl pa-
cient sledovan.

Po pul roce (leden 2009) nastala opét
progrese paketu uzlin v retrokruréini ob-
lasti. Pacient byl stale ve vyborném cel-
kovém stavu, proto byl do lll. linie palia-
tivni chemoterapie zvolen rezim XENA
(Xeloda 1 500 mg/m? p.o. ve dvou den-
nich davkach den 1-14, Navelbine

40mg/m? p.o. v den 1 a 8). Po Sesti sé-
riich sice nastala regrese sledovaného
paketu uzlin, pfi PET vy3etfeni viak byla
nové zjisténa patologicka aktivita v uz-
liné v levé axile (obr. 3).

Vzhledem k netypickému priabéhu
onemocnéni byla v ¢ervenci 2009 pro-
vedena exstirpace metabolicky aktivni
uzliny z levé axily. Pfekvapivym nale-
zem byla infiltrace uzliny ne-Hodgkino-
vym lymfomem z B lymfocyt( - foliku-
larnim lymfomem, grade 2, bez zachytu
karcinomu prsu. Bylo proto pfistoupeno
k revizi histologického vysetfeni biopsii
zroku 2004, s nalezem folikularniho lym-
fomu, grade 1. Onemocnéni bylo rekla-
sifikovano a pacient byl odeslan k dalsi
|é¢bé na specializované pracovisté, kde
mu byl 6krat aplikovan rezim R-COP (ri-
tuximab 375mg/m?, cyklofosfamid

750mg/m? + vinkristin 1,4mg + pred-
nison 100 mg/den) a 2krat rituximab
v monoterapii. Davka antracyklini byla
vycerpdna pii inicidlni 1é¢bé. Preset-
feni, PET/CT, prokazalo vyznamnou par-
cialni regresi onemocnéni. Za Sest mé-
sicQ, v zafi 2010, vsak onemocnéni opét
progreduje, pficemz progrese je loka-
lizovdana pouze na retrokrurdlni oblast,
a proto volba pada na aplikaci radiote-
rapie (obr. 4). V listopadu 2010 pacient
obdrzel 33 Gy na oblast paketu retro-
krurdlnich uzlin. Kontrolni PET/CT vyset-
feni v bfeznu 2011 prokazuje parcialni
regresi infiltratu a Gplné vymizeni jeho
metabolické aktivity. Pacient je nasledné
predan k dalsimu sledovani na spadové
pracovisté a dle posledniho vysetieni
v Cervnu 2013 stale trva kompletni re-
mise onemocnéni.
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Obr. 4. Obraz z celotélového PET/CT vysetfeni pred zahajenim radioterapie (09/2010). Sipka ukazuje metabolicky aktivni infiltrat

retrokruralné.

Diskuze
Popsali jsme kazuistiku muze s foli-
kuldrnim NHL, ktery byl plvodné dia-
gnostikovany jako karcinom prsu a |é-
¢eny chemoterapii a hormonoterapii
pro toto onemocnéni. Folikularni lym-
fom vznikd maligni transformaci ze zra-
lych B lymfocytd, je definovan morfo-
logickymi a imunofenotypovymi znaky
a také pritomnosti translokace (14;18)
(932,921), kterd vede ke vzniku fazniho
genu, ve kterém se gen kddujici antiapo-
ptoticky protein bcl-2 dostava z 18. chro-
mozomu do oblasti genu kédujiciho
tézky imunoglobulinovy fetézec (IgH)
na 14. chromozomu. Vysledkem je nad-
mérnd exprese bcl-2 proteinu, ktery in-
hibuje apoptézu nédorovych bunék.
Folikularni lymfomy predstavuji kolem
20 % NHL a jejich incidence stale stoupa
a pohybuje se mezi 2-3 pfipady na
100 000 obyvatel. Maximum incidence
je ve véku 55-60 let, postizeny byvaji
0 néco Castéji zeny [8-10]. Z hlediska in-
cidence je patrné, ze u muze je v prsu
vzacny jak vyskyt primarniho karcinomu,
tak i primarniho extranodalniho NHL.
Zamysleli jsme se nad pri¢inami, které
vedly k pocate¢ni chybné diagnéze
a Castecné tak i k neadekvatni 1é¢bé. Pfi-
pady, kdy doslo k mylné intrepretaci mi-
kroskopického a klinického nalezu a kdy
byl ne-Hodgkin(v lymfom inicialné dia-

gnostikovan jako karcinom prsu, jsou
v odborné literatufe popisovany pouze
formou kazuistik [11-14]. V této souvis-
losti jsme zaznamenali jak pfipady, kdy byl
NHL povaZovan za inflamatorni karcinom
prsu, tak pfipady, kdy se jednalo o nédlezy
,solidné” uspofadanych tumor(i v paren-
chymu prsni Zlazy. Histologicky to byly
rizné typy NHL (napft. difuzni velkobu-
nécny B lymfom, anaplasticky B lymfom)
a vsechny prace shodné udavaly kompli-
kovanost prezentovaného pfipadu.

Myslime si, ze v pfipadé naseho pa-
cienta hraly vyznamnou roli pfi chyb-
ném stanoveni pGvodni diagndézy tfi
faktory — topografie mista vzniku one-
mocnéni, podobnost nddorového rdstu
a exprese steroidnich receptor(.

V histologickém obraze vykazuje lo-
bularni karcinom prsu ¢asto difuzni diso-
ciovany rdst a v pfipadé infiltrace uzliny
mUze narusovat jeji strukturu jen mini-
malné, pricemz folikularni zarode¢na
centra mohou byt zachovana. Exprese
estrogenového receptoru (ER) na buri-
kach lymfatické tkané neni nic neob-
vyklého. Sapino et al prokazali expresi
ER-a u bunék nachazejicich se v zarodec-
nych centrech folikul( lymfatickych uzlin,
zatimco progesteronovy receptor (PR)
exprimovaly vice buriky obklopujici za-
rodec¢nd centra [15]. Shim et al se zaby-
vali expresi obou typu ER (a i 8) na leuko-

cytech. Prokazali, Ze ER-a je dominantné
exprimovan zejména lymfocyty v zaro-
dec¢nych centrech, naopak exprese ER-f3
pfevazovala u leukocytl periferni krve,
sleziny a leukocytu infiltrujicich nado-
rovou tkan, stejné tak u lymfocytl né-
kterych lymfomd a u mnohocetného
myelomu [16]. V kontextu s vysledky
klinického vysetieni a s topografickou
oblasti, ze které byla provedena prvni
biopsie (prsni Zlaza a spadové lymfa-
tické uzliny), se tedy histologicky nélez
a zakladni imunoprofil shodoval s dia-
gndézou karcinomu prsu. Pro patology
byla zavadéjici zejména informace o lo-
kalizaci onemocnéni, coz bylo pfici-
nou skutec¢nosti, proc jiz inicidlné nebyl
nador podroben cilenému imunohis-
tochemickému vysetfeni na hematolo-
gické malignity. Provedeno bylo naopak
imunohistochemické vy3etieni exprese
ER-a, které prokazalo jeho slabou a he-
terogenni pozitivitu, kterd byla z ¢asti
pri¢tena na vrub technicky nezdafilého
zpracovani bioptického materidlu s ob-
tizné hodnotitelnou morfologii v pre-
hledném barveni (obr. 5, 6). Pfi rebiopsii
lymfatické uzliny v levé axile v dobé re-
lapsu choroby byl vzorek dobre zpraco-
van (obr. 7), s neporusenou morfologii
bunék a doplnéné imunohistochemické
vysetfeni pfineslo sprdvné zarazeni léze
(exprese Bcl-2 proteinu, obr. 8).
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AL

(2004; barveni HE, 100x).

Zabyvali jsme se rovnéz otazkou, zda
mohla byt rebiopsie provedena dfive,
a to v dobé prvniho relapsu onemoc-
néni. Obecné jisté mohla, ale nutno po-
dotknout, Ze v nasem pfipadé hrala dd-
leZitou roli jak anatomicka lokalizace
prvniho relapsu onemocnéni, ktera ne-
vylucovala relaps lobuldrniho karci-
nomu prsu, tak skute¢nost, Ze onemoc-
néni inicialné odpovédélo kompletni
remisi na chemoterapii a hormono-
terapii uréenou pro lé¢bu karcinomu
prsu. Dalsim faktorem bylo i to, Ze pro-
vedeni biopsie by bylo mozné pouze
v ramci operacniho zakroku v celkové
anestezii.

V neposledni fadé jsme diskuto-
vali i odpovéd onemocnéni na apliko-
vanou lé¢bu. Hlavni Ié¢ebnou moda-
litou v terapii folikularniho lymfomu
je chemoterapie zalozena na kombi-
naci alkyla¢nich cytostatik (cyklofos-
famid), antracyklinovych antibiotik (ad-
riamycin), inhibitord mitdzy (vinkristin)
a kortikoidl, v soucasnosti doplnéna
0 anti-CD20 cilenou terapii rituxima-
bem (MabThera). Prvni dvé uvedena
cytostatika maji v 1é¢bé hematologic-
kych malignit i solidnich tumorG veetné
karcinomu prsu velmi Siroké pou-
ziti. Na druhou stranu fada dalsich cy-
tostatik uzivanych v 1é¢bé karcinomu

Obr. 5. Technicky Spatné zpracovany vzorek tkané z tumoru prsu

b

Obr. 6. Slabé a heterogenné pozitivni barveni ER-a pfi imuno-

histochemickém vysetieni nddoru z prvni biopsie (2004; 400x).

prsu se u NHL neuplatnila, a to prede-
vsim pro svoji malou ucinnost. Kon-
krétné pouziti docetaxelu v 1é¢bé pa-
cientd s NHL zkoumali americti autofi
Zekri et al ¢i Budman et al ve studiich
II. faze. Lécba byla vzdy provazena ne-
zanedbatelnou toxicitou a limitovanym
ucinkem [17,18]. Obdobné uziti paklita-
xelu v tydennim podévani, zkoumané
autory Kahl et al, nepfineslo kyzené vy-
sledky [19]. Pro et al zkoumali uziti pakli-
taxelu a fludafabinu u pacient( s nizce
malignimi NHL, kde zaznamenali urci-
tou efektivitu tohoto kombinovaného
rezimu [20]. O uziti vinorelbinu s pred-
nisonem v [é¢bé pacient s NHL se zmi-
nuji italsti autofi Monfardini et al [21].
Tato kombinace prokézala ¢aste¢nou
ucinnost u nepredlécenych starsich pa-
cientd, u kterych nebylo mozné uzit
standardni agresivnéjsi chemoterapii.
Posledni z cytostatik pouzitych v 1écbé
naseho pacienta - 5-FU - nema v sou-
casné dobé vyuzitianiv nestandardnich
kombinovanych rezimech [22]. Protoze
lymfatické tkané exprimuji estrogenovy
receptor, bylo testovano podavani an-
tiestrogenl pacientdm s NHL. Zkou-
Selo se pridani tamoxifenu k rezimu
CHOP, ale tato zména neméla vliv na
miru odpovédi na Ié¢bu ani na celkové
preziti [23]. Zkouman byl i vztah tamo-

xifenu jako moduldatoru mnohocetné
Iékové rezistence na farmakokinetiku
doxorubicinu podavaného v rezimu
CHOP. Ani v této roli nebyl prokazan
jeho klinicky vyznam [24]. Neopominu-
telnou soucasti [é¢ebné strategie NHL
je i radioterapie. U vybranych pacientd
ma své misto v rdmci doplnéni kurativni
lé¢by chemoterapii a také u nékterych
predtransplantacnich rezimd. Vyuziva
se ji i k paliativni 1é¢bé. U karcinomu
prsu je radioterapie standardni soucasti
[écby.

V pfipadé naseho pacienta jsme za-
znamenali odpovéd na Ié¢bu v souladu
s vyse uvedenymi informacemi. Foliku-
[arni lymfom zjevné zareagoval na ini-
cidlni chemoterapii zaloZenou na ant-
racyklinu a alkyla¢ni latce (epirubicin
a cyklofosfomamid), stejné tak i na poz-
déjsi rezim s vinorelbinem, tedy cytosta-
tika, kterd se v [é¢bé non-Hodgkinovych
lymfom( pouzivaji. Naopak od tamo-
xifenu ani docetaxelu nebylo mozné
vyraznéjsi efekt ocekdvat. Podani ri-
tuximabu s rezimem COP a aplikace ra-
dioterapie bylo jiz jako soucast stan-
dardni lécby NHL.

Zavér
Rebiopsie ma nezastupitelné misto
v procesu pfehodnoceni algoritmu lé¢by
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Obr. 7. Technicky dobie odebrany a zpracovany vzorek z rebio-
psie uzliny v levé axile (2009; barveni HE, 100x).

pfi netypickém priibéhu maligniho one-
mocnéni. Méla by byt zvaZzena i pfi re-
lapsu onemocnéni, zejména pokud in-
formace o fenotypu nddoru muze
ovlivnit postup Iécby.
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