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SUMMARY

Background. Primary localization of non-Hodgkins lymphoma (NHL) in the skeletal system is very rare in
children. Bone tissue involvement most often points to metastasis from a primary focus localized elsewhere. The
atypical localization and histopathological classification problems cause diagnostic difficulties, which delays
the implementation of treatment until the children have reached a higher clinical stage (Il or 1IV), leading to
a poor prognosis.

Case descriptions. We present 12 cases of pediatric NHL with primary localization in the skeleton (9 boys,
3 girls). In 10 of these cases only the skeletal system was involved, while in 2 cases there was simultaneous
lymph node involvement. The average time from onset to correct diagnosis was 1.5 months. Initially these
patients were diagnosed provisionally with localized or diffuse neoplasm of the bone. Of the 8 children in whom
the diagnostic process lasted longer than 2 months, 7 died despite intensive treatment (BFM 86, LMB 89, ICE).
One boy, additional treated with anti-CD20 and RT, is still alive and has been symptom-free for 4 months.

Conclusions. Difficulties in histopathological diagnosis result not only from the "crush effect,” but also from
the morphological picture, often differing from NHL, and sometimes resembling neoplastic or neuroectodermal
tumors. The co-expression of neural or neuroendocrine markers can also be misleading. Given the ambiguous
morphology, CD20 staining should be standard practice. In cases of local or dispersed skeletal pain one should
also consider the possibility of neoplastic growth from the lymphatic system. The drugs now available seem to
improve prognosis.

STRESZCZENIE

Wstep. Pierwotne umiejscowienie chloniaka nieziarniczego (NHL) w ukladzie kostnym jest bardzo rzadkie
u dzieci. Zajecie kosci jest najczesciej objawem rozsiewu procesu chorobowego z ogniska zlokalizowanego
pierwotnie poza uktadem kostnym. Nietypowa lokalizacja jak i problemy klasyfikacji histopatologicznej bywa-
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Jja przyczyng trudnosci diagnostycznych, a przez to opoznien we wdrazaniu leczenia i tym samym czestej kwal-
ifikacji dzieci do wyzszego (11l lub IV) stopnia zaawansowania klinicznego, co znacznie pogarsza niekorzystne
rokowanie.

Opis przypadkow. W pracy przedstawiono opis 12 pacjentow z NHL z pierwotnq lokalizacjq w uktadzie kost-
nym (9 chlopcow i 3 dziewczynki). 10 przypadkow dotyczylo zajecia tylko ukladu kostnego, a u 2 chorych
wiqzalo sie to rownoczesnie z zajeciem weztéw chlonnych. Srednio czas postawienia prawidlowego rozpozna-
nia od wystqpienia pierwszych objawow choroby wynosil 1,5 miesiqca. Poczqtkowo pacjenci ci byli diagno-
zowani w kierunku zlokalizowanego bqdz rozsianego nowotworu kosci. 7 z 8 dzieci, u ktorych postawienia
rozpoznania trwalo powyzej 2 miesiecy, zmarto, pomimo intensywnego leczenia (BFM 86, LMB 89, ICE). Jeden
chlopiec, leczony dodatkowo anty CD20 i RT, Zyje 4 miesiqce wolny od objawow choroby.

Whioski. Histopatologiczne trudnosci diagnostyczne wynikajq nie tylko z efektu zgniecenia (,,crush”), ale
takze czesto z odmiennego, od typowych NHL, obrazu morfologicznego, nierzadko przypominajqcego guzy
pochodzenia rakowego czy neuroektodermalnego. Koekspresja markerow nerwowych lub neuroendokrynnych
moze by¢ takze mylqca. Przy niejednoznacznej morfologii zasadq powinno by¢ barwienie na CD20. W przy-
padku miejscowego lub rozlanego bolu w obrebie ukladu kostnego nalezy takze mysle¢ o mozliwosci rozrostu
nowotworowego z uktadu limfatycznego. Wydaje sie, iz nowo dostepne leki mogq znacznie poprawic¢ rokowanie

w tej grupie pacjentow.

WSTEP

Pierwotne chtoniaki ko$ci (primary bone lympho-
ma: PBL) sa bardzo rzadka jednostka chorobowa.
Najczgsciej zajecie kosci jest objawem rozsiewu pro-
cesu chorobowego z ogniska zlokalizowanego pier-
wotnie poza uktadem kostnym. 20% pacjentéw z NHL
ma wtérne naciekanie kosci. PBL wystepuja z czg-
stoscia 1-3% u wszystkich rozpoznanych chtoniakow
nieziarniczych [1,5,9]. W obrazie histopatologicznym
zawieraja: chtoniak olbrzymiokomodrkowy (large cell
lymphoma), chtoniak limfoblastyczny (lymphobla-
stic lymphoma), chioniak drobnokomoérkowy (small
noncleaved-cell lymphoma) oraz chtoniak niesklasy-
fikowany (unclassifiable lymphoma) [1,7,12]. O ile
u dorostych sa poznane dobrze i w starej nomenkla-
turze opisywane jako nowotwory siateczki, to u dzie-
ci poswiecono im w literaturze mato uwagi. Praktycz-
nie zapomina si¢ o nich przy diagnostyce réznicowe;j
guzéw kosci.

Szczyt wystepowania PBL to 5-6 dekada zycia,
z niewielkim przesunigciem czgstosci u mezczyzn
(4: 3) [8]. Najczesciej lokalizuje si¢ w ko$ciach udo-
wych i miednicy, bardzo rzadko dotyczy matych ko-
$ci rak 1 stop [9]. Lokalizacja w zuchwie 1 szczgce
stanowi ok. 0,6% [6].

Objawy sa bardzo roznorodne i zalezne m.in.
od lokalizacji i rozmiaru guza, stopnia zaawansowa-
na choroby. Czgsto pojawiaja si¢ na wiele miesigcy
przed postawieniem rozpoznania. Glowne symptomy
choroby to bol, obrzgk, niekiedy ztamania patolo-
giczne — nierzadko w pacjentoéw w dobrej kondycji
fizycznej. Dodatkowo, aczkolwiek rzadko, pojawi¢
si¢ moga objawy typowe dla NHL: powigkszenie we-
ztow chionnych, powigkszenie watroby i/lub $ledzio-

ny, meczliwosc, a bardzo rzadko: dreszcze, goraczka,
utrata masy ciata [1,3,8].

Podstawg rozpoznania stanowi biopsja operacyjna.
Nalezy pamigta¢, iz biopsja cienkoigtowa nie daje
prawidlowego rozpoznania! Inne badania (biopsja
szpiku, badania obrazowe, w tym scyntygrafia, mor-
fologia i badania biochemiczne krwi) umozliwiaja
okreslenie stopnia zaawansowania procesu Nnowotwo-
rowego.

W rtg koSci obserwuje si¢ bardzo réznorodne,
niecharakterystyczne zmiany. W 25-50% zajety jest
jedynie fragment ko$ci, nierzadko jest to przynasada.
Granica pomiedzy zdrowa koscia jest niewyrazna.
Niekiedy zarys kosci jest niewidoczny. Zmiany maja
charakter lityczny. Mozna tez stwierdzi¢ ogniska skle-
rotyzacji zajmujace do 50% guza. Sklerotyzacja mo-
ze pojawiac si¢ na wiele lat przed postawieniem roz-
poznania. W ko$ciach ptaskich moze przypominac
chorobg Pageta. Niekiedy ko$¢ wyglada jak nakra-
piana. Prawie zawsze zniszczona jest warstwa koro-
wa kosci. W 25% przypadkow objawem choroby sa
zgrubienia korowe. W przypadkach duzych guzow
zwykle stwierdza si¢ naciekanie sasiadujacych tka-
nek migkkich. Rzadko stwierdza si¢ odczyny okost-
nowe. U 25% pacjentow wystepuje ztamanie patolo-
giczne. Zdjecie rentgenowskie nie pozwala na oceng
rzeczywistej wielko$ci guza. Dla doktadnej diagno-
styki wymagane jest badania CT. MRI jest pomocne
w ocenie naciekania szpiku kostnego oraz tkanek
migkkich [1,11,13].

W ocenie makroskopowej stwierdza si¢ szaro-
biata mase, przypominajaca ugotowane migso rybie
(fish like), naciekajaca ko$¢. Pozostatosci beleczek
kostnych nadaja zwirowata i spojna konsystencje gu-
za. Masa w tkankach migkkich ma krucha konsysten-
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cje. Margines ze zdrowa tkanka, jak i koscia jest nie-
wyrazny.

W obrazie histopatologicznym zmiany maja cha-
rakter drobnookragtokomérkowy (small round cell
tumor: SRCT), postaé czgsciej rozlana (diffuse) niz
guzkowa (nodular). Utkanie nowotworowe wystgpu-
je wsrod normalnego utkania szpiku. Naciek stwier-
dzany jest pomigdzy beleczkami kostnymi. Obser-
wuje si¢ niekiedy reaktywne widknienie. Morfologia
komorek chtoniaka pozostaje zmienna [1,3,12].

Diagnostyka réznicowa obejmuje ogniska prze-
rzutowe, osteosarcoma, Ewing's sarcoma, osteomye-
litis chronica, histocytosis X [1,2,13].

Leczenie zalezy od typu NHL, stopnia zaawanso-
wania oraz rozmiaru i lokalizacji ogniska kostnego.
Stosuje si¢ tu chemioterapi¢ zgodnie z programem
dla NHL [2,10]. Wg niektorych autorow stosowanie
radioterapii (RT) jest nieuzasadnione [14]. Stwier-
dzono, ze sama RT nie pozwala na uzyskanie wyle-
czenia, w kazdy przypadku wymagane jest leczenie
chemiczne [4,10]. Leczenie chirurgiczne powinno
by¢ ograniczone tylko do przypadkow z patologicz-
nymi ztamaniami [5].

Rokowanie jest dos¢ dobre, uzaleznione gtownie
od typu i stopnia zaawansowania. | tak w przypadku
choroby zlokalizowanej, 5-letnie przezycie wolne
od zdarzen (event free survival: EFS) wynosi 83%
do 94% [10], a przy rozsianiu choroby od 70.1% [1]
do 42% 1 54% [3]. 10- letnie EFS w chorobie zloka-
lizowanej wynosi 53% [4]. Mediana niepowodzen
jest w pierwszym roku od zakonczenia leczenia [4].

Pierwotne zajgcie zuchwy badz szczeki dodatkowo
poprawia rokowanie. Podtyp immunoblastyczny,
ktory obecnie wchodzi do puli rozrostow okresla-
nych jako rozsiany olbrzymiokomoérkowy chioniak
typu B (diffuse large B cell lymphoma) (klasyfikacja
WHO 2001), pogarsza prognoz¢ [7].

OPIS PRZYPADKOW

W latach 1980- 2003 objeto opieka 12 pacjentow
z NHL z pierwotna lokalizacja w uktadzie kostnym.
Wsrdd nich byto 9 chlopcow i 3 dziewczynki. Dzie-
ci bylty w wieku od 6 do 19 lat. Rozpoznanie stawia-
no zgodnie z obowiazujaca klasyfikacja histopatolo-
giczna. Diffuse large B cell lymphoma 10 przypad-
koéw, wariant anaplastyczny 2, wariant immunobla-
styczny 8 dzieci. Lymphoblastic B cell lymphoma 2
pacjentow (Ryc. 1).

Wsrod omawianych przypadkow, 9 dotyczyto za-
jecia tylko uktadu kostnego, u 2 dzieci stwierdzano
przerzuty do weztdéw chtonnych. Lokalizacja zmian
obejmowata kregostup i kanal kregowy u 2 pacjen-
tow, zuchwa u 1 dziecka, ko$¢ udowa u 4, kos¢ pisz-
czelowa u 2, ko$¢ biodrowa u 1, zas uog6lnione zmi-
any kostne w momencie rozpoznania stwierdzono u 2
pacjentow. Poczatkowo pacjenci ci byli diagnozowa-
ni w kierunku zlokalizowanego badz rozsianego gu-
za ko$ci. Czas do postawienia prawidlowego rozpo-
znania miescit si¢ w przedziale od 7 dni do 4 miesig-
cy. Dwoch pacjentow byto przez kilka tygodni leczo-
nych w rejonie opatrunkiem gipsowym z rozpozna-
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Ryec. 1. Pierwotny chtoniak ko$ci. Rozsiany olbrzymiokomoérkowy chtoniak typu B, wariant anaplastyczny
Fig. 1. Primary bone lymphoma. Diffuse large B cell ymphoma, anaplastic type
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Ryc. 2. Destrukcja kosci (oznaczona strzatka) w przebiegu pierwotnego chtoniaka kosci (PBL)
Fig. 2. Bone destruction (marked with an arrow) in the course of primary bone lymphoma (PBL)

Ryc. 3. Zmiany w rtg w przebiegu PBL. Ogniska rozrzedzenia struktury kostnej — strzatka czarna; odczyny okost-

nowe oraz odwarstwienie okostnej — strzatka biata
Fig. 3. X-ray changes in the course of primary bone lymphoma (PBL). Black arrow: focus of bone structure

rarefaction, white arrow: periosteal reaction and detachment of periosteum
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Ryc. 4. Zmiany w badaniu MR oraz TK w przebiegu PBL. Oznaczone strzalkami miejsca przerwanej warstwy

korowej oraz odczyny okostnowe

Fig. 4. Changes in MRI and CT images in the course of primary bone lymphoma (PBL). Arrows mark points of cor-

tical layer disruption and periosteal reactions

niem urazu. W 7 przypadkach niezbg¢dne byto wyko-
nywanie co najmniej drugiej biopsji. W dwodch przy-
padkach diagnoze postawiono po 3 badaniu biopsyj-
nym. Dzieci leczone byly zgodnie z programem dla
NHL BFM 86 oraz LMB 89, u jednego pacjenta za-
stosowano radioterapi¢ (RT) oraz przeciwciato mo-
noklonalne anty CD20. W analizowanej grupie dzie-
ci zyje czworo. Dziewczynka z lokalizacja guza
w zuchwie, klinicznie II° zaawansowania, 2 chtop-
cOw z guzem pierwotnym w kosci udowej, klinicznie
II° zaawansowania oraz chtopiec z guzem pierwot-
nym w kosci piszczelowej, klinicznie IV® zaawanso-
wania, po terapii zawierajacej RT i anty CD20.

Ponizej prezentujemy trzy typowe przypadki spo-
$réd omawianych dzieci.

Pierwszy pacjent: 8-letnia dziewczynka. 2 tyg. po
ekstrakcji zgba stwierdzono patologiczny rozrost
dziasta. W badaniu rtg destrukcja kosci (Ryc. 2). Nie-
prawidtowy wynik badania scyntygraficznego. W ba-
daniu histopatologicznym NHL B (wynik po trzech
tygodniach od wystapienia pierwszych objawow).
Klinicznie stopien zaawansowania II. Leczona
LMB 89 grupa B. Zakonczyta leczenie w 1994 r., od te-
go czasu zyje wolna (10 lat) od objawow choroby.
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Drugi pacjent: 16-letni chlopiec z dolegliwoscia-
mi boélowymi w zakresie konczyn dolnych. Po 3 ty-
godniach stwierdzono naciek lewej gatgzi Zuchwy
oraz naciek w dystalnej cz¢sci kosci udowej z zaje-
ciem tkanek migkkich i stawu. Pierwotnie podejrze-
wano migsaka kosci (Ryc. 3). Wykonano otwarta
biopsj¢, w badaniu histopatologicznym NHL B (2,5
miesiaca od pierwszych objawow). Klinicznie stopien
zaawansowania IV. Leczony LMB 89 grupa C. Pro-
gresja choroby w trakcie leczenia, obserwowano prze-
rzuty do weztow chtonnych i szpiku. Chtopiec zmart
(po 1,5 roku leczenia) w wyniku progresji choroby.

Pacjent trzeci: 14-letni chtopiec, leczony opatrun-
kiem gipsowym, z powodu patologicznego ztamania
w obrebie podudzia prawego. Po 2 miesiacach lecze-
nia wysunig¢to podejrzenie migsaka kosci (Ryc. 4)
2-krotnie wykonana oligobiopsja nie pozwolita na
postawienie rozpoznania. Po 4 miesiacach od wysta-
pienia pierwszych objawow wykonano biopsje otwar-
ta, w badaniu histopatologicznym NHL B. Klinicz-
nie IV stopien zaawansowania.

Leczony wg LMB dla grupy C. Z powodu zlej to-
lerancji leczenia zmieniono terapi¢ na grupg B.
W trakcie chemioterapii stwierdzono progresje¢ w ob-
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regbie koSci oraz powigkszenie weztéw chlonnych
okotoaortalnych. Wiaczono RT, a nastgpnie terapig
anty CD20 wraz z chemioterapia (CHT). Obecnie
chtopiec zakonczyl leczenie. W badaniach obrazo-
wych widoczna jest nieprawidtowa struktura kosci,
w badaniu biopsyjnym brak komoérek nowotworo-
wych. Zyije, 4 miesiace wolny od objawéw choroby.

DYSKUSJA

Pierwotne umiejscowienie chtoniaka nieziarni-
czego w uktadzie kostnym jest bardzo rzadkie u dzie-
ci. Zajecie kosci najczedceiej jest objawem rozsiewu
procesu chorobowego z ogniska zlokalizowanego
pierwotnie poza uktadem kostnym. Nietypowa loka-
lizacja, jak i problemy klasyfikacji histopatologicznej
bywaja nierzadko przyczyna trudno$ci diagnostycz-
nych, a przez to opdznien we wdrazaniu leczenia
i tym samym czgstej kwalifikacji dzieci do wyzszego
(III Iub IV) stopnia zaawansowania klinicznego, co
znacznie pogarsza 1 tak niekorzystne rokowanie.
Przedstawiane powyzej przypadki potwierdzaja ko-
nieczno$¢ podejmowania tego tematu. Wsrdd 12
NHL z pierwotna lokalizacja w uktadzie kostnym, 10
przypadkow dotyczylo zajecia tylko uktadu kostne-
go. U 2 wystgpowato réwnoczesnie zajecie weztow
chtonnych. Srednio czas od wystapienia pierwszych
objaw6w choroby do postawienia prawidtowego roz-
poznania wynosit 1,5 miesiaca. Poczatkowo pacjenci
ci byli diagnozowani w kierunku zlokalizowanego
badz rozsianego pierwotnego guza kosci. Wigkszos¢
dzieci, u ktorych uptyneto powyzej 2 miesigey do po-
stawienia diagnozy, zmarto pomimo intensywnego le-
czenia. Jeden chiopiec, leczony dodatkowo anty CD20
i RT, zyje, 4 miesiace wolny od objawow choroby.

Problemy diagnostyczne moga wynikaé przynaj-
mniej z trzech przyczyn:

— nadsylany do oceny histoptologicznej materiat
jest czesto pofragmentowany; w efekcie po utrwa-
leniu i odwapnieniu w obrazie morfologicznym
otrzymujemy efekt ,,crashu”, komorki sa zgniecio-
ne i trudne do oceny histopatologicznej; powodu-
je to konieczno$¢ wykonania powtornych biopsji

— PBL nierzadko prezentuja obraz morfologiczny
odmienny od typowych chtoniakow; morfologicz-
nie bardziej przypominaja guzy pochodzenia neu-
roektodermalnego czy nawet raka. Komorki nowo-
tworowe sa $rednie lub duze, z wyrazna cytopla-
zma 1 czgsto duzym, centralnym jaderkiem. W ob-
razie morfologicznym wyste¢puje duza réznorod-
no$¢, co wymaga oceny doswiadczonego pato-
morfologa.

— w immunohistochemii tylko CD20 (dla NHL B)
jest statym i silnie wyrazonym markerem; jedno-

cze$nie staba 1 nierdwno wyrazona ekspresja

LCA, CD 79 i czasami koekspresja markerow ner-

wowych lub neuroektodermalnych moze wpro-

wadzi¢ w btad. Nalezy doda¢, iz CD 20 jest bada-
ny tylko przy podejrzeniu chtoniaka, a najczesciej
nie mysli si¢ o tym przy diagnostyce guzow kosci.

Leczenie PBL u dzieci i mtodziezy rowniez budzi
liczne kontrowersje, nie ma ujednoliconych zasad
postgpowania. Strategie terapeutyczne sa inne niz
u dorostych. Leczenie jest bardziej agresywne, nie
zaleca si¢ tu RT stosowanej jako jedynej opcji leczni-
czej. Dodatkowo mata grupa pacjentéw nie pozwala
na dostateczna weryfikacje programoéw terapeutycz-
nych. Doniesienia o pozostatosciach w 71% przypad-
kow zmian rezydualnych widocznych w badaniach
obrazowych (MRI) po zakonczonym leczeniu, ktore
nie koreluja z obecnoscia komoérek nowotworowych,
poddaja w watpliwo$¢ czutos¢ metod diagnostycz-
nych, jak i nie pozwalaja na obiektywne i jedno-
znaczne okreslenie zakonczenia okresu leczenia [11].
Nieliczne sa rowniez proby stosowania anty CD20
u dzieci z PBL.

Zaprezentowane przypadki ukazuja trudnosci dia-
gnostyczne i terapeutyczne z jakimi mozemy si¢ spo-
tka¢ w trakcie diagnostyki i leczenia PBL u dzieci.
Objawy kliniczne nie zawsze jednoznacznie i nie
od razu utatwiaja prawidlowe rozpoznanie. Zmienny
obraz histopatologiczny utrudnia jeszcze bardziej po-
stawienie wlasciwej diagnozy. Tak wigc, w przypad-
ku miejscowego lub rozlanego bolu w obrgbie ukta-
du kostnego nalezy takze mysle¢ o mozliwos$ci rozro-
stu nowotworowego z ukfadu limfatycznego. Przy
niejednoznacznej morfologii zasada powinno by¢
barwienie na CD20. Wydaje sig, iz nowo dostepne le-
ki moga znacznie poprawi¢ rokowanie w tej grupie
pacjentow.
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