entov vo veku 60 aZ 70 rokov, €o je v sulade s dostupnymi
publikdciami. Takisto sme v naSom subore pacientov zazna-
menali vyssie percento papilémov (95,2%) v porovnani s po-
¢tom karcindmov (4,8%). Karcinémy boli ¢astejsSie u muzov
nez u zien.

Papildmy spojovky sa vyskytuju aj u deti a adolescentov.
V porovnani skupin deti a dospelych s vyskytom papilémov
spojovky bol signifikantne vyraznejsi vy3si vyskyt u mladSich
vekovych skupin, resp. u adoslescentov [5]. Aj recidivy papi-
I6mov s zaznamenané CastejSie u mladych (adolescentov).

Pre uréenie diagndzy je vyznamné podrobné spracova-
nie anamnestickych udajov. Pozitivna byva rodinnd anam-
néza a vyskyt bradavic u pacienta na inych ako okularnych
miestach, ¢o potvrdili aj % nasich pacientov. KedZe méze ist
o recidivu, u pacienta mozno oCakdvat anamnézu excizie
|ézie v minulosti. Zmena velkosti a tvaru by mala vidy upo-
zornit na moznu neoplastickd proliferaciu. Papilém vyzera
ako Sedo-Cervend, makka masa ¢asto pripominajuca karfiol
a nespdsobuje pacientom problémy so zrakovou ostrostou,
zatial ¢o karcindmy su Zelatinovej konzistencie a mavaju pre-
menlivy vzhlad s farbou od perletovo Sedej az po ¢erveno-
hnedd. Na povrchu lézie sa méZe vyvinat biely plak, ktory
pacientovi zapri€ifuje zhorSeny vizus. Klinicky sa priznaky
mézu pohybovat od asymptomatickych aZz po chronicky
podrazdené cervené oci [1].

Definitivne vSak poskytne vysledok aZ histologické vyse-
trenie, ktoré je kldcom k stanoveniu diagndzy a poskytuje
odliSenie benigneho papildmu od invazivneho karcinému.

V minulosti sa jednoznac¢ne pokladala HPV 16 ako pred-
poklad vzniku karcinomatdznych lézii v oblasti orofaryn-
gu a genitalii. Na zaklade pritomnosti HPV-16 u benignych
a malignych |ézii a vekovej distribucie sa zda pravdepodob-
né, ze samotny HPV-16 neméze spOsobit rozvoj spojovko-
vej dyspldzie a karcindmu skvamdznych buniek a korelacia
medzi papildmom a karcindmom a HPV infekciou méze byt
nahodna [15]dysplasia, squamous cell carcinoma, and basal
cell epithelioma arising from the eyelids, including the tu-
nica conjunctiva palpebrum (conjunctiva. Skvamocelularny
karcindm spojovky (SCC) je relativne zriedkavy agresivny tu-
mor s eventudlnymi metastazami do regionalnych lymfatic-
kych uzlin. Vychadza z vrstvy epidermis (stratum spinosum),
ktoru tvori niekolko vrstiev polygonalnych skvamdznych bu-
niek. M6ze vzniknut de novo alebo z preexistujucej aktinic-
kej keratozy [3,7]. V subore naSich pacientov sme zachytili
jeden povodom invertovany a jeden atypicky papilém, ktoré
sa transformovali do karcinému.

Rizikové faktory pre SCC zahfhaju chronickd infekciu
fudskym papilomavirusom (HPV), virusom nedostatku
fudskej imunity (HIV), nedostatok vitaminu A, chronické
drazdenie a chronické epiteliopatie. Imunodeficit, ¢i uz
kvoli transplantdcii organov alebo sekundarne pri HIV, je
vyznamny najma v spojeni s jednym z vysSie uvedenych ri-
zikovych faktorov [1]. Ani u jedného z nasSich respondentov
sme nezaznamenali uZivanie imunosupresiv ¢i transplan-
taciu organu. Testovanie pacientov na HIV pozitivitu sme
neuskutoc¢nili, ale Ziaden z nich ju vo svojej anamnéze ne-
uviedol.
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Obe formy lézii sa lie¢ia radikalne, ale s vyrazne odliSny-
mi ocakdvanymi terapeutickymi zdmermi. Pri menej inva-
zivnych je snaha o Uplnu eradikaciu, zatial' ¢o ciefom pri in-
vazivnych karcindmoch je minimalizovat Sirenie ochorenia.
V zdvislosti od |ézie a histopatologického nalezu sa v liecbe
spojovkovych papildmov uprednostiiuje excizia s lokalnym
pouzitim Mitomycinu C. Pri SCC sa pouZiva kombindcia chi-
rurgickej excizie, kryoterapie a chemoterapie. Zriedkavo
moze byt potrebna radioterapia a v extrémnych pripadoch
enukledcia, ¢i dokonca exenterdcia ocnice [3].

Pri spravnej a v€asnej terapii je progndza pacientov dobra
a umrtnost nizka, ¢oho dékazom je aj nas subor pacientov,
v ktorom sme evidovali len jedno Umrtie pacienta so SCC,
ktory zomrel 2 roky po excizii na osteomyelofibrézu.

V tejto studii sme sa zamerali aj na mieru opakovaného
vyskytu spojovkovych |ézii po ich excizii. Potvrdzujeme mie-
ru rekurencie uvadzanu v odbornej literatire — napr. v studii
Sjo et al. [16] v subore 165 pacientov mali frekvenciu HPV
v 81%, Eng et al. [2] v subore 24 pa-cientov mali HPV pozi-
tivitu v 58%, Sjo et al. [17] v subore 55 pacientov mali pozi-
tivitu u 92%, Nakamura et al. [14] u 9 pacientov mali pozi-
tivitu v 44%, Saegusa et al. [15] v subore 16 pacientov mali
pozitivitu v 75%, McDonnell et al. [10] v subore 23 pacientov
mali poziti-vitu v 65%, Kalogeropoulos et al. [6] popisuje ka-
zuistiky 2 pacientov. U vySetrenych pacientov sme zachytili
1 recidivu spojovkového papilému. V ramci nasho suboru
pacientov sa ob-javili 2 recidivujuce karcindmy. Ku vietkym
3 zaznamenanym recidivam doslo v priebehu nasledujucich
2 rokov od ich chirurgického odstranenia.

Mnohé studie preukazali stvislost vacsiny papilémovych
|ézii spojovky a slzného vaku s HPV infekciou typu 6 [13], ako
aj typu 11 [10]. Skvamdzne dysplazie a karcindmy spojovky
st naopak Castejsie spajané s HPV infekciou typu 16 a 18 [9].
Podla viacerych autorov je tzv. koilocytéza — hlavny morfo-
logicky marker HPV infekcie v histologickom naleze nedosta-
to¢ne senzitivnym diagnostickym indikatorom [17]. Preto je
v st¢asnosti popredne vyuZivanym vySetrenim polymerazo-
va retazova reakcia (polymerase chain reaction — PCR). Ide
o in vitro DNA amplifikaciu, ktord podstatnym spdsobom
prispieva k detekcii konkrétnych DNA sekvencii [9].

V praci publikovanej v roku 2006 [11] autori pouzili na iden-
tifikaciu typu HPV infekcie vySetrenie PCR, ktorym sa u vset-
kych analyzovanych vzoriek dokazala pritomnost HPV typu 11.

Mlakar et al. [12] v roku 2015 publikovali pracu zameranu
na stanovenie celkovej prevalencie réznych typov HPV infek-
cie u skvamoceluldrnych papilémov spojovky. HPV DNA bola
potvrdend v 76% papildmovych vzoriek, pricom HPV typ 6
bol pozitivny v 48% a HPV typ 11 v 28% vzoriek z celkové-
ho poctu 25 papildmov. Ostatné vzorky zodpovedali inym
typom HPV infekcie (HPV 9, 12, 20, 21, 22 a 24).

s minimalnym sklonom k malignemu zvratu. Skamoceluldr-
ne papildmy s dysplaziou maju tendenciu k malignizacii [6].
V pripadoch lézii s invertovanym rastom, ako aj u rekurent-
nych 1ézii moZe dochadzat k ich malignej transformacii [4].
V nasom subore u jedného pacienta doslo k transformacii
invertovaného papilému do formy karcinému, ktory infiltro-



val o€nicu. U tohoto pacienta vznikla maligna transformacia
benigneho invertovaného papilému do 2 rokov od primar-
nej excizie zo spojovky. Rozsah infiltracie determinoval indi-
kaciu rozsirenej enukleacie a pacient ndsledne absol-voval
radioterapiu.

Infekcia HPV je povaZovana za najéastejsiu pohlavne pre-
nosnu chorobu a méze tiez infikovat sliznice aj spojovku.
Skvamozne bunkové papildémy spojovky su beiné benigne
epitelidlne nddory a infekcia HPV je silne asociovana s ich
vyskytom. Na zdklade klinického obrazu moéze oftalmolég
v spolupraci s patoldogom odporudit prislusné laboratérne

vySetrenia na potvrdenie diagndzy a na liecbu konjunktival-
nych papildmov, aby sa dosiahli ¢o najlepsie vysledky, a aby
sa zabranilo recidive.

VacéSina papildmov spojovky predstavuje benigne
tumory s minimdlnym sklonom k malignemu zvratu.
Skamocelularne papilomy s dysplaziou maju tenden-
ciu k malignizacii [6]. V pripadoch lézii s invertovanym
rastom, ako aj u rekurentnych lézii moze dochadzat k ich
malignej transformacii [4]. V naSom subore u jedného
pacienta doslo k transformacii invertovaného papilému
do formy karcindmu, ktory infiltroval oénicu. U tohoto
pacienta vznikla maligna transformacia benigneho in-
vertovaného papilému do 2 rokov od primarnej excizie
zo spojovky. Rozsah infiltracie determinoval indikaciu
rozSirenej enukledcie a pacient nasledne absolvoval ra-
dioterapiu.
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OCNI NALEZY U AKUTNICH
LEUKEMII

SOUHRN

Cil: Zjistit ¢etnost vyskytu ocnich projevi v souboru pacientl s akutni leukémii. Stanovit
prognostickou hodnotou pfitomnosti patologického o¢niho nalezu.

Metodika: Retrospektivni hodnoceni |ékafskych zaznam(l 67 pacientl s akutni leukémii (vék
1-75 let) vySetfenych lékafem Oc¢ni kliniky FN Ostrava v letech 2005-2014.

Vysledky: O¢ni projevy akutnich leukémii byly patrné u 13 pacientd ze souboru (19,4 %). U pa-
cientd s akutni lymfoblastovou leukémii (ALL) byl patologicky ocni nalez v 6 pfipadech (8,5 %),
s akutni myeloidni leukémii (AML) v 7 pf¥ipadech (10,9 %). Na ndsledky zakladniho onemoc-
néni zemfelo 10 pacient(. O¢ni projevy mélo 6 z nich (60 %). Vyssi prognosticka hodnota byla
zjisténa ve skupiné pacient s AML.

Zavér: O¢ni vysetreni je nedilnou soucasti vysetfovaciho algoritmu u nemocnych s akutni leu-
kémii. Jeho prognosticky pfinos je znacny predevsim u pacientd s AML.

Kli¢ova slova: akutni myeloidni leukémie, fundus leucaemicus, Rothovy skvrny, ocni vySetfeni

SUMMARY

OPHTHALMIC MANIFESTATIONS OF ACUTE LEUKAEMIAS
Background and aims: To determine the incidence of ocular pathological findings in a group
of patients with acute leukemia. To define the predictive value of the presence of the ocular
pathological findings.

Materials and methods: Retrospective evaluation of a group of 67 patients with acute leuke-
mia (age 1-75 years) examined at the Ophthalmology Clinic, Faculty Hospital Ostrava, from
2005 to 2014.

Results: Ocular pathological findings were found in 13 patients of the group (19.4 %) - 7 patients
with acute myeloid leukemia (10.9 %) and 6 patients with acute lymphoblastic leukemia (8.5 %).
10 patients died due to of the underlying disease. Ocular pathological findings were found in 6
of them (60 %). A higher prognostic value was found in a group of patients with AML.
Conclusion: Ophthalmology examination is a necessary part of the examination of patients
with acute leukemia. This prognostic benefit is particularly significant in patients with AML.
Key words: acute myeloid leukemia, fundus leucaemicus, Roth's spot, ophthalmology examination
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Akutni leukémie jsou neoplastickd onemocnéni krvetvor-
by vyvolana maligni transformaci hematopoetické kme-
nové bunky. V disledku toho pak u nemocného existuji
vedle sebe dvé populace bunék. Jedna vychazi z normalni
kmenové buriky, druha z kmenové burky leukemické. Tyto
nadorové bunky infiltruji kostni dren, periferni krev a kr-
vetvorné organy a vedou tak k utlaku normaini krvetvorby.
Podle toho, kterou vyvojovou fadu maligni proces postihu-
je, délime akutni leukémie na dvé skupiny: akutni myeloid-
ni leukémie (AML) a akutni lymfoblastové leukémie (ALL)
[1,9].

Statisticka data Ustavu zdravotnickych informaci a statis-
tiky (UZIS) z roku 2015 uvadi incidenci viech leukemickych
onemocnéni v Ceské republice 14,9 na 100 000 muz( versus
10,8 na 100 000 Zen [12]. Incidence je nejvyssi ve vékové
skupiné déti 0—4 roky (2,1 muzd a 3,0 Zen na 100 000), druhy
vrchol vyskytu ma toto onemocnéni ve vékové skupiné nad
70 let (66,9 muzli a 34,8 Zen na 100 000) [12]. Akutni mye-
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loidni leukémie se vyskytuje ¢astéji v dospélém véku, nardst
incidence pozorujeme u pacientd nad 65 let [12,18,19].

Diagnoza je u akutnich leukémii stanovena na zakladé la-
boratorniho nalezu a biopsie kostni dfené. V krevnim obra-
ze najdeme vidy urcity stupen anémie a trombocytopenie
a celkovy pocet leukocytl mlze byt zvyseny, snizeny nebo
v normé. Pro diagndzu je dulezity laboratorni ndlez blastd
v krvi a cytologické vysetreni kostni diené, které prokaze in-
filtraci leukemickymi burikami [1,9].

Terapii predstavuje podani kombinované chemoterapie
podle prislusného protokolu s cilem likvidace co nejvétsiho
mnozstvi chorobné zménéné kostni diené. Nedilnou sou-
Casti [éCby je transplantace kostni diené a podpUlrna lécba.
Je navozena imunosuprese a diefiovy Utlum, ktery je v prv-
ni fazi terapie Zadouci a predstavuje prognosticky pfiznivou
znamku.

Nespecifickymi celkovymi pfiznaky onemocnéni jsou ho-
recka Ci subfebrilie, malatnost, nechutenstvi, Gbytek télesné
hmotnosti, bolesti v krku, kloubU a kosti. Ze suprese normal-
ni krvetvorby vyplyva anémie, Gnava, bledost klzZe a sliznic,
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dusnost, bolesti hlavy, zavraté, buseni srdce, a dale trombo-
cytopenie s krvacivymi projevy do sliznic a kliZze v podobé
petechii ¢i hematomuU. O¢ni projevy akutnich leukémif jsou
ptitomny az u 50-70 % pacientt [3,4,15]. MUzeme je roz-
délit do 2 skupin: pfimé projevy onemocnéni a zmény v di-
sledku systémového postizeni pfi akutni leukemii.

Pfimé projevy onemocnéni

Primarni leukemickd infiltrace oc¢nich tkani je relativné
vzacna [5,8]. Jednad se o infiltraci bohaté vaskularizovanych
tkani cévnatky a sitnice. Projevy infiltrace cévnatky, ktera
byva postiZzena nej¢astéji, jsou nejlépe zachytitelné ultraso-
nografii jako jeji difuzni ztlusténi [3,4,11]. Dale sem fadime
primarni infiltraci orbity. Je ¢astéjsi u ALL a byva spojena
s bolestivou rychle se rozvijejici protruzi o¢niho bulbu, edé-
mem vicek a chemdzou spojivky [10]. Infiltrace duhovkové
tkané zpUsobi difuzni ztlusténi spojené se zanikem krypt, ¢i
nodularni ztlusténi duhovky s tvorbou uzlik( pfi okraji zor-
nice [3,4,10]. Pfi rozsahlejsi infiltraci duhovkové tkané pro-
nikaji leukemické buriky do pfedni komory, kde vytvofi pse-
udohypopyon [6,10]. Infiltrace komorového Uhlu se muze
projevit nartstem nitrooéniho tlaku s rozvojem sekundarni-
ho glaukomu. DalSim mistem primarni leukemické infiltrace
je zrakovy nerv [4,6]. Leukemickeé infiltraty v retiné a subre-
tindInim prostoru maji podobu bélavych depozit (Obr. 2).
Perivaskularni leukemické infiltraty tvofi Sedobélavé pruhy.

Casto jsou projevy leukemického postizeni retiny
asymptomatické. Vzacnéji zpUsobuji pacientim zhorseni
vidéni jedno — ¢i oboustranné, zejména pfi postizeni ma-
kuly. Mohou byt i prvni zndmkou choroby ¢i prvni zndm-
kou relapsu. Jsou povaZzovany za prognosticky nepfiznivy
faktor spojeny s kratSi dobou pfeiZiti [6,15,17]. U leuke-
mickych pacientd mdze byt obtizné rozlisit, zda se jednd
o zanétlivou ¢i leukemickou infiltraci o€nich tkani. Klasic-
ké znamky zanétu casto chybi, coZ je ddno imunosupresi
pacienta [2]. Avaskuldrni tkané cocky a sklivce nebyvaji
primdrné postizeny.

Projevy onemocnéni v disledku systémového postizeni pfFi
akutnich leukemiich

Tyto ocni zmény se vyskytuji Castéji. V patogenezi hraji
roli anémie, trombocytopenie, leukocytdza a imunosupre-
se. DalSim vyvolavajicim faktorem je agresivni chemotera-
pie [2]. NejéastéjSim nalezem je tzv. leukemickd retinopatie
neboli fundus leucaemicus: intraretindlni a subhyaloidni
hemoragie, tvrdé a mékké exsudaty a retinalni hemoragie
s centralnim vybledem oznacované jako Rothovy skvrny
(Obr. 1). Mohou byt pfitomny znamky okluze sitnicovych
cév.

Oc¢ni komplikace imunosuprese

Oc¢ni komplikace dlouhodobé imunosuprese, celotélové-
ho ozareni, agresivni chemoterapeutické Iécby a v nepo-
sledni fadé i recidivujici malignity jsou patrné predevsim na
prednim segmentu a zahrnuji projevy jako keratoconjunc-
tivitis sicca, pseudomembranosni konjunktivitidu, bakterial-
ni a virové konjunktivitidy, sterilni ¢i infekéni vied rohovky
a rozvoj katarakty. Na zadnim segmentu oka jsou projevy
imunosuprese a hematologickych nepomérli méné casté,
ale velmi zavazné a zrak ohroZujici. Jsou to zejména opor-
tunni infekce oka, nejéastéji cytomegalovirova chorioretini-
tida [7,16]. Pacienti s akutni leukémii, podstupuijici intenziv-
ni chemoterapii, jsou také nejrizikovéjsi skupinou pro vznik
invazivnich mykotickych infekci vyvolanych jak kvasinkami,
tak vldknitymi houbami.

SOUBOR A METODIKA

V préci byly zhodnoceny |ékarské zaznamy 67 pacientd
s diagnozou akutni lymfoblastova nebo myeloidni leukémie
vysSettenych v obdobi od ledna 2005 do ¢ervna 2014 na O¢ni
klinice Fakultni nemocnice Ostrava, a to v dobé, kdy byli hos-
pitalizovani na Hematoonkologické klinice nebo na Détské
hematoonkologii FN Ostrava.

Obr. 1: Fundus leucaemicus: intraretindlni hemoragie, mékké
exsuddty a Rothovy skvrny

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 3/2018

Obr. 2: Leukemické infiltrdty sitnice.
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