EDEM MIHALNIC AKO PRVY
PRIZNAK LYMFOMOVEHO
OCHORENIA

SUHRN

Chronicky edém mihalnic méZe byt priznakom rdznorodych ochoreni.
K najcastejSim patria autoimunitné ochorenia ako napr. pseudotumor
orbity, vaskulitidy, sarkoidéza, alebo zhorSeny vaskuldrny a lymfaticky
odtok. Zriedkavo sa udava ako prejav lymfému mihalnic. Lymfém mihalnic
predstavuje osobitnu klinickl entitu v spektre hematologickych malignit.
V predkladanej praci prezentujeme nase klinické skusenosti s lymféomami
mihalnic. V prvom pripade iS$lo o 76 ro¢nu pacientku s bilateralnym edé-
mom hornych mihalnic, nereagujiceho na Standarnu protizapalovu terapiu.
Po histologizacii bol stav diagnostikovany ako lymfém z plastovych buniek.
V druhom pripade iSlo o solitarne loZisko ,edému” na dolnej mihalnici u 58
rocného pacienta, kde bola po histologizacii stanovend diagnéza lymfém
MALT typu. Naslednd diagnostika oboch pripadoch odhalila, Ze neslo o so-
litdrny tumor mihalnic, ale o systémové ochorenie s viacpocetnou lymfa-
denopatiou a infiltraciou kostnej drene. Ndaslednd liecba bola vykonana
v spolupraci s hemato-onkolégom.
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SUMMARY
EYELID EDEMA AS A FIRST SIGN OF LYMPHOMA

Chronic eyelid edema may be a symptom of different disease. The most
common are autoimmune diseases such as orbital pseudotumor, vasculitis,
sarcoidosis, or impaired vascular or lymphatic drainage. Rarely has it been
reported as the sole manifestation of the lymphoma. Eyelid lymphoma
is a special clinical entity in the spectrum of hematological malignancies.
Here we present our clinical experience with eyelids lymphomas. First case
is a 76-year-old female patient with bilateral edema of upper eyelid non-
responding to anti-inflammatory therapy. Histological examination diagnosed
mantle cells lymphoma. In the second case, 58-year-old patient was diagnosed
with solitary unilateral tumor of the lower eyelid, where primary biopsy was
ordered and diagnosis of MALT lymphoma was established after histological
examination. In both cases, it was not solitary eyelid tumor, but systemic
disease with multiple lymphadenopathy and bone marrow infiltration were
found in follow-up examinations. Subsequently, patients care was given to the
hemato-oncologist.
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Ces. a slov. Oftal., 75, 2019, No.6, p. 323-328

KAZUISTIKA

Hali¢ka J. 2, Ziak P., Jakubovicova B.%,
Janurova K.%, Balharek T.%, Plank L.2,
Valekova L.3, Ziak D.*5

1 O¢na klinika, Jesseniova Lekarska
fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave, SR
Prednosta MUDr. Peter Ziak, Ph.D
2stav patologickej anatémie,
Jesseniova Lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave, SR
Prednosta: prof. MUDr. Lukas Plank, CSc.
3Klinika hematoldgie

a transfuzioldgie, Jesseniova lekarska
fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave, SR

4CGB laboratory a.s., Ostrava, CR
5Ustav patologie, Fakultni nemocnice
Ostrava, Ostrava, CR

Autofri prace prohlasuji, Ze vznik
a téma odborného sdéleni neni
ve stretu zdajmu a neni podporeno
farmaceutickou firmou.

MUDr. Juraj Halicka

0c¢na klinika, Jesseniova Lekarska
fakulta v Martine,

Univerzita Komenského v Bratislave, SR
Korespondujici autor:

MUDr. Peter Ziak, Ph.D.

Oc¢na klinika JLF UK a UNM

Kollarova 2, 036 59 Martin, SR
ocnesekr@unm.sk

Do redakce doruceno dne: 14. 10. 2019
Do tisku prijato dne: 15. 12. 2019

uvoD

Lymfémy su maligne tumory s heterogénnou skupinou
s viac ako 40 podtypmi [1]. Lymfémy sa mOZu vyskytovat
v lymfatickych uzlinach alebo extranoddlne a pochadza-
ju z monoklonalnej proliferacie B-buniek, T-buniek ale-
bo zriedkavejSie NK-buniek. Lymfémy ocnych adnexov
predstavuju 2 % vsetkych extranodalnych lymfémov [2]
a 5 % z nich sa nachadza v o¢nych mihalniciach [3].

Lymfém mihalnic je definovany ako lymfém zahffajici pre-
septdlne tkaniva: koZu, subkutdnne spojivo a m. orbicularis oculi [4].

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 6/2019

Lymfém mihalnic je zriedkavé ochorenie, s doteraz pu-
blikovanymi 199 pripadmi. Klinické Studie su obmedzené,
podla nasich vedomosti bola doteraz publikovana len jedna
velka kohortova Studia [5]. Existuju samostatné kazuistiky
s edémom mihalnic ako prvym priznakom onkologického
ochorenia [6]. V uverejnenych pracach su lymfémy B-bunko-
vého pévodu zastlpené v 56 % a 44 % je T-bunkového povo-
du spolo¢ne s NK-bunkami. B-bunkové lymfémy nizkeho
stupnia malignity zahffiaju extranodalny lymfém marginalnej
zény (EMZL MALT asociovany), folikularny lymfém (FL) a ex-
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tramedularny plazmocytém. B-bunkové lymfémy vysokého
stupfia malignity zahffiaju difuzny velkobunkovy lymfém
B-p6vodu (DLBCL) a lymfém z plastovych buniek (MCL -
mantle cell ymphoma) [7]. NajcastejSim T-bunkovym lymfo-
mom ocnych mihalnic je mycosis fungoides (MF) [5].

Patogeneticky mo6zu lymfémy vzniknat v lymfoidnom
tkanive, ako vysledok chronického zapalu alebo autoimu-
nitného ochorenia. Najnovsie molekularne a cytogenetické
poznatky naznaduju, ze lymfémy mozu byt spajané s infek-
ciou Chlamydia psittaci [8].

Vacsina subtypov sa vyskytuje u starSich pacientov med-
zi 50. — 70. rokom Zivota s vynimkou lymfoblastického lym-
fomu B- a T-bunkového pévodu a Burkittovho lymfomu,
ktoré sa vyskytuju u deti a dospievajucich.

Prejavom lymfémov B-lymfocytov a T-buniek su tumor
a opuch o¢nej mihalnice. Ulcerdcia a erytém sa Castejsie
vyskytuje u pacientov s T-bunkovym lymfémom. DélezZitym
patognomickym znakom je palpacna tuhost takychto lézii.

Progndza ochorenia je zavisld od podtypu podla histo-
logického ndlezu [7]. Celkovo sa prognéza lymfémov mi-
halnic povaZuje za horsiu ako lymfémov v inych oénych ad-
nexdach [9], z tohto dévodu maju lymfémy mihalnic staging
bez ohladu na iné faktory T3 alebo vyssi [4]. VacéSina pod-
typov, najma nizkeho stupnia, ma dobru prognézu s malym
mnozZstvom recidiv, patro¢nd miera prezivania EMZL, FL
predstavuje viac ako 85 %. Ostatné podtypy, vratane myco-
sis fungoides, maju horsiu progndzu [7].

Radioterapia s chirurgickym zakrokom alebo bez neho je
liecbou volby u nizkeho stupna solitarnych lymfémov, za-
tial' ¢o chemoterapia s adjuvantnou liecbou alebo bez nej
je volbou pre lymféomy vysokého $tadia alebo roztrisené
lymfémy [10].

KAZUISTIKA 1

76-ro¢nd pacientka odoslana zo spadovej ambulancie
s priblizne pol roka trvajucim opuchom hornych mihalnic.

Obrazok 1. Pacient 1 - bilaterdlne, hyperemické tumory
hornych mihalnic

Pri prvovySetreni bola zistend naturalna zrakova ost-
rost 5/15 bilateralne, korekcia nelepsila s ohladom na
pritomnost sivého zakalu. Bez pozoruhodnosti v osobnej
a rodinnej anamnéze s ohfadom na danu diagnézu.

Objektivne palpovatelné hmatné, tuhé, hladké nebo-
lestivé utvary pod koZou hornych mihalnic, prechadza-
juce do orbity v tempordlnej ¢asti, kde boli okraje orbity
nejasné, inak dobre hmatné (Obrazok 1). Takisto bola pri-
tomna ptdza hornych mihalnic. Bulby bez protruzie, po-
kojné. Jemne vyznacena cheméza spojiviek. Hybnost bul-
bov viazla mierne nahor, ostatnymi smermi bola volna.
Intrabulbarne pritomna katarakta s pseudoexfoliativnym
syndrém, zrenice izokorické, inak bez patologického na-
lezu. Na pozadi symetricky ndlez, bez zndmok mestnania
na terci zrakového nervu, bez zvySenej naplne ciev, veku
primerany nalez.

Podla popisu B-scan ultrasonografie a magnetickej re-
zonancie orbit boli zaznamenané obojstranne expanziv-
ne loZiska, dobre ohranicené, naliehajuce kraniolaterdine
na ocny bulbus, odtlacajuce prifahlé svalové Struktury
mediadlne (Obrazok 2A), postkontrastne dochadzalo k ho-
mogénnemu vysycovaniu oboch expanzii.

V Uvode bol stav diagnostikovany ako bilateralne zvac-
Senie slznych Zliaz, ktoré nereagovalo na lieCbu lokalnymi

Obrdazok 2. Pacient 1 - magneticka rezonancia hlavy: axidlny rez, T2 vaZenie, bilaterdlny lymfom
hornych mihalnic

A) v ¢ase diagnostiky 02/2018
B) po chemoterapeutickej a imunologickej liecbe 01/2019
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Obrdzok 3. Pacient 1 — B-NHL typu MCL, biopticky nélez:

A) Infiltracia makkych tkaniv denznou, pseudonodularne rasticou nadorovou lymfoproliferaciou
z malych az stredne velkych lymfoidnych buniek (HE, zv. 100x)

B) Imunohistochemicka pozitivita znaku CD20+ v nadorovych bunkach (zv. 400x)

antibiotikami, ani kortikoidmi. Subjektivne sa pacient-
ka mala raz lepsie, raz horSie. V rdmci diferencidlnej
diagnostiky (zapalovy pseudotumor, sarkoidéza, amyloi-
ddza, lymfém, tumor slznej Zlazy, metastaza neznameho
origa) pacientka podstipila stomatochirurgické, der-
matologické a hematologické konzilium s negativhym
vysledkom.

Nasledne bola indikovana probatérna excizia, kde
bola pod m. orbicularis oculi najdend belavosivd
tuhd slaninovitd hmota a z nej bola odobratd vzorka.
Histologicky diagnostikovana ako malobunkovy CD20+
B-NHL typu lymfému z plastovych buniek (Obrazok 3A
a 3B).

S vysledkami bola pacientka odosland na hematogicku
kliniku, kde dopliiujuce vysetrenia (biopsia kostnej dre-
ne, CT hlavy, krku, hrudnika a bucha) klasifikovali nalez
ako malobunkovy CD20+ B-NHL typu lymfému z plasto-
vych buniek (MCL), morfologicky konvencny variant, SOX-
11+, IgH(14932) negat, CCND1 negat, MLPA P377 negat.
Klinické $tadium bolo stanovené ako IV-B pre infiltraciu
slznej a priusnej zlazy bilateralne, bilaterdlne zvacsené
kréné a brusné lymfatické uzliny, lymfadenopatiu v ob-
lasti maternice a s minimalnou infiltraciou kostnej drene
pod 1 %.

Pacienka je v sticasnosti pod dohladom hematoonkolé-
ga. Na lie¢bu bola zvolena imunoterapia a chemoterapia
rituximab-CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin
a prednizén). Po 4 cykloch bola na magnetickej rezonan-
cii (MR) z 01/2019 pozorovana vyznamna regresia nalezu
(obrazok 2B). Pre perzistenciu ochorenia bola v juli 2019
zacata DHAP chemoterapia (dexametazdn, cytarabin, cis-
-platina), do dnesného dna (december 2019) bolo poda-
nych 5 ddvok.

KAZUISTIKA 2

58 ro¢ny pacient bol pre asymetricky vacok pod lavym
okom odoslany na o¢né vySetrenie, subjektivne tazkosti
s videnim neudaval Ziadne. Celkovo chory nebol, zvysenu
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teplotu nemal, zédpal mihalnic, ani prinosovych dutin
nemal, zuby ho neboleli. Bola vykonana biopsia z oblasti
dolnej mihalnice. Objektivne na dolnej mihalnici lavého
oka boli popisované dve ohranicené, volne pohyblivé ri-
gidne hmoty, velkosti cca 2x1, 5 cm, mierny opuch (Ob-
razok 4), o¢ny bulbus bol volne pohyblivy, bez diplopie,
ostatny predny segment bol v norme. V lavej axile bola
hmatna lymfaticka uzlina velkosti cca. 5¢cm a v inguinach
len drobné lymfatické uzliny do 1cm.

V obraze magnetickej rezonancie bola vlavo zvacsena
slzna Zlaza latero-kaudalne, v T1 izointenzivna v porovnani
so svalovymi Struktdrami, v T2 mierne nehomogénnej sig-
nalovej intenzity vyssej oproti svalom, nizsej v porovnani
s tukovym tkanivom, ktora tesne nalieha na m.rectus late-
ralis v jeho ventralnej tretine, taktieZ tesne nalieha na ocny
bulbus latero-ventrélne a v krdtkom Useku ventrélne aj na
m.rectus superior a inferior. Tato expanzia je ¢iastoCne loka-
lizovana retrobulbarne, celkovo na ploche 2,5x3,5x 3,3 cm
(Obrazok 5A). Postkontrastne dochadza k miernemu
difiznemu vysycovaniu lézie - diferencidlne diagnosticky
popisované ako tumor slznej Zlazy, metastaza, rabdomyos-
arkém, idiopaticky zapalovy proces, alebo iné.

Histologickou analyzou exstirpovaného tumoru bol dia-
gnostikovany malobunkovy B-NHL zo spektra lymfémov
z B-buniek marginalnej zény (MZBL), typu MALT-lymfému

Obrazok 4. Pacient 2 - tumor dolnej mihalnice viavo
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Obrdazok 5. Pacient 2 - magnetickd rezonancia hlavy: axidlny rez, T2 vazenie, lymféom dolnej mihalnice

vlavo
A) v ¢ase diagnostiky 01/2019

B) po chemoterapeutickej a imunologickej liecbe 11/2019

Obrazok 6. Pacient 2 — B-NHL zo spektra MZBL typu MALT, biopticky nalez:

A) Infiltracia fibrolipomatdzneho spojiva denznou, difizne rasticou nadorovou lymfoproliferaciou
z malych az stredne velkych lymfoidnych buniek (HE, zv. 100x)

B) Imunohistochemicka pozitivita znaku CD20+ v nadorovych bunkach (zv. 630x)

(CD20+, CD5-, cyklin-D1-/ojedinele+, bcl-2+) s plazmocy-
toidnou a plazmocytovou diferenciaciou (monotypicky
c-lg typu lambda+) a zmnoZenim blastov, ale bez znamok
blastickej transformacie. Klinické stadium IV.A - tumor
slznej Zlazy, pozitivne supraklavikuldrne lymfatické uzliny
bilaterdlne a axidlne lymfatické uzliny viavo s 15% infiltra-
ciou kostnej drene.

Hematoonkolégom bola vzhladom k typu a rozsahu
ochorenia indikovanych 8 davok imuno-chemoterapie
v kombinaci rituximab a bendamustin. Liecba bola ukon-
¢ena v oktdbri 2019, v tom case bol pacient v remisii.
Nalez na MR je v regresii tumoru (Obrazok 5B).

DISKUSIA

Chronicky edém mihalnic méZe byt priznakom lo-
kalnych, ale i celkovych ochoreni. K najéastejSim patria
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autoimunitné ochorenia ako napr. pseudotumor orbity,
amyloiddza, vaskulitidy, sarkoidéza, alebo zhorSeny vas-
kularny alebo lymfaticky odtok pre primarny tumor orbity
alebo metastazu vzdialeného tumoru. Zriedkavo sa udava
ako prejav lymfému mihalnic. V literatdre su popisané sa-
mostatné kazuitiky s edémom mihalnic ako prvym prizna-
kom onkologického ochorenia [6].

Lymfémy mihalnice tvoria 5 % v3etkych lymfémov o¢-
nych adnex. Podla publikovanych pripadov lymfémov
ocnych mihalnic je 56 % B-bunkového pévodu a 44 %
T-bunkového podvodu. NajcastejSie B-bunkové lym-
fomy su extranoddlny marginadlny lymfém a difuzny
velko bunkovy lymfém. Vacsina subtypov sa vyskytuje
u starSich pacientov s vynimkou lymfoblastického lym-
fému B-bunkového, T-bunkového pdévodu a Burkittovho
lymfému, ktoré sa vyskytuju u deti a dospievajucich.

V subore ¢eskych autorov Krasny a kol. bol najéastej-
Sie diagnostikovanym orbitalnym tumorom pseudotumor
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ocnice v 40 % pripadov, Styrikrat (4,5 %) z 87 pripadov
bola verifikovand sarkoidéza, lymfém v 19,5 % pripadov
(MALT-lymfém  verifikovany v 59 % z nich), primérne
karcinémy orbitopalpebralnej oblasti v 14 % pripadov
a sekundarny melaném orbity pochadzajlci zo spojovky
v 5,5 % pripadov [11]. V subore slovenskych autorov Fur-
dova a kol. [12] u pacientov s lymfémom orbity sa vysky-
tol v 3 % LPL (lymfoplazmocytovy lymfém), 6 % Burkittov
lymfém, 6 % FL, 8 % MCL, 17 % DLBCL, pricom najvacsie
zastupenie 60 % mal MALT lymfom.

Extranodalne lymfoidné nadory mozu vzniknut
v o€nych mihalniciach, orbite alebo v spojovke, bud ako
izolované lézie, alebo ako sucast systémového ochorenia.
Lymfoidné nadory v spojovke maju tendenciu byt loka-
lizované a mat lepSiu progndzu, pretoze toto miesto je
normalne obyvané lymfocytmi [13]. U nasej pacientky
doslo k infiltracii lymfatickych uzlin celotelovo, ale infil-
tracia kostnej drene bola len minimalna.

Klinicky MCL vo vSeobecnosti vykazuje rozsiahlu lym-
fadenopatiu a splenomegaliu. Méze vykazovat pancyto-
péniu alebo leukemicky obraz s leukocytézou [14]. MCL
zvyCajne predstavuje klinické Stadium IV s postihnutim
kostnej drene. Pacient m6ze alebo nemusi mat proptdzu,
diplopiu, opuch spojoviek (lososovo-ruzovy), s¢ervenanie
okrajov a ptdzu spdsobent postihnutim koze alebo m. or-
bicularis hornych mihalnic [15].

Takmer vSetky lymféomy o€nych adnex su typu B-buniek.
Lymfémy s T-bunkovym pévodom su zriedkavé a zvycaj-

ne sa spajaju so systémovymi stavmi, ako su mycosis
fungoides [16]. | ked  jednostranné lymfoidné nadory su
CastejSie ako bilateralne [5], celkova progndza je pribliz-
ne rovnaka [17]. Priblizne 17 % pacientov s lymfatickymi
léziami o¢nych adnex maju bilateralne postihnutie.

Terapeuticky sa u solitarnych tumorov nizkeho stup-
na pouZiva radioterapia [17] a chirurgickd resekcia [10]
. U vysokého stupna alebo u roztrisenych lymfémov sa
pouziva chemoterapia s alebo bez pouzZitia adjuvantnej
lieCby [19]. V klinickych Stadidch IIl a IV extranodalnych
MALT lymfémoy, tak isto ako MCL lymfémov lie¢ba vy-
chadza z lie¢by inych indolentnych non-Hodgkinovych
lymfédmov [20]. V pripade MCL nie je R-CHOP povaZovana
za kurativnu, ale mdzZe navodit dlhodobu remisiu. Inten-
zivnejSie chemoterapeutické reZzimy sa pre vysoku toxi-
citu nedoporucuju po 60 roku Zivota [21]. Imunoterapia
v podobe monoklonalnych protilatok proti CD-20, ritu-
ximab, sa Standardne pridava do lie¢by na zaklade zlep-
Senie celkového preZivania pacientov v retrospektivnych
Studiach [22].

Obidva pripady lymfédmu mihalnic dokazuju, Ze
aj pri benigne vyzerajucom edéme mihalnic, je nutné
v ramci diferencialno-diagnostickych dvah pocitat s ma-
nifestaciou celkového ochorenia - lymfému. Najma v pri-
padoch dlhotrvajuceho priebehu, bez odozvy na beznu
imunosupresivnu a antibiotickld terapiu. Prinosna a jed-
noznacne indikovana je lie¢ba v spolupraci s hemato-on-
kolégom.
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