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Okiiler Adneksal Lenfomalr Olgularda Klinik
Bulgular ve Tedavi Sonuglar:

Clinical Findings and Treatment Results in Ocular Adnexal Lymphomas
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*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
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Ozet

Amac: Okiiler adneksal lenfomali (OAL) olgularimizda klinik 6zellikler ve tedavi sonuglarimizi degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Ekim 1998 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Okiiler Onkoloji servisinde tani alarak tedavi yapilan okiiler adneksal lenfomali 26 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 16’s1 kadin, 10’u erkek olup yag ortalamasi 61,6 (27-76) idi. On olguda konjonktiva, 8 olguda orbita, 3 olguda
kapak, 3 olguda lakrimal gland ve 2 olguda konjonktiva-orbita tutulumu mevcuttu. Genel olarak tant amagli insizyonel biyopsi/subtotal
eksizyon uygulandi. Tiimdriin total olarak ¢ikarilabildigi olgularda total eksizyon yapildi. Histopatolojik olarak tiim olgularda B hiicreli
non-Hodgkin lenfoma tespit edildi. On dokuz olguda orbitaya eksternal radyoterapi verildi. Dért olguda gz digt sistemik tutulum
mevcut oldugu i¢in kemoterapi uygulandi. Bir olguda radyoterapi sonras: izlem siirecinde sistemik tutulum nedeniyle kemoterapi
verildi. Ug olguda total eksizyonel biyopsi diginda ek tedavi uygulanmadi. Ortalama 27 (2-72) aylik izlemde bir olguda orbitada niiks
izlendi ve kemoterapi uygulandi. Tzlem siiresi sonunda beg olguda radyoterapiye bagli keratopati izlendi. Bir olgu intrakranial tutulum
sonucu ex oldu.

Sonug: OAL'ler uygun tedavi ile iyi prognoza sahiptir. Doku tanisini takiben sadece goz cevresinde tutulum olan lenfomalarda
radyoterapi, sistemik tutulum varliginda kemoterapi tercih edilmelidir. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 374-8)

Anahtar Kelimeler: Okiiler adneksal lenfoma, radyoterapi, kemoterapi, ritcuximab

Summary

Objectives: To evaluate the clinical characteristics and treatment results in patients who were diagnosed to have ocular adnexal
lymphoma (OAL).

Materials and Methods: We retrospectively evaluated twenty-six patients with OAL who were diagnosed and treated in the Oncology
Service, Department of Ophthalmology, Ankara University School of Medicine, between October 1998 and 2011.

Results: There were 16 women and 10 men. The mean age was 61.6 (range: 27-76) years. The tumor affected the conjunctiva in 10
patients, the orbit in 8 patients, eyelids in 3 patients, the lacrimal gland in 3 patients, the conjunctiva and the orbit in 2 patients. A
diagnostic incisional biopsy or subtotal tumor excision was generally performed. Total surgical excision, if possible, was performed in
some cases. Histopathologically, all the tumors were diagnosed as B cell non-Hodgkin lymphoma. External beam radiotherapy (EBRT)
was given in 19 patients, and chemotherapy in three patients because of systemic involvement. Combination of EBRT and chemotherapy
was given in two patients. Three patients underwent total surgical excision. Orbital recurrence was detected in one patient during
the mean follow-up period of 27 months (range: 2-72 months). At the end of the follow-up period, five cases developed keratopathy
secondary to radiotherapy. One patient died from intracranial lymphoma involvement.

Conclusion: OALs usually have favorable prognosis with congenial treatment. EBRT is the preferred treatment in localized periorbital
disease, and chemotherapy is used in cases with systemic involvement. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 374-8)
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Giris

Okiiler adneksal lenfoma (OAL), goz ve ¢evresinde goriiliir.
Orbita tiimérleri iginde goriilme siklif1 %5-%14 arasindadir.1-3
En sik goriilen primer malign orbita tiimériidiir. OAL; orbita,
kapak, konjonktiva veya lakrimal gland kokenli olabilir ve
birden ¢ok doku ayni anda tutulabilir. OAL benign lenfoid
hiperplazi, atipik lenfoid hiperplazi ve malign lenfomadan
olusan bir spektrumu igerir.

Revised European American Lymphoma (REAL)siniflamasina
gore en sik goriilen lenfoma tipi, ekstranodal marjinal zon
lenfomadir (MALT-mucosa associated lymphoid tissue). Daha
sonra sirastyla diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma (DLBCL), mantle
cell lenfoma (MCL), follikiiler lenfoma (FL) ve lenfoplazmositik
hiperplazi (LPL) goriilmektedir.! EMZL(MALT), EL (ekstranodal
lenfoma), LPL diisiik dereceli lenfomalar iken DLBCL ve MCL
agresif seyirli lenfoma tipleridir. En iyi prognoz EMZL, en kétii
prognoz DLBCL dedir.

Olgularinyaklagik %30-%40’inda periokiiler lenfoma tanisini
takiben 5-10 yil i¢inde sistemik tutulum olugabilmektedir.
Okiiler adneksal lenfomalarin biiyiik ¢ogunlugu non-Hodgkin
evre 1-E diisiik grade B hiicreli lenfoma seklinde goriilmektedir.2.3
%80 B, %14 T, %6 natural killer INK) hiicrelidir.

Caligmamizda klinigimizde degerlendirilerek OAL tanisi alan
26 olgunun klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglari incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Ekim 1998 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dals
Okiiler Onkoloji servisinde OAL tanist alan 26 olgu retrospektif
olarak incelendi. Olgularin lenfoma tanist aldif: yas, cinsiyet,
tiimor yerlesim yeri, tutulumun tek veya cift tarafli olugu,
tani agamasindaki klinik evresi, tedavi dncesi ve sonrast gorme
keskinliZi, 6n segment ve arka segment muayene bulgulart
degerlendirildi. Timér lokalizasyonu klinik ve radyolojik
yontemlerle [Bilgisayarli tomografi (BT), Manyetik rezonans
goriintilleme (MR)} belirlendi. Olgularda, tani amacli genel
olarak insizyonel biyopsi/subtotal eksizyon uygulandi. Tiimoriin
tam olarak c¢ikarilabildigi olgularda total eksizyon yapildi.
Eksize edilen tiimér dokulart histopatolojik olarak incelendi ve
sinifland1. Biyopsi sonrasinda sistemik tutulum aragtirildi. Bu
amagla onceleri toraks-abdominal BT, tam kan sayimi, periferik
yayma yapilirken son zamanlarda FDG18 PET-CT standart
kullanima girmistir. Sistemik tutulum varlifina goére tedavi
planlandz.

Cerrahi sonrast sadece goz ve cevresinde lenfoma tutulumu
olan olgularda eksternal radyoterapi, eslik eden sistemik
tutulum varliginda ise kemoterapi uygulandi. Kemoterapide
Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin ve Prednizon (CHOP)
protokolii uygulandi. CHOP kemoterapisinin 1. giiniinde 750
mg/m?2 intravendz siklofosfamid, 1,4 mg/m? (maksimum 2 mg)
intravendz bolus vinkristin, 50 mg/m2 doksorubisin ve 1.-5.
giinler arasinda 100 mg/giin oral prednizolon verilmektedir.

Bulgular

Olgularin 16’s1 kadin, 10'u erkek olup yag ortalamasi 61,6
(27-76) idi. Cesitli demografik, klinik ve tedavi bulgulart Tablo

I'de verilmistir. On olguda konjonktiva (Resim 1), 8 olguda
orbita (Resim 2a, 2b), 3 olguda kapak, 3 olguda lakrimal bez
ve 2 olguda konjonktiva-orbita tutulumu mevcuttu. Toplam
13 olguda orbita, 12 olguda konjonktiva ve 3 olguda kapak
tutulumu vardi. Higbir olguda iris ve/veya koroidal lenfoma
izlenmedi. Ug olguda bilateral tutulum mevcuttu.

Lezyon lokalizasyonu, bityiikliigii ve infiltrasyon derinligini
degerlendirmek amaciyla tiim olgularda radyolojik inceleme
yapildi (BT, MRG). BT de lenfomalar ¢ogu olguda homojenik
yapida, diizensiz sinirli, ¢evre dokularin seklini alan (molding)
kitle seklindeydi (Resim 2b). Kemik yikimi hi¢ bir olguda
izlenmedi. MRG’de ¢ogu olguda diizensiz siurli T1 agirlikls
kesitlerde hipo-izointens, T2 agirlikls kesitlerde izo-hiperintens
goriiniim mevcuttu (Resim 3a, 3b). Gadolinyum enjeksiyonu
sonrast kontrast tutulumu (orta-belirgin) mevcuttu. Timor,
goz kiiresi kemik yapi ve cevre dokularin geklini alan
konfigiirasyondayd: (molding).

On dort olguda total eksizyonel, 5 olguda subtotal eksizyonel,
7 olguda insizyonel biopsi yapild: (Resim 4a-c).

Histopatolojik olarak tiim olgularda B hiicreli non-Hodgkin
lenfoma tespit edildi (Resim 2¢). Lenfoma alt tiplerine
bakildiginda 20 olguda ekstranodal marjinal zon (EMZL,
MALT lenfoma), 2 olguda kiiciik lenfositik, iki olguda diffiiz
biiyiik hiicreli lenfoma (DLBCL) , bir olguda mantle cell, bir
olguda follikiiler lenfoma saptandi. Histopatolojik incelemede
tiim olgularda CD-20 ile pozitif boyanma tespit edildi (Resim
2d). On dokuz olguya orbital eksternal radyoterapi verildi.
Radyoterapi, MALT lenfomali olgulara 30 Gy; malign lenfomali
olgulara ise 40 Gy dozunda uygulandi (Resim 4a-c). Ug olguda
goz digt sistemik tutulum mevcut oldugu igin kemoterapi
uygulandr. Bir olguda radyoterapiyi takiben gelisen sistemik
tutulum nedeniyle kemoterapi verildi. U¢ olguda hasta kaynakls
olarak total eksizyon sonrasi ek tedavi yapilamadi. Ancak bu
olgularda niiks gézlenmedi.

Ortalama 27 (2-72) aylik izlem siiresi sonunda bes olguda
radyoterapiye bagli keratopati ve kuru goz izlendi. Tiim olgular
sistemik yonden saglikliyd: ve DLBCL lenfomas: olan bir olgu
okiiler tutulumdan 6 ay sonra, intrakranial tutulum olmasi

sonucu ex oldu.

Resim 1. Konjonktivada lenfomaya bagli tutulum (salmon patch-somon balig1
lekesi)
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Tartigma

OAL, her yas grubunda goriilmekle beraber 50 ve 60
yaglarinda goriilme sikligi artmaktadir ve kadin cinsiyette
goriilme sikligt daha fazladir (1,5-2/1).4 Galigmamizda da
olgularin %61,5’1, 60 yas lizerinde ve kadin cinsiyetteydi.
Ulkemizde yapilan caligmalarda yag ortalamast; Soysal ve ark.

tarafindan 54,6 yil, Pazarli ve ark. tarafindan ise 56 yil olarak

Resim 2. a) Yetmis bir yaginda sag orbita-lakrimal bez lenfomast olan erkek
hastada saf {ist goz kapaginda 6dem ve pitoz izleniyor. b) Aksiyel kesitli orbita
BT de lakrimal bezi tutulumu gosteren, goz kiiresi ve orbita kemiklerinin gekline
uyan lenfoma kitlesi (molding) izleniyor. €) Ayni hastadan yapilan insizyonel
biopside kiigiik lenfoma hiicrelerinden olusan diffiiz selliiler infiltrasyon izleniyor
(Hematoksilen-eosin, x200) d. CD-20 ile lenfoma hiicrelerinin kuvvetli boyanma
gosterdigi izleniyor (CD, x400). Ayn1 hastadan yapilan insizyonel biopside kiigitk
lenfoma hiicrelerinden olugan diffiiz selliiler infiltrasyon izleniyor (Hematoksilen-
eosin, x200). d) CD-20 ile lenfoma hiicrelerinin kuvvetli boyanma gosterdigi
izleniyor (CD, x400)

Resim 3. a) Orbita-lakrimal bez lenfomast olan bir olguda T1- agirlikls aksiyel
orbita MRG’sinde giz dist kas ve serebral gri madde ile izointens lenfoma kitlesi
izleniyor. Kitle giz kiiresi ve orbita kemiklerinin sekline uyuyor (molding) .
b) Orbita-lakrimal bez lenfomast olan bir olguda T2- agirlikli aksiyel orbita
MRG’sinde gz dist kas ve serebral gri madde ile izointens lenfoma kitlesi izleniyor

bildirilmistir.5-6 Literatiirde lenfoma goriilme sikligi adneksal
yapilar i¢cinde en fazla orbitada tanimlanmaktadir. Caligmamizda
da 13/26 (%50) olguda orbita, 12/26 (9%46) olguda konjonktiva,
3/26 (%11) olguda kapak tutulumu mevcuttu. Ulkemizde
yapilan bagka bir ¢aligmada da tipki bizim ¢aligmamizda oldugu
gibi tutulumun en sik goriildiigii yer orbitadir.

Okiiler adneksal lenfomalar biiyiik cogunlukla non-Hodgkin
tiiriindedir. Ulkemizde yapilan bir caligmada ekstranodal
tutulumun yiiksek oranda non-Hodgkin tiiriinde oldugu
bildirilmistir.> Bizim ¢alismamizda da olgularin tiimiinde non-
Hodgkin lenfoma saptanmugtir. Literatiirde OAL'nin ¢ogunlukla
diisitk dereceli gruplarinin gériildiigii bildirilmigtir.” Bizim
calismamizda olgularin ¢ogu diisiik dereceli lenfomalardan biri
olan MALT lenfoma tiiriindeydi. Yine iilkemizde Soysal ve
ark.’nin5 caligmasinda da benzer sonuglar bulunmugtur.

Okiiler adneksal lenfomalarin etyopatogenezinde kronik
enfeksiyon ve/veya otoimmiin hastaliklarin rol oynayabilecegi

Tablo 1. Okiiler Adneksal Lenfomali 26 Olguda Klinik Ozellikler

Klinik Ozellik Hasta Sayis1
Yas <60 10
>60 16
14
Cinsiyet Kadin 16
Erkek 10
Tutulum Yeri Sag 11
Sol 13
Bilateral 2
Anatomik Lokalizasyon Konjonktiva 12
Orbital yumugak doku 10
Kapak 3
Lakrimal bez 3
Cerrahi eksizyon 3
ek Radyoterapi 19
Kemoterapi 3
Radyoterapi + Kemoterapi 1
Niiks Lokal + Sistemik 1

Resim 4. a) Yetmis iki yasinda kadin hastada iist orbitay1 tutan lenfomaya bagli bulbusta agag1 itilme ve proptozis izleniyor. Sol g6z gegirilmis vitreoretinal cerrahiye bagls
olarak absolu. b) Koronal kesitli T2 agirliklt MRG'de tist orbitay1 tutan izointens lenfoma kitlesi izleniyor. ) Subtotal tiimér eksizyonu ve eksternal radyoterapiden (40Gy)
6 ay sonra orbita lenfomasinin regrese oldugu; proptozis ve bulbusta agaZ1 itilmenin kayboldugu izlenmektedir
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belirlenmistir. OAL'li hastalarin bazilarinda Chlamydia psittaci
ve Helicobacter pylori izole edilmistir.” Bu olgularda tedavide
oral doksisiklin (2x100 mg/3 hafta) kullanilabilir.8 Kotii
diferansiye lenfomalarda 3. kromozomda trizomi ve/veya t
(11;18) ve t (1;14) kromozomal translokasyonu tanimlanmustir.
Tyi differansiye MALT tipi lenfomalarda ise bcl-6 ve p53 gen
mutasyonu tespit edilmigtir.9

Non-Hodgkin lenfomalar BT ile homojen kitleler olarak
izlenmektedir. Orbita BT/MRG'de OAL orbita kemikleri ve
bulbusun sekline uyan bir goriiniim sergiler (molding). MR’de
T1 kesitlerde goz digt kas ve beyin gri cevher dokusuna gore
hipointens veya orta-izointens, T2 kesitlerde izo-hiperintens
olarak izlenmektedir. Gadolinyum enjeksiyonu sonrasinda
lenfoid tiimorlerde belirgin kontrast tutulumu goriilmektedir.
OAL’larda kemik destriiksiyonu genellikle gorillmez, ancak
bazi agresif seyirli diffiiz biiyiik hiicreli lenfomalarda orbita
duvarlarinda erozyon goriilmektedir.10-12

Orbita kemikleri ve bulbusun gekline uyan kitle goriiniimii
(molding) lenfoma diginda orbita pseudotiimér tipi olan
dakrioadenitlerde ve metastatik lezyonlarda da goriilmektedir.
Okiiler adneksal lenfomanin ayirici tanisinda dakrioadenit, orbital
inflamasyon, metastaz, orbital psédotiimor diigiiniilmelidir.13

Okiiler adneksal lenfoma tanisi alan hastalarin tedavi karari
sistemik degerlendirme sonrasinda verilir. Sistemik tutulum
varligint degerlendirmek amaciyla (FDG)18 Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET-CT) kullanilmaktadir.!4 Sistemik yayilim
tespit edildiginde kemoterapi veya kombine kemoterapi ve
orbita radyoterapisi tercih edilmelidir.13,16

Periokiiler lenfomalarda eksternal radyoterapi lokal tiimor
kontroliinde %97 oraninda etkilidir. Kullanilmasi gereken doz
genellikle diisiik grade OAL’de 24-36 Gy, yiiksek grade OAL’de
30-40 Gy olarak onerilmektedir.17 Radyasyon tedavisine bagli
dermatit (%78), konjonktivit (%16), kornea komplikasyonlari
(%19), kseroftalmi (%14-%35), retina komplikasyonlari (%4),
ve katarakt olugumu (%10-%53) gelisebilmektedir. Kullanilan
nisbeten diisiik radyasyon dozu ile minimal komplikasyon orani
ve lokal tiimor kontrolii saglanmaktadir.18 Klinigimizde OAL
tedavisinde %73 oraninda eksternal radyoterapi uygulanmig
olup izlem siiresince hi¢bir olguda niiks saptanmamigtir. Yan
etki olarak siklikla keratopati ve kuru goz izlenmistir.

Yapilan bir klinik ¢aligmada periokiiler evre 1-E lenfoma
olgularinda radyoterapi ile kombine kemoterapi ve radyoterapi
uygulanan olgular kargilagtirtlmigtir. Uzun dénem sonuglar
degerlendirildiginde iki grup arasinda fark
gorilmiigtiir. Periokiiler lezyonlarin tedavisinde ilk secenek
olarak radyoterapinin tercih edilebilecegi belirtilmigtir.19

Sistemik tutulumda uygulanan kemoterapi rejimlerinde
siklikla siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizolon
(CHOP) ya da siklofosfamid, mekloretamin, prokarbazin,
vinkristin ve prednizolon (C-MOPP) tercih edilmektedir.
Tedavi 3-4 haftalik araliklarla 6 kiir seklinde uygulanmaktadir.
Kemoterapiye bagli notropeni, anemi, trombositopeni gibi
hematolojik yan etkiler ile ilag toksisitesine bagli yan etkiler
goriilebilmektedir.20,21 Sistemik tutulumu olan dért olgumuzda
kemoterapi rejimi CHOP protokolii seklinde uygulanmusg, izlem

olmadig1

stiresince dort olgudan birinde niiks izlenmistir.

Ben Simon ve ark. yaptiklari ¢alismada, ileri yastaki OAL
olgularinda, dére kiir seklinde total 600 mg dozunda tek
tedavi ajani olarak oral klorambusil uygulamig ve %79 bagar:
elde etmislerdir, ancak %12 oraninda niiks saptamiglardir.22
Song ve ark. yaptiklari ¢aligmada okiiler adneksal ekstranodal
marjinal zon lenfomali 21 olguda, radyoterapinin oftalmolojik
yan etkileri nedeniyle ilk tedavi rejimi olarak siklofosfamid,
vinkristin, prednizolon (CVP) protokolii uygulamis ve
%76,2 tam remisyon elde etmislerdir, ortalama 58 aylik
izlemde iki olguda ekstraorbital, bes olguda lokal rekiirrens
izlenmigtir. Lokal rekiirrens olan olgularda 30 Gy radyoterapi
uygulanmigtir.23

Giiniimiizde anti-CD20 monoklonal antikoru Rituksimab’in
(Mabthera) B hiicreli non-Hodgkin lenfoma ve B hiicreli
kronik lenfositik 16semi gibi lenfoid malignansilerde etkinligi
gosterilmigtir. Rituksimab, fare/insan kimerik Ig(1)-kappa
monoklonal antikoru olup malign ve normal B lenfositlerin CD20
antijenine baglanmaktadir. CD20 pozitif malign B hiicreleri
kompleman bagimli sitotoksisite ile apopitoza ugramaktadir.24
Niiks goriilen non-Hodgkin lenfoma olgularinda doért hafta
siireyle haftada bir kez intravendz 375 mg/m? Rituksimab
uygulamast sonrasi hastalarin yarisinda pozitif klinik cevap
izlenmigtir. Hematolojik yan etkiler ve sekonder enfeksiyonlarin
daha az olmast, ilaca toleransin iyi olmast nedeniyle Rituksimab
tedavisi giivenilir olarak degerlendirilmistir.

Rituksimab degisik tilkelerde endikasyonlari degismekle
beraber refrakter veya niiks eden CD20 pozitif follikiiler non-
Hodgkin lenfoma ve en agresif form diffiiz bityiik hiicreli B tipi
lenfomada CHOP protokolii ile beraber kullanilmakeadir.25,26
Rigacci ve ark. yaptiklar: caligmada diigiik grade OAL’li dokuz
olguda ilk agamada rituksimab ve klorambusil kombinasyon
tedavisi uygulamigtir. Sekiz olguda tam remisyon (%89), bir
olguda kismi remisyon izlenmistir. Ortalama 25 aylik izlem
sonrasi hastalikta ilerleme ya da yan etki izlenmemistir.2”

Bir diger yenilik lenfoma tedavisinde radyoimmiinoterapi
uygulamasidir. Bu amagla 90Y ibritumomab tiuxetan “Zevalin”
ve 1311 tositumomab “Bexxar” kullanilmaktadir. Bu tedavi
yiiksek enerjili radyoniiklid ajanlarin tiimér selektif CD20
monoklonal antikor ile kombinasyonundan olugmaktadir.
Her iki radyofarmasétik ajanla ortalama %60-%80 olumlu
cevap alinabilmektedir. En 6nemli yan etkileri kemik iligi
supresyonudur.28-30

Sonug olarak OAL’lerde doku tanisini takiben uygun tedavi
ile gérme ve yagsam yoniinden prognoz iyi olmaktadir. Tedavi
protokolu tiimor ozellifine bagli olarak insizyon/subtotal/
total eksizyonu izleyerek histopatolojik tani ardindan sistemik
inceleme ve tedavi basamaklarindan olugsmaktadir. Calismamizda
antibiotik tedavisi ve CD-20 antikoru ile tedaviler primer tedavi
olarak tercih edilmemistir. Bu konudaki kanitlarin artmast ile bu
yonde tedavilere gecilebilir.

En iyi tedavi etkinliZi bilinen ve kanitlanmig tedavidir. Bu
bakimdan literatiirle uyumlu olarak periokuler lenfomalarda en
iyi tedavi eksternal radyoterapi, sistemik tutulum varliginda ise
sistemik kemoterapidir.
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