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Primary manifestations of lymphomas in the orbit
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Summary:
1) Rare, aggressive, diffuse large B-cell lymphoma.

We present two cases of patients with orbital lymphoma as a primary manifestation:

2) The most common, low-grade orbital lymphoma originated from marginal zone or mucosa-associated lymphoid tissue

(MALT), that underwent special diagnosis and treatment.

This study is also to compare morphological changes in non-Hodgkin lymphomas with classical manifestations.
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Limfoproliferacyjne zmiany stanowia bardzo interesuja-
cg grupe schorzen, ale i trudng diagnostycznie. Niektorzy
nazywajg je nowotworami wywodzgcymi si¢ z tkanki lim-
fatycznej o réznych cechach klinicznych, histologicznych,
immunologicznych, molekularnych oraz genetycznych. No-
wotwory z tkanki chtonnej stanowig ponad 20% wszystkich
guzéw w obrebie oczodotu (1). Chtoniaki typu non-Hodgkin
(NHL) sg dzielone na podtypy T- i B-komérkowe. Chioniak roz-
lany z duzych limfocytéw B stanowi grupe o wysokim stopniu
zto$liwosci. Najczestszym chtoniakiem oczodotu, zaliczanym
wedtug klasyfikacji REAL do chioniakéw o niskim stopniu
ztosliwosci, jest chtoniak z komoérek strefy brzeznej lub chto-
niak zwigzany z tkanka limfatyczng bton $luzowych (MALT).
Wspding cechg wystepujaca u pacjentéw z idiopatycznym
zapaleniem oczodolu oraz u chorych ze zmianami limfoprolife-
racyjnymi jest postepujacy bezbolesny wytrzeszcz. Czesto$c
wystepowania chtoniaka typu non-Hodgkin w ostatnim okre-
sie wzrosta do 3-4% w ciggu roku (50% wzrost w ciggu ostat-
nich 15 lat); jest on obecnie czwartym co do czestosci wy-
stepowania nowotworem zftosliwym zaréwno u mezczyzn, jak
i u kobiet. Szczegolnie narazeni na wystepowanie chioniaka
typu non-Hodgkin sg rolnicy oraz inne osoby poddane diuzsze-
mu dziataniu bioaktywnych substancji i rozpuszczalnikéw. Do-
tyczy to takze pacjentéw z przewlektymi chorobami o podiozu
autoimmunologicznym (1-3).

Cel

Celem pracy jest omdwienie dwéch przypadkéw chtonia-
kéw oczodotu z uwzglednieniem obrazu klinicznego oraz oceny
skrawkow histopatologicznych i zestawienie obrazéw.

oczoddt, chioniak z duzych limfocytéw B, chioniak zwigzany z tkankg limfatyczng bton $luzowych.

Przypadek 1.

Prezentowany nietypowy przypadek chioniaka oczodotu
dotyczy 74-letniego mezczyzny leczonego od kilku lat w Klinice
Okulistyki UM w Lublinie z powodu jaskry prostej oraz zapale-
nia bfony naczyniowej o niewyjasnionej etiologii obojga oczu.
W marcu 2006 roku pacjent zostat przyjety do kliniki z objawami
szybko postepujgcego lewostronnego wytrzeszczu (ryc. 1). Pod-
czas badania stwierdzono ostro$¢ wzroku 0,5 oka prawego i 0,3
oka lewego. Cisnienie wewnatrzgatkowe wynosito odpowiednio

Ryc. 1. Wytrzeszcz oka lewego. Przypadek 1.

Fig. 1. Left ocular proptosis. Case 1.
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Pierwotne manifestacje chioniakow w oczodole
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Ryc. 2. MR oczodotéw. Masy guza w lewym oczodole.
Fig. 2. MR of the orbit. The tumor tissue in the left orbit.

27 mmHg i 30 mmHg. W oku prawym stwierdzono zapalenie
brzegéw powiek, odwinigcie powieki dolnej, dyslokacje punktéw
tzowych gérnego i dolnego, torbielowaty pecherzyk po trabeku-
lektomii, nieco ptytsza komore przednia, iridektomie na godzinie
12, regularng Zrenice, prawidtowo reagujgca na $wiatto, zmetnie-
nia jagdrowo-korowe w soczewce, bladg tarcze nerwu wzrokowe-
go, ze wskaznikiem c¢/d = 0,9 w pionie i poziomie. W lewym oku
pacjenta wystepowaty zmiany, takie jak: wytrzeszcz, miernie na-
silona ptoza i obrzgk powieki gérnej, przemieszczenie obu punk-
téw tzowych (gdrnego i dolnego), naciek i przekrwienie spojowki
gatkowej. Komora przednia byta miernie gteboka, z drozng irydek-
tomig na godzinie 12, zrostami tylnymi oraz poczatkowa zaéma.
Tarcza nerwu wzrokowego byfa nieco bledsza, o prawidiowych
granicach. Wskaznik c/d wynosit 0,6 w pionie i 0,5 w poziomie.

Przeprowadzone badanie uktadu krzepnigecia pacjenta wyka-
zato podwyzszony dwukrotnie poziom fibrynogenu (800 mg%)
w stosunku do gérnej granicy normy. Morfologia krwi z roz-
mazem nie odbiegata od normy. Zdjecie klatki piersiowej nie
wykazato zmian.

Badanie obrazowe oczodotéw i mézgu wykonano za pomo-
cg aparatu Eclipse 1.5. Zastosowano sekwencje FSE, FAST,
uzyskujac obrazy T1-zalezne oraz T2-zalezne w trzech pod-
stawowych projekcjach. Dodatkowo wykonano sekwencje
z ttumieniem silnego sygnatu z tkanki ttuszczowej, dozylnie
podajgc paramagnetyczny $rodek kontrastujgcy. W badaniu
stwierdzono obecno$¢ masywnych zmian niedokrwiennych
w postaci jamy poudarowej, masywnych zanikéw oraz glikozy
niedokrwiennej w obrebie obszaru obejmujgcego cze$¢ prawe-
go pfata ciemieniowego, czotowego i skroniowego. Widoczne

Ryc. 3. W(glad $rédoperacyjny. Przypadek 1.
Fig. 3. Operation view. Case 1.

byty miernie nasilone, uogélnione zmiany o charakterze zani-
kéw korowych z poszerzeniem przestrzeni ptynowe;.

W obrebie lewego oczodofu byta widoczna patologiczna
masa tkankowa o gtadkich obrysach i wymiarach 23 mm x
44 mm obejmujgca nerw wzrokowy od gory, dotu i strony ze-
wnetrznej oraz odpowiednie migsnie proste. Nerw wzrokowy
lewy byt otoczony tkankg rozrostowa, jednak nie wydawat
sie nacieczony przez guz. Zmiana siegata szczytu oczodotu,
pozostawiajgc niezajete skrzyzowanie nerwow wzrokowych.
Ponadto widoczne byfto znaczne, rozlane pogrubienie opon
moézgowo-rdzeniowych w okolicy opisywanej zmiany z masa
tkankowa wrastajacg do tkanki podskdrnej. Wszystkie opisy-
wane tkanki patologiczne ulegaty intensywnemu, jednorodne-
mu wzmocnieniu sygnatowemu po dozylnym podaniu parama-
gnetyku, co mozna uzna¢ za odpowiednik zmian o charakterze
meningosarcoma. Morfologia sygnatu pozostatych tkanek mé-
zgowia byta prawidtowa. Uktad komorowy byt symetryczny,
zanikowo znacznie poszerzony (ryc. 2).

Ryc. 4. Obraz mikroskopowy utkania nowotworowego (H & E). Przy-
padek 1.
The microscopy of pathologic tissue (H&E). Case 1.

Fig. 4.
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Ryc. 5a. Komdrki nowotworowe wykazujgce silnie dodatni odczyn im-
munohistochemiczny na CD 20. Przypadek 1.
Fig. 5a. Tumor cells immunohistochemistry by CD 20. Case 1.

Fig. 5b. Tumor cells immunohistochemistry of small lymphocytes T by
CD3.

Po konsultacji z neurochirurgiem zaplanowano leczenie ope-
racyjne. Podczas zabiegu neurochirurgicznego wykonano cze-
$ciowg resekcje bieguna czofowego, pozostawiajac cze$¢ guza
przerastajaca zatoke strzatkowa gorng. Wycieto réwniez opone
pokrywajaca strop oczodotu i stwierdzono niewielki ubytek kosci
stropu oczodofu. Guz usunigto w zakresie wgladu operacyjne-
go, wydzielono nerw wzrokowy i obarczono go. Strop oczodotu
pokryto tachocombem (ryc. 3). W badaniu patomorfologicznym
wykonano klasyczne barwienie materiatu pooperacyjnego he-
matoksyling i eozyng (ryc. 4) oraz zastosowano barwienie im-
munohistochemiczne z wykorzystaniem systemu wizualizacji
EnVision™+Dual Link Kit z przeciwciatami firmy DakoCytoma-
tion CD20, CD3, MIB-1. Ustalono rozpoznanie: chtoniak rozlany
z duzych limfocytéw B (ryc. 5a, b, c). Pig¢ miesigcy po zasto-
sowaniu chemioterapii i radioterapii przeprowadzono badanie
kontrolne MR. Wynik byt zadawalajacy, nie wykazat progres;ji
zmian w oczodole i mdzgu. Pacjent jest okresowo kontrolowany
w klinice okulistyki, ostro§¢ wzroku oka prawego wynosi 0,5 bez
korekeji, z ubytkami jaskrowymi w polu widzenia i prawidtowym
ci$nieniem wewnatrzgatkowym. Lewa gatka oczna jest obecnie

Odczyn immunohistochemiczny komérek nowotworowych na
MIB-1.
Fig. 5¢. Tumor cells immunohistochemistry by MIB-1.

Ryc. 6. Zanik lewej gatki ocznej. Przypadek 1.

Fig. 6.  Left eye atrophy. Case 1.

zanikowa, bez poczucia $wiatta (ryc. 6). Okresowe kontrolne ba-
dania onkologiczne nie wykazujg zmian ogdlnych.

Przypadek 2.

Drugi przypadek dotyczy 83-letniej pacjentki, konsultowa-
nej i leczonej w naszej klinice z powodu wolno postepujacego
w ciggu roku wytrzeszczu oka lewego i, w ostatnich miesia-
cach, wytrzeszczu oka prawego. W dniu przyjecia ostro$¢ wzro-
ku pacjentki wynosita 0,6 i 0,3, ci$nienie wewnatrzgatkowe od-
powiednio — 16 mmHg i 20 mmHg. W obrazie makroskopowym
zwracaty uwage nacieki spojowki o kolorze tososiowym i nasilo-
na ptoza powieki gérnej oka lewego oraz skrzydlik wewnetrzny
(ryc. 7a, b). W badaniu przedniego odcinka obojga oczu komora
przednia byta miernie gteboka i wystepowaty poczatkowe koro-
we zmetnienia soczewki. Podczas badania dna oka stwierdzono
prawidtowg tarcze nerwu wzrokowego ze wskaznikiem c/d 0,5
dla prawego oka i 0,4 dla lewego oka.

W trakcie badania TK oczodotéw wykryto zmiany nacieko-
we w cze$ci przedprzegrodowej obojga oczu (ryc. 8). Zdjecie
klatki piersiowej nie wykazato zmian. W morfologii krwi z roz-
mazem stwierdzono lekkg niedokrwisto$¢. Wskaznik OB wyno-
sit 54. Ukfad krzepnigcia nie odbiegat od normy.
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Ryc. 7a, b. Nacieki spojéwki obojga oczu. Chioniak MALT.
Fig. 7a, b. Infiltration of conjunctiva in both eyes. MALT lymphoma.

Szpetal Kinkczry Nr
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Ryc. 8. TK oczodotéw. Przypadek 2.

Fig. 8.

TK of the orbits. Case 2.

Po pobraniu wycinka ze zmian spojéwkowych obojga oczu,
z zastosowaniem klasycznych metod barwienia tkanek, wynik
badania histopatologicznego byt nastepujacy: ,Obrazy mikro-
skopowe budzg podejrzenie chtoniaka z grupy o mniejszej zto-
$liwosci”. Ostateczne rozpoznanie zostato zweryfikowane za
pomocg immunochistochemii: ,,Oko lewe — MALT lymphoma. Ko-
morki nowotworowe wykazywaty silnie dodatni odczyn immu-
nohistochemiczny na CD 20 i ogniskowo na CD 3. Pacjentka zo-
stata skierowana do kliniki hematoonkologii, gdzie byta poddana
dodatkowym badaniom diagnostycznym z wykonaniem biopsji
szpiku kostnego — zastosowano dalsze leczenie.

Omowienie

W grupie chorych z podejrzewanym rozrostem tkanki chton-
nej, lub stwierdzonym, niezbedne jest zastosowanie pewnego
algorytmu postepowania (1,4). Podczas postepowania diagno-
stycznego pacjentom wykonano szereg badan, w tym petne ba-
danie krwi, badanie obrazowe watroby i $ledziony oraz uktadu
kostnego, zdjecie klatki piersiowej, przeprowadzono konsultacje
onkologiczng/ hematologiczng oraz zrobiono badanie biopsyjne
prowadzace do ostatecznego rozpoznania.

W przypadku pacjenta z DLBCL rozpoznanie zostato ustalone
po weryfikacji materiatu $rédoperacyjnego za pomocg technik
immunohistochemicznych. Zabieg neurochirurgiczny byt ko-
nieczny z powodu zfto$liwos$ci ,guza” z zajeciem tkanek mézgu,
a przeprowadzone wczesniejsze badania nie nasuwaty podej-
rzenia patologii tkanki chtonnej. Prawie 70-80% guzéw pocho-
dzenia chtonnego w oczodole jest rozpoznawanych za pomoca
przeciwciat monoklonalnych jako chtoniaki (1,4,5).

Klasyczne objawy okulistyczne u pacjentki z MALT wykazaty
typowy rozrost tkanki chionnej, stopniowo powigkszajaca sie
niebolesng mase o kolorze tososiowym, zlokalizowana w przed-
niej czesci oczodotu pod spojowka. Odpowiednia diagnostyka
pomogta ustali¢ przyczyne zmian chorobowych i skierowaé
chora na wtasciwe leczenie.

Wiekszo$¢ autoréw prac na temat chtoniakéw podkresla, ze
zmiany zaréwno zfo$liwe, jak i fagodne zwykle otaczajg istnieja-
ce struktury w obrebie oczodotu, nie naciekajac ich. W zwigzku
z tym rzadko stwierdza sig¢ zaburzenia widzenia i ruchomosci
gatki ocznej. tagodna hiperplazja tkanki limfatycznej oraz ni-
sko zréznicowane chtoniaki zwykle rozwijajg sie powoli przez
miesigce i lata. W badaniach obrazowych nie stwierdza sig
inwazji i naciekania kosci z wyjatkiem wysoko zréznicowanych
chtoniakéw (1,3,5,6). Chioniaki pofozone pozagatkowo znacznie
czesciej maja tendencje do naciekania. Blisko 17% chtoniakéw
oczodofu wystepuje obustronnie (1,6). W opisywanym pierw-
szym przypadku chtoniak oczodotu (DLBCL) byt wysoko zrézni-
cowany, aktywny i tak agresywny, ze pacjent byt podejrzewany
0 meningosarcoma. Epizody nawracajgcego zapalenia btony na-
czyniowej obojga oczu stwierdzone w wywiadzie budza podej-
rzenie, ze mogt by¢ to poczatek NHL.

W kazdym przypadku proliferaciji tkanki limfoidalnej jest zale-
cana biopsja zmiany w celu potwierdzenia rozpoznania oraz oce-
ny cech morfologicznych, immunologicznych, cytologicznych
i molekularnych — zgodnie z klasyfikacjg REAL (1,2,5). W przy-
padku pacjenta z DLBCL zabieg operacyjny polegat na usunigciu,
w miare mozliwosci, wigkszo$ci patologicznej tkanki, po czym
ustalono rozpoznanie po badaniu histopatologicznym. U pacjent-
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ki z MALT ograniczono sie do pobrania wycinka spojéwki, a po
ustaleniu rozpoznania, skierowano na dalsze leczenie do kliniki
hematoonkologii. Przeprowadzone badania histopatologiczne
w przypadkach pierwszym i drugim potwierdzity dane z litera-
tury, ze chtoniaki nalezg do zmian bogatokomdrkowych z bra-
kiem zrebu lub jego bardzo matg ilo$cig. Prawie 90% chfoniakéw
oczodotu wykazuje monoklonalno$¢, a 50% tego schorzenia cze-
sto poprzedzaja zmiany ogdlnoustrojowe. W przypadku pacjenta
z DLBCL nie wykryto zmian o charakterze ogélnoustrojowym,
w odrdznieniu od chorej z MALT. Umiejscowienie anatomiczne
zmiany pierwotnej moze by¢ czynnikiem sugerujgcym mozli-
wo$¢ rozwoju ogdinoustrojowych zmian w przebiegu chfoniaka
typu NHL (1,4,6). Ryzyko jest najmniejsze w przypadku zmiany
spojowkowej, wieksze zas — w przypadku zmiany oczodotowej.
Zmiany obustronne réwniez podnoszg ryzyko inwazji ogélno-
ustrojowej, cho¢ nie sg czynnikiem determinujgcym. Wiadomo,
ze ryzyko rozwoju choroby uktadowej wzrasta przez dziesieciole-
cia od momentu wykrycia zmiany pierwotnej, niezaleznie od jej
umiejscowienia i typu klonalnosci. Wazng zasada w prowadze-
niu pacjenta sg stafa obserwacja pod katem rozwoju chtoniaka
o innej lokalizacji oraz regularne badania okresowe (1,2,5,6).
Nalezy pamieta¢, ze rozrost w obrebie tkanki chtonnej sta-
nowi pewng ciggto$¢ o przebiegu trudnym do przewidzenia.
W przypadku znacznej liczby pacjentéw tagodne histologicz-
nie nacieki chtonne oczodotu moga przej$§¢ w chioniaka zto$li-
wego o ogdlnoustrojowym charakterze, podczas gdy chfoniak
w obrebie przydatkéw oka moze mie¢ odgraniczong aktywno$é

i dobrze reagowac na terapie miejscowg bez potrzeby leczenia
uktadowego (1,3,4).
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