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Orbita ve Okiler Adneks Lenfomalari

Hiilya Gokmen Soysal (*), Ayla Akoz (*%), Fisun Ardig (¥%%)

OZET

Amag: Orbita ve okiller adneksleri tutan malign lenfoid timorlerin klinik ve histopatolojik
ozelliklerini, sistemik durumlari ve tedavi sonuglarmi sunmak.

Yontem: 1997-2007 yillar1 arasinda, orbita ve okiller adnekslerde malign lenfoma tanisi
histopatolojik olarak kanitlanmis 21 olgu, yas, cinsiyet, timor yerlesim yeri, klinik ve histopato-
lojik ozellikler, sistemik yayilim, tedavi yontemleri ve sonuclari acisindan geriye donuik olarak
incelendi.

Bulgular: Yas ortalamasi 54.67 olan 21 olgudan 3'unde goz kapaklari, 6'smda lakrimal
bez, 3'unde konjonktiva tutulumu mevcuttu. Dort olguda kitle paranazal sintislerden orbitaya
uzanmaktaydi. Klinik bulgular kitlenin yerlesim yerine gore degismekle birlikte, en sk bulgu-
lar; agrisiz kitle, goz kuresinde itilme, bakis kisithiligi, proptosis ve kapak odemi idi. Tum olgu-
lar non-Hodgkin lenfoma olup, en sik goriilen histopatolojik turler, MALT lenfoma ve diffuz
buyuk hucreli B lenfoma idi. Ik bagvuruda %47.6 hastada sistemik lenfoma saptaniken, bu
oran 3.6 yillik bir izlem suresi sonunda %62'ye yukseldi. Primer orbita ve adneks lenfomalarm-
da cerrahi ve/veya radyoterapi uygulanrken, sistemik tutulumu olan olgulara ek olarak kemote-
rapi verildi.

Yorum: Lenfomalar, orbita ve okuiler adneks timorleri arasnda gorulme sikligi acisindan
on srralarda yer almaktadir. Klinik bulgular orbitada yerlesim yerine gore degisiklik gostermek-
tedir. Bu olgularda sistemik tutulum varligi acisimdan ayrmtil sistemik incelemeler yapimali,
belli araliklarla takip edilmeli ve hastalar multidisipliner bir yaklagimla ele alimmalidir.

Anahtar Kelimeler: Orbita, konjonktiva, lakrimal bez, lenfoma

SUMMARY

Lymphomas of the Orbita and Ocular Adnexa

Purpose: To present the clinical and histopathological features, systemic involvement and
treatment outcomes of the malignant lymphoma of the orbit and ocular adnexa.

Methods: Twenty-one patients that had histologically proven orbital or ocular adnexial
lymphoma between 1997 and 2007 were evaluated retrospectively. The age, gender, tumor lo-
calization, clinical and histopathological features, systemic state, treatment modalities and out-
comes were recorded and analyzed.
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Results: The mean age was 54.67. Of 21 patients, 3 cases had eyelid involvement, 3 cases
had conjunctival involvement and 6 cases had lacrimal gland involvement, whereas 4 cases had
paranasal sinus lymphoma extending into the orbit. Clinical presentation differed regarding to
tumor localization and the most frequent findings were, painless palpable mass, globe displace-
ment, motility disturbance, proptosis and eyelid edema. All patients were diagnosed as non-
Hodgkin lymphoma and the most frequent histological subtypes were Malt lymphoma and dif-
fuse large cell B lymphoma. While systemic involvement was present in 47.6% of cases at pre-
sentation, this rate increased to 62% after a mean follow up time of 3.6 years. Radiotherapy
and/or surgery was performed to patients with localized disease whereas additional chemothe-
rapy was applied to patients with systemic involvement.

Comment: Lymphoma was one of the most common tumors of the orbit and ocular adne-
xa. The clinical characteristics may differ regarding to the site of localization. The patients must
be treated with a multidisciplinary management and the systemic evaluation must be performed

to all patients to exclude the extraorbital involvement.
Key Words: Orbit, conjunctiva, lacrimal gland, lymphoma

GIRIS

Non-Hodgkin lenfomalar (NHL), B veya T lenfosit-
lerden kaynaklanan, heterojen bir neoplastik hastalik
grubudur (1). Lenf bezlerinin tutulumuna gore nodal ve-
ya ekstranodal olarak baglayabilirler. Goz ve adneksleri-
nin lenfomasi ilk kez 1952 yilinda tanimlandiginda, ¢ok
nadir oldugu ve NHL'larm %]1'inden azmnda goruldugu
bildirilmistir (2). Ancak zamanla gorilme sikliginda ol-
dukga dnemli bir artiy kaydedilmistir. Giniimuizde orbita
ve adnekslerinin lenfomalari, orbitanm en sik goruilen tu-
morlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Tum ekstra-
nodal lenfomalarm yaklagik %8'inde okiuller adneksal tu-
tulum saptanmugtir (3,4).

Bu caligmada, klinigimizde tan1 ve tedavileri yapilan
orbita ve okuler adneks lenfomali olgularm klinik ve his-
topatolojik ozellikleri, sistemik durumlari ve tedavi so-
nuclar1 incelenmistir.

GEREC YONTEM

Ocak 1997- 2007 tarihleri arasinda Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastrma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Bolu-
mi'ne bagvurarak orbital veya okiiler adneksiyal lenfo-
ma tanis1 alan hastalarm kayitlari geriye donuk olarak in-
celendi. Caliymaya sadece malign lenfoma tanisi orbital
veya periokiler biyopsi ile histopatolojik olarak kanitla-
nan hastalar dahil edildi. Optik sinir tutulumu veya intra-
okuler lenfoma gibi goz i¢i tutulum gosteren sistemik
lenfoma hastalari ¢caligma dis1 birakildi.

Tum hastalarda rutin goz muayeneleri yapild. BT
ve/veya MRG ile lenfoid kitlenin orbita i¢i yerlesimi be-
lirlendi. Daha dnceden sistemik oykiisii olmayan hasta-
larda, Hematoloji-Onkoloji Klinigi tarafindan, tam kan
saymy, periferik yayma, toraks ve batm BT, kemik iligi
ve lenf bezi biyopsileri gibi yontemlerle sistemik aragtir-

malar1 yapildi. Ik incelemelerde sistemik lenfoma sap-
tanmayan olgular, hastalik hakkinda bilgilendirilerek, te-
davi sonrasi kontrollerinde 6 ayda bir sistemik tarama-
dan gecirildi. Tedavi yontemleri; cerrahi, orbital radyo-
terapi ve sistemik kemoterapi seklindeydi. Tedavi sece-
negine Hematoloji-Onkoloji Klinigi ile beraber, hastanin
sistemik durumu ve lokal tutulumuna gore karar verildi.
Sistemik kemoterapide, chlorambucil veya oral etoposi-
de veya kombinasyon protokolleri (COP; cyclophospha-
mide-vincristine-prednisone veya CHOP; cyclophospha-
mide-doxorubicine-vincristine-prednisone) kullanild1.

Olgularm yas, cinsiyet, lateralite, kitle yerlesim ye-
ri, klinik ve histopatolojik 0zellikleri ve tedaviye yanitla-
11 geriye doniik olarak incelenerek bulgular degerlendi-
rildi.

BULGULAR

Orbital ve adneksiyal malign lenfoma saptanan top-
lam 21 hastanin yaglar1 28 ile 72 arasinda degismekteydi
(ortalama;54.67+6.86). Olgularm 8'i kadm, 13'a erkekti.
8 olguda sag, 10 olguda sol, 3 olguda bilateral tutulum
mevcuttu. Bilateral olgularm ikisinde her iki orbitada es-
zamanli tutulum saptanirken (Resim 1), bir olguda sag
ve sol orbita tutulumlari farkli zamanlarda ortaya ¢ikt.

Lenfoid kitlenin orbita ve okuler adnekslerdeki yer-
lesim yerine gore olgularm dagilimi su sekilde idi:

a) goz kapaklarr-orbital septum onit (3 olgu)

b) orbita igi-orbital septum arkasi (6 olgu)

¢) orbita ve lakrimal bez (5 olgu)

d) orbita ve konjonktiva (2 olgu)

e) orbita, konjonktiva ve lakrimal bez (1 olgu)

f) paranazal sinuislerden orbitaya uzanim (4 olgu).
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Resim 1. Bilateral orbital lenfomalr olgumuzun aksiyel
BT goriintiisii

Resim 3. Paranazal siniis lenfomali olguda periorbital
kitle goriiniimii

Resim 2. 63 yasinda bayan hastada sag iist kapakta ele
gelen sert kitlenin gortiniimii.

Kapaklar tutan lenfoma olgularmda, kapakta sert
agrisiz, palpasyonla ele gelen kitle bulgusu mevcuttu ve
kitle orbital septum onuinde kolayca goriilmekteydi (Re-
sim 2). Konjonktival tutulum gosteren olgularda kon-
jonktivada tipik pembe somon rengi kitle mevcuttu.
Konjonktival tutulumu olan her ti¢ olguda da, kitle orbi-
tadan one uzanmaktaydi ve iki olguda uist, bir olguda alt
kadranda yerlesmisti. Ayrica bir olguda lakrimal bez, or-
bita ve konjonktiva tutulumu birlikte idi. Lakrimal bez
tutulumu olan olgularda orbita ust dig tarafinda daha be-
lirgin olmak uzere kapakta 6dem, ptosis, baz1 olgularda
gozde mediale itilme mevcuttu. Orbital tutulum gosteren
lenfoma olgularnda en sik bulgular, orbitada sert kitle,
g0z hareketlerinde kisitlilik, proptosis, gozde itilme ve
ptosis seklindeydi. Dort olguda lenfoma paranazal si-
nuslerden sekonder olarak orbitaya uzanmaktaydi. Kitle-
nin primer yerlesim yeri iki olguda etmoid siniis, bir ol-
guda maksiler sinuis iken, bir olguda da etmoid ve mak-
siller sinuisler ve nazal kaviteyi dolduran kitle mevcuttu
(Resim 3, 4). Bu olgularm tiguinde goz klinigine bagvuru

Resim 4. Resim 3'teki olgunun BT'sinde etmoid,
maksiler ve sfenoid siniisii doldurarak orbitaya uzanan
kitlenin goriintimii.

sikayeti burun tikanikligi ve orbita cevresi sislik iken, bir
olguda sistemik lenfoma izlemi sirasinda yapilan tarama-
larda etmoidal kitle tespit edilmisti. Tum olgularm
12'sinde (%57) kitle Gist kadranlarda yerlegmisti.

Histopatolojik ozellikler; Tum hastalarda lenfoma
turtt non-Hodgkin lenfoma idi. Olgularm REAL smifla-
ma sistemine gore histopatolojik dagilimi su sekilde idi:
Folikuler lenfoma (3 olgu) (dusuk dereceli), kii¢uik hiic-
reli B lenfositik lenfoma (3 olgu) (dusuk dereceli), mar-
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jinal zon lenfoma (MALT tipi, 8 olgu) (dusik dereceli),
diffuz buyuk huicreli B lenfositik lenfoma (6 olgu) (yuk-
sek dereceli), ve T lenfoblastik lenfoma (1 olgu) (cok
yuksek dereceli).

Sekiz olgu dnceden Hematoloji-Onkoloji kliniginde
sistemik lenfoma tanis1 ile izlenirken, 13 olguda bilinen
bir lenfoma oykusu yoktu. Yapilan ilk sistemik taramada
2 olguda sistemik lenfoma saptanirken, geriye kalan 11
olgu primer okiler adneksiyal lenfoma olarak degerlen-
dirildi. Ancak, bu 11 olgunun izlemi sirasmda 3 olguda
daha sistemik lenfoma bulgulari ortaya ¢ikti. Bagka bir
deyisle, olgularm tani aninda yapilan degerlendirmeleri-
ne gore, sistemik lenfoma oran1 %47.6 iken, bu oran iz-
lem suiresi sonunda %62'ye yukseldi.

Tum hastalarda tan1 ve/veya tedavi amagl cerrahi
uygulandi. Yirmi bir olgudan 9'unda total eksizyonel bi-
yopsi yapildigi ve kitle tim olarak ¢ikarildigi i¢in, ilave
olarak orbital radyoterapi uygulanmadi Ancak bunlarin
altisma sistemik tutulum nedeniyle, liciine yinelemeyi
onlemek amaciyla kemoterapi verildi. On iki olguda ise,
kitle tama yakm c¢ikarildi veya sadece insizyonel biyopsi
yapildi. Bu olgularda 25-40 Gy dozunda orbital radyote-
rapi uygulandi. Hastalarm 17'sinde tedavi sonrasi lokal
bulgularda tam duzelme izlenirken, 4 olguda kitlenin ku-
culmesi, bulgularin siddetinin azalmasi ancak devam et-
mesi seklinde kismi duzelme saglandi. Tedavi kompli-
kasyonlary; bir olguda cerrahi sonrasi ptosis siddetinde
artis, dort olguda radyoterapiye bagli kuru goz, bir olgu-
da katarakt olugumu idi.

Izlem suresi 1 yil ile 7 yil arasmda olup ortalama 3.6
+2.1 idi. Bu sure sonunda 2 olgu sistemik lenfoma
komplikasyonlar1 nedeniyle, 2 olgu ise diger nedenlerle
kaybedildi.

TARTISMA

Orbita, lenf dokusu icermeyen bir anatomik bolge
olmasma ragmen, lenfoproliferatif timorler, orbitanin en
sik goriilen kitle lezyonlar1 arasmda yer alir. Shields ve
ark. biyopsi uyguladiklar: tim orbital kitle lezyonlarmm
%]11'inin lenfoid tumorlerden olustugunu bildirmiglerdir
(5). Pazarh ve ark'm caliymasmnda ise, orbitanin lenfoid
tumorleri %16'lik bir oran ile vaskiler tumorler ve pso-
dotumorlerden sonra uciinci srada gelmektedir (6).
Hornblass, orbital lenfomalar: yetigkinde orbitanm en sik
malign timoril olarak rapor etmis ve tim lenfomalarm
%?2'sinin orbitada goruldugini bildirmistir (7).

Orbita ve adnekslerinin lenfomass, her yasta goriile-
bilmesine ragmen, daha ¢ok 50-70 arast yag grubunun
hastaligidir (8). Sadece yetigkin hastalarm dahil edildigi
calismamizda yas ortalamasi 54.67 bulunmustur. Ulke-

mizden Gunalp ve ark (9), serilerindeki ortalama yags1 48,
Pazarli ve ark ise 56 olarak bildirmiglerdir. Calismamizda
oldugu gibi, genellikle ulkemizden bildirilen yas ortala-
malari, bat1 literaturiinde bildirilenlerden biraz daha diu-
suktur.

Orbita ve adnekslerinin lenfoid tumorleri ile ilgili
olarak bir¢ok klinik ve laboratuar caliymanmn surdurul-
mesine ragmen, halen hastaligin klinigi, histopatoloji ve
prognozu ile ilgili aydinlatiimasi gereken noktalar vardir.
Literaturde, herhangi bir sistemik bulgu vermeksizin or-
taya ¢ikan primer orbital lenfomalarla ilgili bircok calig-
ma bulunmaktadir (8,10,11). Bazi olgularda primer ve se-
konder orbital lenfomalarin ayrimmda zorluklarla karsila-
silabilir. Primer orbita ve adneks lenfomasinda, orbita ve
adneksler, ekstranodal tutulum gosteren tek alandir ve
hastalik bu alanda smirlidir. Bunlar Ann Arbor smiflama-
sma gore Evre IE olarak kabul edilirler. Sekonder orbital
lenfomalarda ise, orbital bulgular, sistemik tutulumla ay-
n1 anda veya daha sonra ortaya cikar. Zamanla, PET, ke-
mik iligi biyopsisi, gastrointestinal endoskopik girigimler
gibi tanisal yontemlerdeki hizli gelismelerle birlikte okii-
ler veya orbital lenfomal1 birgcok olguda viicudun baska
bolgelerinde de lenfoid tutulumlar gosterilmistir
(12,13,14). Bu nedenle primer lenfomalarm daha once-
den bildirilen oranlardan daha duisiik oranda olabilecegi
iddia edilmektedir (8). Orbita ve adnekslerin lenfomasm-
da, %75 gibi yuksek sistemik tutulum oranlari bildiril-
mistir (6). Ayrica Jakobiec, sistemik yayilim riskinin, or-
bita tutulumu olan hastalarda, konjonktiva ve kapak tutu-
lumu olan hastalara gore daha yuksek oldugunu rapor et-
mistir (15). Bizim c¢aliymamizda ise, ortalama 3.6 yillik
bir izlem stiresi sonunda sistemik yayilim orani %62 ola-
rak bulundu. Konjonktiva veya kapak tutulumu olan 6
olgudan sadece birinde takip swrasmda sistemik tutulum
ortaya ¢iktr. Sistemik tutulum orani en sik orbita ve lakri-
mal bez lenfomalarnda tespit edildi. Bu nedenle hastanin
ilk degerlendirmelerinde sistemik yayilim saptanamasa
bile, ozellikle orbita tutulumu olan olgularda uzun sureli
takip ve sistemik taramanm belli araliklarla tekrar edil-
mesi olduk¢a onemlidir.

Orbital lenfomalar genellikle tek taraflidir ancak bi-
lateral tutulum da gosterebilir. Calismamizda %14 ora-
ninda (3 olgu) bilateral olguya rastlanmistir. Genellikle
agrisiz proptosis, goz kuresinde itilme, kapak odemi, or-
bital kitle ve ptosis gibi klinik bulgularla ortaya cikar.
BT'de genellikle tist ve on orbitada kitle gorinumi ver-
mekle birlikte, derin orbita, goz kapaklar1 konjonktiva
veya lakrimal bezi tutabilir (8). Bizim olgularmizda, goz
kapagi (3 olgu) ve paranazal sinus (4 olgu) kokenli 7 ol-
gu digindaki 14 olgu (%67) septum arkasmdaki orbital
bolgeyi de isgal etmekteydi ve tuim olgularm %57'si st
kadranlarda yerlegsmekteydi.
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Orbita ve adnekslerinin lenfomasi, daha ¢ok non-
Hodgkin turinde gorulse de, ¢ok nadir olarak Hodgkin
lenfomalar da goz tutulumu yapabilir (16). Ulkemizden
Barista ve ark., ekstranodal tutulumun non-Hodgkin len-
fomalarda, Hodgkin lenfomalardakinden daha yiksek
oranlarda gorulduguni bildirmistir (17). Calismamizda
da hastalarm tumuinde non-Hodgkin turti lenfoma mev-
cuttur.

Gecmis yillarda non-Hodgkin lenfomalari smiflan-
dirmak amaciyla, tumortin morfolojik ve histolojik ozel-
liklerine gore, dusiik, orta ve yuksek dereceli olarak tige
ayran Working formuilasyonu kullanilirken, giniimiuizde,
morfolojik, immunofenotipik, genotipik ve klinik ozel-
liklerin de kullanildigit REAL siniflama sistemi (The Re-
vised European-American Clasification of Lymphoid
Neoplasms) daha gecerli bulunmaktadir (8). Bu yeni sis-
teme gore de olgular patolojik malignite kriterlerine go-
re dusuk (indolent), yuksek (agressive) ve cok yiksek
derece (highly agressive) olarak 3 ana gruba ve diger
histopatolojik ozelliklerine gore alt tiplerine ayrilmistir.
Orbita ve adneks lenfomalarmin ¢gogunun dusitk dereceli
gruplara dahil oldugu bildirilmistir (18,19). Calismamiz-
da histopatolojik olarak en sik MALT lenfoma da deni-
len marjinal zon lenfoma, ikinci siklikta ise diffuz buyuk
huicreli B lenfoma turleri tespit edilmistir. Olgularimizmn
14'a dustuk dereceli, 6's1 yuksek dereceli ve 1'i cok yuk-
sek dereceli lenfoma grubundandir. Mukozal orijinli len-
fositlerden olugsan MALT (Mucosa associated lymphoid
tissue) lenfomalar, okiiler adneks, meme, prostat, brong-
lar, mide-barsak ve genitouriner sistemde daha sik gorii-
larler (17).

Sonug olarak, orbita ve adneks lenfomalari, nadir
olmayan ve kitlenin yerlesim yerine gore degisik bulgu-
larla karsimiza ¢ikabilen bir hastalik grubudur. Hastalarm
klinik ve radyolojik bulgulart dikkatlice degerlendirile-
rek tani biyopsi ile dogrulanmali ve tim hastalar mutlaka
sistemik olarak incelenmelidir. Kapak ve konjonktiva
lenfomalarinda daha az olmakla birlikte, her hastada sis-
temik yayilim riski akilda tutulmalidir. Ilk taramalarda
sistemik patoloji tespit edilmese bile bu hastalar belli
araliklarla sistemik acidan yeniden degerlendirilmeli, ol-
gular multidisipliner bir yaklagimla ele almmalidir.
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