T. Oft. Gaz. 31, 573-576, 2001

Lakrimal Bez Lenfomasi ve Tiikriik Bezlerinin Tutulumu®

Seyda Karadeniz Ugurlu (*),(**), James A Garrity (**)

OZET

Amac: Hem lakrimal hem de tiikriik bezi lenfomasi olan hastalarin klinik 6zellik ve tedavi-
ye yanitlarini bildirmek

Yontem: 1970-1997 yillar1 arasinda Mayo Klinik, Rochester, MN' da okiiler adneks lenfo-
ma tanis1 alan olgular kompiiterize bir tarama yontemi ile saptandi. Lakrimal bez lenfomasi
olanlar ve diger adneks lenfomasi olan olgular arasinda tiikriik bezi tutulumu olanlar incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, lezyonlarin yeri, bulgu ve belirtileri, tedavi yontemleri ve te-
daviye yanit degerlendirildi.

Sonug: Biopsi ile tanisi kesinlesmis 139 okiiler adneks lenfomali hasta saptandi. Bu hasta-
larin 45'inde (%32) lakrimal bez lenfomas1 mevcuttu. Kirkbes hastanin 8'inde (%18) tiikriik be-
zi (parotis, submandibiiler, sublingual, submaksiller bez) tutulumu izlendi. Geriye kalan 94 okii-
ler adneks lenfomali hastanin ise 5' inde (%5) parotid bezi tutulumu vard: (p=0.018). Tikriik
bezi tutulumu olan 13 hastanin ortalama yas1 63.1£17.5 yil idi; ortalama izlem 3.3 * 2.6 (sinir-
lar, 8 ay - 9.7 yil) yildi. Lakrimal bez lenfomali olgularda tiikriik bezleri en sik tutulan orbita di-
s1 ekstranodal bolge iken (44%), diger okiiler adneks lenfomali olgularda tiikriik bezi tutulumu
daha nadir goriilmekteydi (13%; p=0.007). Degisik tedavi yontemlerine (radyoterapi, kemotera-
pi, radyo ve kemoterapi, veya gozlem) okiiler cevap 8 hastada tam, 5 hastada inkomplet olarak
degerlendirildi. Onii¢ hastanin 6'si izlem sirasinda 61dii; 4'ii lenfomaya 2'si ise bagka nedenlere
bagh olarak kaybedildi.

Tartisma: Lakrimal lenfomali olgularda tiikriik bezleri orbita disinda en sik tutulan ekstra-
nodal bolgedir ve tiikriik bezlerinin tutulumu lakrimal bez lenfomasinda diger okiiler adneks
lenfomalarina oranla daha sik goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: lakrimal bez, tiikriik bezi, lenfoma

SUMMARY

Purpose: To describe the clinical features and treatment outcome of patients with both lac-
rimal and salivary gland lymphomas

Methods: All patients at the Mayo Clinic, in Rochester, Minnesota who had biopsy-proven
ocular adnexal lymphoma between the years 1970-1997 were identified by a computerized ret-
rieval system. Patients with salivary gland involvement among lacrimal gland lymphoma and
other ocular adnexal lymphoma groups were reviewed. The demographic features of the sub-
jects, laterality of the lesions, signs and symptoms, treatment modalities, and outcome were as-
certained.

(*). Izmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Goz Klinigi, Izmir ) .

(**) Mayo Klinik, G6z Anabilim Dali, Rochester, MN Mecmuaya Gelig Tarihi: 26.10.2000
¢ 18t European Society of Ophthalmic Plastic Surgery Kongresi 2000, Paris'de Diizeltmeden Gelis Tarihi: 18.04.2001
poster olarak sunulmustur. Kabul Tarihi: 01.05.2001




574

Seyda Karadeniz Ugurlu, James A Garrity

Results: One hundred thirty-nine patients with biopsy-proven ocular adnexal lymphoma
were identified. Of these 139 patients, 45 (32%) had lacrimal gland involvement. Of the 45 pa-
tients, eight (18%) had salivary gland (parotid, submandibular, submaxillary, sublingual glands)
involvement. Of the remaining 94 patients with other ocular adnexal disease, 5 (5%) had paro-
tid gland involvement (p=0.018). The average age of 13 patients was 63.1£17.5 years. Average
duration of follow-up was 3.3 * 2.6 years (range: 8 mo - 9.7 yrs). Among lacrimal gland
lymphoma group salivary glands were the most frequently involved extranodular site outside
the orbita (8 out of 18, 44%), while it was less frequent in other ocular adnexal lymphoma pati-
ents (5 out of 40, 13 %; p=0.007). Ocular response to different treatment modalities (radiothe-

_ rapy, chemotherapy, combination of both radio- and chemotherapy, or observation) was consi-

dered complete in 8 patients, and incomplete in 5 patients. Of the 13 patients with both ocular
adnexal and salivary gland involvement 6 died during the follow-up period; 4 died due to
lymphoma and 2 died due to other causes.

Conclusion: Salivary glands are the most frequent site of extranodular involvement in pati-
ents with lacrimal gland lymphoma and are more frequently involved in patients with lacrimal

gland lymphoma than patients with other ocular adnexal lymphoma.
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GIRIS

Okiiler adnekslerin lenfoproliferatif hastaliklari be-
nign hiperplaziden malign lenfomaya uzanan genig bir
yelpaze icinde yer alirlar. Spektrumun malign lenfoma
ucunda okiiler adneksel tutulum tiim ekstranodal lenfo-
malarin yaklasik % 8' ni olugturmaktadir (1). Orbital

lenfomalarin ise yaklagik % 50' si lakrimal lenfomalar-
dir (2,3).

Lakrimal lenfomalar diger okiiler adneks tutulumla-
n ile birlikte sik goriilmekle birlikte tiikriik bezleri ile
birlikte malign lenfomatdz tutulumlar: bildirilmemisgtir.
Sjogren ve Miculicz sendromlarinda izlenen lenfoid in-
filtrasyon ve Sjogren hastalarinda goriilen yiiksek lenfo-
ma gelisimi diisiiniildiigiinde bu birliktelik daha da ilgi
cekici olmaktadir (4).

Bu ¢alismada Mayo Klinik'te izlenen, okiiler adneks
lenfomast ve tiikriik bezleri tutulumu olan olgularin kli-
nik 6zellikleri degerlendirilmistir.

~ YONTEM ve GEREC

Kompiiterize bir tarama programi kullanilarak 1970
- 1997 yillan arasinda Mayo Klinik, Rochester, Minne-
sota'da biyopsi ile okiiler adneksal lenfoma tanisi alan
tiim hastalar saptandi. Bilimsel aragtirma igin dosyalar1-
nin incelenmesine izin veren hastalarin medikal dykiileri
incelendi. Lakrimal bez tutulumu biyopsi veya goriintii-
leme yontemleriyle (kompiiterize tomografi (CT), man-
yetik rezonans goriintiileme (MRI)( gosterilmis olgular
lakrimal bez lenfomas: grubunda incelendi. Konjonkti-
va, kapaklar, lakrimal bez digindaki orbita yumusak do-
kusu tutulumlari ise ayr bir grupta degerlendirildiler.

Her iki grupta biyopsi, goriintiileme yontemleri veya
Gallium sken ile tiikriik bezi tutulumu saptanan olgula-
rin demografik 6zellikleri, lezyonlarin dagilimi, klinik
bulgulari, patolojik siniflandirmalar ve tedaviye yantla-
11 incelendi. Klinik evrelendirme Ann-Arbor siniflama-
sina gore yapildi. Bilateral okiiler adneksal tutulumu
olan olgular Evre Ie olarak simiflandirildilar.

Tiim hastalara takip amaciyla mektup génderildi; bu
mektuplara yanit vermeyen hastalar telefonla aranarak
bilgi edinildi. Olenlerin 6liim sertifikalar1 toplandi.

Istatiksel degerlendirme i¢in bir istatistik programi
(Systat for Windows; Version 5, Systat Inc., Evanston,
Illinois) kullanildi. Nominal veriler i¢in Pearson ve Fis-
her's exact test, parametrik olmayan sayisal veriler i¢in
Mann-Whitney U testi kullanildi. 0.05' den kiigiik "p"
degeri istatiksel olarak anlamh kabul edildi.

SONUCLAR

Okiiler adneks lenfomasi olan 139 hasta saptandi.
Kirkbes hastada (%32) lakrimal bez tutulumu mevcuttu.
Tiikriik bezi tutulumu olan 13 hasta (%9) vardi. Lakri-
mal bez tutulumu olan hastalarin 8'inde (%18), diger
okiiler adneks (orbita, kapaklar, konjonktiva) tutulumu
olan olgularin ise 5'inde (%5) tiikriik bezi tutulumu
mevcuttu (p=0.018).

Tiikriik bezi tutulumu olan hastalarin ortalama yast
63.1+17.5 idi. Beraberinde lakrimal bez tutulumu olan
grup (67.8+10.2) ile olmayan grubun (55.8+25.0) yas
ortalamalar: arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0.464).
Her iki grup arasinda kadimn erkek dagilim agisindan da
anlaml farklilik saptanmadi (p=1.00).
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Belirtiler kitle varligi (n=8), gozde biiyliime (n=2),
kapak diisiikliigii (n=3), cift gorme (n=1), kizariklik
(n=3), sislik (n=2) ve sulanma (n=2) seklinde dagilmak-
taydi. Bulgular ise kitle (n=11), ptozis (n=6), proptozis
(n=5), okiiler deplasman (n=4), motilite bozuklugu
(n=6), periorbital 6dem (n=5), somon renkli konjonkti-
val lezyon (n=1), ve optik néropati (n=1) idi. Tutulan
tiikriik bezlerinin dagilimi, lenfoma tipleri ve lenfoma
evreleri Tablo 1'de verilmistir.

Izlem siiresinin sonunda (ortalama: 6.5+5.2 yil) lak-
rimal lenfomal1 45 hastanin 18'inde orbita diginda eks-
tranodal lenfoma (meme, akciger, kolon, hipo- ve nazo-
farinks, tiikriik bezleri, kemik iligi, periferik kan) sap-
tand1. Tiikriik bezleri en sik tutulan bolgeydi (n=8). Bu
hastalarin 2'inde lenfoma tutulumu biyopsi ile gosteril-
migti; diger 6 hastada klinik biiylime ve radyolojik go-
riintiileme sonuglari ile bu kanmiya varilmistir. Klinik ola-
rak bir hastada Sjogren sendromu bulgular1 mevcuttu.
Lakrimal bez tutulumu olmayan 94 hastanin 40'da orta-
lama 7.3+5.9 yillik izlem sonrasinda ekstranodal tutu-
Ium saptandi. En sik tutulan bolge kemik iligi (n=10)
idi. Lakrimal bez lenfomasinda ekstranodal tutulumlarin
% 44.4'1, diger grupta ise %12.5'1 tiikriik bezi tutulumu
seklinde idi (p=0.007).

Onii¢ hastanin ortalama izlemi 3.3 £ 2.6 y1l (8 ay -
9.7 yil) idi. Lakrimal bez lenfomasi ile birlikte olan 8
hastanin ortalama izlemi 3 y1l (medyan: 2.8 yil); diger 5

hastanin ise 3.8 yil (medyan:2.5 yil) idi. Izlemde lakri-
mal lenfoma grubundaki 8 hastanin 4'ii, dier gruptaki 5
hastanin ikisi 61dii; ilk gruptaki 4 hastanin ikisi, ikinci
gruptaki her iki hasta lenfomaya bagli, geriye kalan iki
hasta ise bagka nedenlerden kaybedildi. Lenfomaya bag-
I1 6liim oranlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark-
lilik yoktu (p = 1.000).

TARTISMA

Okiiler adneks lenfomalarinda ekstranodal tutulum
birgok farkli organ sisteminde gdzlenmektedir. Lakrimal
bez lenfomasinda tiikriik bezleri orbita diginda en sik tu-

‘tulan ekstranodal bolge olarak izlenmistir. Bu bulgu bazi

yazarlarca bir tiikriik bezi olarak degerlendirilen lakri-
mal bez ile benzer sekretif fonksiyonlara sahip organla-
rin birlikte sik tutulumu olarak da yorumlanabilir.

Retrospektif nitelikteki bu calisgmada lakrimal bez
ya da diger okiiler adnekslerin tutulumu biyopsi-ile mu-
hakkak teyid edilmigken, tiikriik bezi biyopsisi hastala-
rin 6nemli bir boliimiinde uygulanmamistir. Dolayisiyla
klinik bulgular, gallinm sken sonuglari, ve radyolojik
goriintiileme yontemleriyle ortaya konan biiyiime olgu-
larin bu grubunda esas alinmigtir. Gallium ile goriintiile-
me yonteminin lenfomalarin evrelendirilmesinde ve te-
daviye yanitlarinin degerlendirilmesinde etkin oldugu
bildirilmektedir (5,6); ancak submandibiiler bolgede lenf

Tablo 1.
Yas Cins Yer Evre Histoloji Hiicre tipi
Lakrimal bez ve
tiikkriik bezleri
69 E Submandibiiler bez IVeA diffiiz kiigiik ¢entikli B
60 K Parotid IleA kiigiik lenfositik B
80 K parotid, bilateral IIleA follikiiler mikst B
submandibiiler bez
62 E Submaksiller bez IVeA kiiciik lenfositik B
51 K Sublingual bez IVeA diffiiz kiigiik centikli B
78 E Bilateral parotid TeA diffiiz mikst T
71 K Submandibiiler bez IVeA follikiiler kiigiik centikli B
66 K Parotid IeA kiiciik lenfositik B
Diger adneksler ve
tiikriik bezleri
62 K Parotid IleA kiigiik lenfositik B
63 K parotid+fasiyal sinir IeA Kiiciik lenfositik B
68 E Parotid IeA diffiiz biiyiik hiicreli B
73 K Parotid TeA diffiiz kiiciik hiicreli B
12 E Parotid ITeA diffiiz biiyiik hiicreli T
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bezleri ve tiikriik bezleri arasinda ayrim yapip yapama-
yacag agik degildir. Bu nedenle serimizde yer alan, sub-
mandibiiler tiikriik bezi tutulumu biyopsi ile gosterilen
hasta digindaki 2 hastada malign infiltrasyon klinik bul-
gulara dayanarak tanmimlanmaktadir. Ote yandan biyopsi
uygulanan iki olguda malign infiltratif proges primer
lenfoma tipiyle uyumlu bulunmugtur. Uygulanan siste-
mik ve lokal lenfomaya yonelik tedaviye yanit alinmasi
da biyopsi ile incelenmeyen olgulardaki biiylimenin len-
foid infiltrasyona bagh oldugunu destekler niteliktedir.

Tiikriik bezi tutulumu olan olgular lakrimal lenfoma
ve diger okiiler adneks lenfomalar halinde incelendigin-
de yas ve cins dagilimi acisindan anlamh fark saptanma-
mustir. Ancak lakrimal bez lenfomali olgularda tiikriik
bezleri (%44.4) en sik tutulan orbita dig1 ekstranodal
bolge iken, diger adnekslerde en sik tutulum bolgesi ke-
mik iligi (%25) olarak saptanmugtir. Lakrimal bez gru-
bunda birden fazla ve farkl tiikriik bezinin tutulumu s6z
konusuyken, diger okiiler adnekslerle sadece parotis be-
zi tutulumu izlenmistir. Siklikla kemoterapi ve radyote-
rapiden olugan tedavi protokollerine her iki grup da iyi
yamit vermis, ancak gene de sistemik hastaliga bagli ola-
rak bazi hastalar kaybedilmigtir. Nispeten kisa izlem sii-
resi i¢inde, lenfomaya bagli 6liim oranlarinin gruplar
arasinda farklilik tagimadig goriilmiistiir. Bu durum tiik-
riikk bezi tutulumu olan olgularda diger ekstranodal bol-
gelerin siklikla tutulmasimna ve ileri evre hastaligin varli-
gina baglanabilir.

Literatiirde kapakta malign lenfoma ve parotid be-
zin benign lenfoepitelyal lezyonu; ve once parotid bez
lenfoepitelyal hastali1 olarak baglayip izleminde malign
lenfomaya déniigsen ve beraberinde konjonktival malign
lenfoma saptanan iki hasta bildirilmigtir (7). Her iki ol-
guda da dikkat cekici olan yapilan ilk incelemelerde ta-
ninin benign lenfoepitelyal lezyon lehine olusu ve hasta-
nin izleminde ya malign niteliginin saptanmasi, ya da
parotidektomi spesimeninin bazi alanlarinda atipik im-
munoblast benzeri hiicrelerin gorillmesidir. Ayrica Pali-
to ve arkadaglar1 (8) 63 okiiler adneks lenfomali olgu
icinde 2 parotid bez lenfoid hiperplazili hasta tariflemis-
ler, ancak lakrimal bez tutulumu olup olmadig1 belirtme-
miglerdir.

Otoimmiin hastaliklarla lenfoma gelisimi arasindaki
iligkinin nedeni tam ortaya konulamamigken, Sjogren

sendromunda bilinmeyen bir mekanizma ile kronik len-
foid hiperaktivitenin indiiklendigi diisiiniilmektedir. Pro-
liferasyon gosteren B hiicre klonlarindan birinin daha
sonra malign transformasyon gecirerek malign lenfoma
geligsimiyle sonuglandig: ileri siiriilmektedir (4). Calig-
mamizda yer alan olgularin sadece birinde klinik olarak
Sjogren sendromu bulgularinin bulunmasi, lakrimal len-
foma tanisiyla izlenen hastalarda klinisyenin dikkatli ol-
mas1 gerektigine, bir¢ok olguda Sjogren sendromu bul-
gulan ortaya ¢cikmadan major tiikriik bezi infiltrasyonun
gerceklesebilecegine isaret etmektedir.

Lakrimal lenfoma ile major tiikriik bezlerinin gerek
malign gerek benign lenfoid hiperplazisinin birlikteligi
dikkat cekicidir. Etyopatogenezi bilinmeyen bu hastalik
grubunda Ebstein-Barr viriisii gibi enfektif ajanlarin roli
aragtirilmahdir. Yapilacak prospektif calismalar bu sik
birlikteliin etyopatogenezini aydinlatmada yararh ola-
caktir.
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