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SANTRUMPOS

AP — akies priedai

APL — akies priedy limfoma

APML — akies priedy MALT limfoma

ASZ — arterinio sukinio Zenklinimas

BKT — bendras kraujo tyrimas

CHOP - ciklofosfamidas, doksorubicinas (hydroxydaunorubicin), vinkristinas (oncovin) ir
prednizolonas

DBLL — dideliy B lasteliy limfoma

DDBLL — difuziné¢ dideliy B lasteliy limfoma

EBV — Epstein Barr virusas

EMZL — ekstranodaliné marginalinés zonos limfoma

FDG-PET/KT — fluorodeoksigliukozes pozitrony emisijos tomografija su kompiuterine tomografija
FL — folikulin¢ limfoma

HCV — hepatito C virusas

LDH - laktatdehidrogenazé

LSI — ligai specifinis iS§gyvenamumas

MALT - su gleivine asocijuotas limfoidinis audinys (angl. mucosa associated lymphoid tissue)
MLL — mantijos lasteliy limfoma

ND — néra duomeny

NHL — ne HodZkino limfoma

SRV — sisteminé raudonoji vilkligé

TDK — tariamasis difuzijos koeficientas

ZHV-8 — zmogaus herpes virusas 8

71V — zmogaus imunodeficito virusas

ZTLV-1 — zmogaus T lasteliy limfotropinis virusas 1



SANTRAUKA

Ivadas. Akies priedy limfoma (APL) yra dazniausias akies priedy navikas. APL budingas jvairus
klinikinis pasireiskimas ir skirtinga ligos eiga priklausomai nuo potipio. Dazniausiai APL priskiriama
ne Hodzkino B Igsteliy limfomoms. Atsizvelgiant | augantj sergamuma, nevienodg kliniking eigg ir
gydymo taktikos jvairove, i liga kelia aktualiy klausimy tiek diagnostikos, tiek gydymo srityje.
Tikslas. Kadangi literatiiroje apie APL yra nedaug i§samiy duomeny, $io darbo tikslas — placiai
apzvelgti pirminés APL epidemiologija, etiopatogeneze, klinikinius bruozus, potipiy ypatumus,
diagnostikos galimybes ir gydymo strategijas.

UZdaviniai. [Sanalizuoti potipiy skirtumus ir lokalizacijos ypatumus, bei jvertinti gydymo pasirinkimus
pagal limfomos tipg ir prognozg.

Metodika. Literattiros Saltiniai atrinkti atlikus iSplésting paieska ,,PubMed* ir ,,Google Scholar*
duomeny bazese. | apzvalga jtraukti straipsniai, nagrin¢jantys akies priedy limfomas, jy
epidemiologija, etiopatogeneze, klasifikacija, klinikinius pozymius, diagnostikg ir gydyma. Pirmenybé
teikta recenzuotiems ir naujausiems Saltiniams. IS viso analizuoti 74 Saltiniai, i§ kuriy 68 publikuoti per
pastaruosius 10 mety.

Rezultatai. Dazniausiai APL serga vyresnio amziaus zmongés, o ligos paplitimas, ypac ekstranodalinés
marginalinés zonos limfomos (EMZL), nuosekliai did¢ja. APL etiopatogenez¢ susijusi su létine
antigenine stimuliacija, kurig gali sukelti tam tikri mikroorganizmai ar infekcijos. Vienas pagrindiniy
susijusiy patogeny — Chlamydia psittaci, kurios DNR daznai randama EMZL atvejais. Kiti galimi
veiksniai — virusings infekcijos, tokios kaip EBV, HCV ar ZIV, autoimuninés ligos bei genetinis
polinkis. Tikétina, kad keliy Siy veiksniy derinys gali lemti limfomos iSsivystyma. Pirminé akies priedy
limfoma daZniausiai pasireiskia létai progresuojanciu, neskausmingu augliu, kuris gali apimti jvairias
akies struktiiras — akiduobe, aSary liauka, asary maiselj, junging ar vokus. Dazniausi simptomai — akies
obuolio iSvirtimas, patinimas, dvejinimasis, motorikos ribotumas, reciau — regos sutrikimai. Klinika
priklauso nuo lokalizacijos ir naviko pobiidzio, o agresyvesnés limfomos gali sukelti greitesng ligos
eiga, regos nervo pazeidima ar sisteminius simptomus. APL gydymas apima radioterapija,
chemoterapija, imunoterapija, o recidyvy atvejais reikia koreguoti strategijas. Galima ir steb¢jimo
taktika. Akies priedy limfomos prognoze priklauso nuo potipio ir stadijos. Ekstranodalinés
marginalinés zonos limfomos prognozé yra palanki, ypa¢ pradiniuose etapuose, ir gali buiti gydoma
radioterapija. Difuzin¢ dideliy B Igsteliy limfoma reikalauja chemoterapijos ir turi kintancig prognoze.

Folikulin¢ limfoma geriausiai reaguoja j radioterapija. Mantijos lgsteliy limfomos prognoz¢ yra prasta,
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taciau chemoterapija su rituksimabu gali pagerinti paciento iSeitis.

ISvados. Akies priedy limfoma yra dazniausia akiduobés naviko forma, kurios kliniking eiga ir
gydymas priklauso nuo limfomos potipio. APL etiopatogeneze susijusi su infekcijomis,
autoimuninémis ligomis ir genetiniu polinkiu. Gydymo pasirinkimas ir prognoze priklauso nuo
limfomos tipo ir stadijos. Individualizuotas gydymas, jvertinant limfomos agresyvuma ir paciento

biikle, yra bitinas siekiant geriausiy rezultaty.

SUMMARY

Introduction. Ocular adnexal lymphoma (OAL) is a rare condition, but one of the most common
ocular adnexal tumors. It has diverse clinical manifestations and variable progression depending on the
subtype. OAL is primarily categorized as non-Hodgkin's B-cell lymphoma. Due to the increasing
prevalence, varied clinical course, and multiple treatment approaches, the disease poses important
diagnostic and therapeutic challenges.

Aim. This study aims to provide a comprehensive review of primary OAL's epidemiology,
etiopathogenesis, clinical features, subtypes, diagnostic methods, and treatment strategies, due to the
limited detailed data available in the literature.

Tasks. To analyze subtype differences, localization characteristics, and treatment choices based on
lymphoma type and prognosis.

Methods. Literature sources were selected through a targeted search in PubMed and Google Scholar.
Articles discussing OAL, its epidemiology, etiopathogenesis, classification, clinical signs, diagnostics,
and treatment were included. Preference was given to peer-reviewed and recent sources. A total of 74
sources were analyzed, 68 published in the last decade.

Results. OAL primarily affects older adults, with the prevalence, particularly of extranodal marginal
zone lymphoma (EMZL), steadily rising. The etiopathogenesis of OAL is linked to chronic antigenic
stimulation caused by specific microorganisms or infections. Chlamydia psittaci is a significant
pathogen associated with EMZL. Other contributing factors include viral infections (e.g., EBV, HCV,
HIV), autoimmune diseases, and genetic predisposition. Primary OAL generally manifests as a slow-
growing, painless tumor that can involve various ocular structures, such as the orbit, lacrimal gland,
lacrimal sac, conjunctiva, and eyelids. Common symptoms include globe protrusion, swelling, diplopia,
restricted movement, and less frequently, visual disturbances. The clinical presentation depends on
tumor localization and characteristics, with aggressive lymphomas causing faster progression, optic

nerve damage, or systemic symptoms. Treatment involves radiotherapy, chemotherapy, and



immunotherapy, with adjustments required in cases of relapse. Prognosis depends on the lymphoma
subtype and stage. Extranodal marginal zone lymphoma has a favorable prognosis, treated with
radiotherapy. Diffuse large B-cell lymphoma requires chemotherapy with variable outcomes. Follicular
lymphoma responds best to radiotherapy. Mantle cell lymphoma has a poor prognosis, but
chemotherapy with rituximab can improve outcomes.

Conclusions. OAL is the most common form of orbital tumor, with its clinical course and treatment
dependent on lymphoma subtype. The etiopathogenesis is linked to infections, autoimmune diseases,
and genetic factors. Treatment and prognosis depend on lymphoma type and stage. Personalized
treatment, considering lymphoma aggressiveness and the patient’s condition, is essential for optimal

outcomes.

RAKTAZODZIAI

Ne Hodzkino limfoma; MALT limfoma; DDBLL limfoma; mazy doziy spinduliné terapija;

chemoterapija; rituksimabas.

IVADAS

Akies priedy limfoma (APL) - piktybinis navikas, atsirandantis limfoidiniame audinyje ir
pazeidZziantis akies obuolj supancias ir jo funkcija palaikancias struktiiras, tokias kaip akiduobe, asary
liauka, asary maiselis, akies vokas ir junginé (1,2).

APL yra reta liga, sudaranti mazdaug 8 % limfomy, esanciy uz limfmazgiy riby. Nepaisant to, tai
yra vienas dazniausiy akies priediniy organy naviky, o sergamumas juo visame pasaulyje didé¢ja. Akies
priedy limfomga galima suskirstyti j dvi kategorijas: pirming APL ir antring APL. Pirmin¢ APL kyla i$
akies priediniy organy srities, o antriné — tai sistemin¢ limfoma, iSplitusi | akies priedus. Pastaroji
pasitaiko itin retai ir literatiiroje néra daug apraSyta (3,4). APL beveik iSimtinai priklauso ne Hodzkino
limfomy grupei, yra daugiausia B lasteliy tipo ir gali biiti skirstomos j keturis pagrindinius potipius:
ekstranodaling marginalinés zonos/MALT limfoma (EMZL/MALT), folikuline limfomg (FL), mantijos
lgsteliy limfoma (MLL) ir dideliy B Igsteliy limfomg (DBLL). DBLL yra plati limfomy kategorija, o
dazniausias tipas yra difuziné dideliy B lasteliy limfoma (DDBLL) (5,6). APL daZzniausiai apibiidinama
APL poZzymiai tarp potipiy skiriasi ir kai kurie 18 jy i8 tikryjy yra labai agresyviis. Pavyzdziui, DDBLL
ir MLL, prieSingai nei EMZL ir FL, pasizymi greitai progresuojancia eiga ir bloga prognoze (6-8). D¢l



to kyla neabejotinas poreikis tirti klinikines charakteristikas pagal limfomos potipj, tam, kad kuo
anksciau buty galima diagnozuoti APL ir geriau numatyti jos prognozg.

Irodymais pagristas APL gydymas tebéra gincy, pazangos ir poky¢€iy sritis. D¢l ligos pozymiy
jvairoves gydymas nustatomas kiekvienu konkreciu atveju ir priklauso nuo to, ar liga lokalizuota, ar
sisteming. Jei limfoma apsiriboja akies priediniy organy struktiiromis, gydyma lemia tai, ar liga yra
abipuse, daugiazidininé, ar placiai persidengia akies priediniy organy vietos. Tam tikrais atvejais
lokalizuota liga gali biiti sekmingai gydoma spinduline terapija. Esant iSplitusiai ligai, taikomas
kompleksinis gydymas, kuris daznai atitinka bendrasias limfomy gydymo strategijas ir apima biologinius
bei sisteminius terapinius metodus (9). APL gydymas turéty biiti individualizuotas, priklausomai nuo
paciento lukesciy, biologinio amziaus, sveikatos biiklés, bei daugelio kity faktoriy.

Kadangi akies priedy limfoma yra reta, iSsamiai §i liga literatiroje apraSyta nedaug. Tod¢l Sio
darbo tikslas yra jsigilinti | pirminés akies priedy limfomos epidemiologija, etiopatogeneze, klinikinj
pasireiskimg ir skirtumus tarp potipiy bei lokalizacijos, diagnostikg. Nesant sutartiniy gydymo gairiy,
apraSyti APL gydyma, i$skirti geriausius gydymo variantus pagal limfomos tipa bei prognoze.

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Sios literatiiros apzvalgos 3altiniai buvo atrinkti atlikus iSpléstine paieska ,,PubMed* ir ,,Google
Scholar* duomeny bazése. Atrankos kriterijai apémé straipsnius, nagrin¢jancius akies priedus, akies
priedy limfomas, jy epidemiologija, etiolpatogeneze, klasifikacija, klinikines ypatybes, diagnostika ir
gydymo galimybes. Pirmenyb¢ teikta recenzuotiems straipsniams ir naujausioms publikacijoms. IS viso
1 apzvalga jtraukta 74 Saltiniai, i§ kuriy 68 publikuoti per pastaruosius 10 mety (nuo 2015 m.), taip
uztikrinant, kad informacija biity aktuali ir atspindéty naujausius tyrimus bei gydymo rekomendacijas.
Tik 7 straipsniai yra senesni nei 10 mety, taciau jie jtraukti dél jy reikSmingumo pagrindiniy ligos

mechanizmy supratimui.

LITERATUROS ANALIZE

Akies priedai

Regos sistema Sviesos pavidalu priima informacijg i§ aplinkos, ja analizuoja, interpretuoja bei

dinamiskai atvaizduoja mus supantj pasaulj. Sis regéjimo procesas apima sudétingg sistema, kur
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kiekviena struktiira sukurta tam tikram tikslui. Sios sistemos centre yra akies obuolys, kuriame yra
elementai, priimantys Sviesg ir paverciantys ja nerviniu signalu. Trumpai tariant, Sviesa praeina pro
ragena, o leSiukas ja sufokusuoja per stiklakiinj j tinklaing. Akis, tam, kad atlikty Sig funkcija, turi
uztikrinti, kad visi optinio vaizdinimo reikalavimai ir visos §ios sudétingos biologinés sistemos dalys
biity sveikos. Turi buti patenkinti kiekvieno audinio medziagy apykaitos poreikiai, vykti svetimy
antigeny pasalinimas, Zalingo ultravioletiniy ir infraraudonyjy spinduliy poveikio mazinimas. Sias
palaikomasias ir apsaugines funkcijas daugiausia atlieka penkios akiy priedus sudarancios struktiiros:
akiduobé, vokai, jungingé, asary liauka ir aSary maiselis (10). Akiduobé - tai akj supanti kauliné ertmé,
kuriai taip pat priklauso orbitos minkstieji audiniai — raumenys, riebalai, jungiamasis audinys. Akiy vokai
yra raumeninés odos raukslés, kurios uzdengia akies obuolj. Jungin¢ yra skaidri gleivin¢, dengianti viding
voky puse (voky junging) ir prieking odenos dali (akies obuolio junging), kur ji susijungia su ragenos
epiteliu. ASaros liaukg sudaro akiduobiné ir vokiné skiltys, kuriy iSvedamieji latakai atsiveria j junging
tarp voko ir akies obuolio (i junginés skliautg). ASary maiSelis yra membraninis maiselis, kuris per asary
kanalus jungia akies pavirSiy su nosiaryklés kanalu, o kartu ir su nosies ertme (6,11). Visos Sios struktiiros
drauge sudaro sudétingg sistema, kuri ne tik uztikrina regos funkcija, bet ir apsaugo akis bei palaiko jy

sveikata.

Epidemiologija

Akiduobes srityje, akies priedy limfoma yra daZniausias suaugusiy piktybinis navikas, ir sudaro
11 % visy akiduobés srities augliy. Vis délto pirminés APL yra retos - jos apima tik 1-8 % visy ne
Hodzkino limfomy (NHL), ir 5-15 % visy ekstranodaliniy ne Hodzkino limfomy. Dazniausiai
pasitaikantis pirminés APL potipis yra MALT tipo ekstranodaliné marginalinés zonos limfoma (EMZL),
kuri sudaro apie 67-80 % atvejy. Pripazjstami geografiniai skirtumai, pavyzdziui, Vakary pasaulyje apie
60 % APL yra ekstranodaliné marginalinés zonos limfoma, tuo tarpu Azijos $aliy atvejy tyrimy serijose
Sio potipio yra apie 80 % pirminiy APL. Kiti dazniausiai pasitaikantys limfomy tipai akies prieduose yra
folikulinés limfomos (FL), mantijos lasteliy limfomos (MLL) ir difuzinés dideliy B Igsteliy limfomos
(DDBLL), kuriy kiekviena sudaro apie 10 % pirminiy APL. Kiti B Igsteliy limfomos potipiai ir T Igsteliy
limfomos pasitaiko labai retai. Apskritai pirminés EMZL sudaro iki 74 % visy akiduobés srities
piktybiniy naviky (12).

APL dazniausiai serga vyresnio amziaus zmonges, o didZiausias sergamumas pasitaiko apie 65
metus, ir Siek tieck dominuoja moterys (8). Dazniausia pazeidimo vieta yra akiduobé (54 %), iskaitant
aSary liaukg (12 %), toliau seka junginé (33 %), vokas (10 %) ir asary maiselis (3 %) (13). Dabartinis
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supratimas apie APL epidemiologija vaiky populiacijoje daugiausia grindZziamas atvejy aprasSymais ir
duomenimis i§ tyrimy serijy, susijusiy su suaugusiyjy limfoma. Moustafa et al. retrospektyviniame
tyrime nustatyta, jog pediatrin¢je populiacijoje sergamumas APL yra itin retas (0,12/100 000 gyventojy)
(14).

Nuo 1975 m. iki 2001 m. sergamumas APL kasmet didéjo 6,3 %, t. y. sparCiau nei kitomis
ekstranodalinémis ne Hodzkino limfomomis (15). Danijoje atlikto nacionalinio tyrimo duomenimis, nuo
1980 m. iki 2017 m. sergamumas APL taip pat did¢jo. Tai buvo pastebéta vyry ir motery akies priedy
MALT limfomos (APML), bet ne folikulinés, mantijos lasteliy ar difuzinés stambiyjy B lasteliy
limfomos atveju (13). Kasmetinio sergamumo APML didéjimag 2001-2017 m. JAV taip pat nurodé

Cerhan ef al. Sergamumo did¢jimo priezastys néra zinomos (16).

Etiopatogenezé

Literatiiroje daug diskutuojama dél akies priedy NHL etiologiniy veiksniy. Sios ligos etiologijai
priskiriami keli patogenai, jvairlis autoimuniniai sutrikimai ir genetinis jautrumas. Tikétina, kad Siy

veiksniy derinys gali lemti polinkj sirgti akies priedy limfoma.

Létiné antigeniné stimuliacija
Per pastaruosius metus vis daugiau démesio skiriama limfomos ir létinés antigeninés
stimuliacijos rySiui. Paradigminis pavyzdys - Helicobacter pylori infekcija, kuri sukelia léting antigening
stimuliacijg ir atlieka pagrindinj vaidmen;j vystantis skrandzio MALT limfomai. Taip pat Chlamydia
psittaci DNR aptikimas 80 proc. pacienty, serganciy akies priedy MALT limfoma (APML), leidzia
manyti, kad C. psittaci infekcija yra susijusi su APML iSsivystymu, o patogenezé panasi 1 H. pylori
sukeltos skrandzio MALT limfomos. Esant nuolatinei chlamidijy infekcijai, limfoidiniy folikuly
marginalin¢je zonoje gali vykti B lasteliy kloniné ekspansija ir proliferacija. Toks patogenezés modelis
taip pat pastebimas Borrelia burgdorferi sukeltoje odos B lasteliy limfomoje ir Campylobacter jejuni
sukeltoje plonojo Zarnyno MALT limfomoje. J[domu tai, kad 38 % C. psittaci DNR neigiamy APL buvo
pastebéta naviko regresija po antibakterinés doksiciklino terapijos, o tai leidzia manyti, kad APL
vystymuisi gali turéti jtakos ir kitos doksiciklinui jautrios bakterijos (17). Ivairiose Salyse C. psittaci
paplitimas APL etiologijoje yra labai skirtingas, pavyzdziui, Italijoje ir Koréjoje jis yra didziausias
(daugiau nei 50 %), Vokietijoje - 47 %, o Jungtinéje Karalystéje - 12 %. Kai kuriose Salyse pacientams,
sergantiems APL, dazniau nustatomos kitos chlamidijy rasys, pavyzdziui, C. pneumoniae (Kinijoje) ir
C. trachomatis (Jungtinéje Karalystéje). Chlamidijy infekcija zZymiai dazniau pasireiSkia MALT tipo
9



APL, taciau jos pasitaiko ir ne MALT tipo APL (18). Virusinés infekcijos taip pat yra susijusios su NHL
etiologija. EBV, Zzmogaus T lasteliy limfotropinis virusas 1 (ZTLV-1) ir zmogaus herpes virusas 8 (ZHV-
8) yra onkogeniniai virusai, galintys tiesiogiai keisti genomg. EBV yra susijes su DDBLL ir Burkito
limfoma, o ZTLV-1 ir ZHV-8 sukelia atitinkamai suaugusiyjy T lasteliy leukemija/limfoma ir
plazmoblastine limfomga. Hepatito C virusas (HCV) ir zmogaus imunodeficito virusas (ZIV) taip pat yra
susij¢ su limfomos i$sivystymu. Taciau jy vaidmuo greiciausiai yra netiesioginis, susij¢s su padidéjusia
limfocity gamyba ir uzsikrétimu onkogeniniais virusais. Be to, limfoma gali i§sivystyti transplantuotiems
pacientams dél imunosupresijos, nustatyta, kad didelé dalis Siy limfomy yra susijusios su EBV infekcija.
Dazniausiai pasitaikan¢ios su ZIV susijusios NHL yra Burkito limfoma, dideliy Iasteliy B limfoma ir
plazmoblastine limfoma. Létinée HCV infekcija yra susijusi su EMZL ir DDBLL iSsivystymu (6), o vieno
tyrimo metu nustatyta, kad HCV seropozityvumas nustatytas 13 % APL pacienty (17). Apibendrinantys

akies priedy limfomos ir 1étinés antigeninés stimuliacijos duomenys pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. Létinés antigeninés stimuliacijos ir APL rysys

Infekcija / Susijusi Patogenezés mechanizmas Paplitimas/pastabos
Sukéléjas limfoma
Chlamydia DaZniausiai Létiné infekcija sukelia B DNR aptikta 80 %
psittaci MALT tipo lasteliy kloning ekspansijg ir pacienty. APL

APL proliferacija. regresija pastebéta

38 % atvejy po
doksiciklino
terapijos. Paplitimas
ivairus: 50 %

Italijoje, 12 % JK.

Chlamydia Didesné Infekcija gali sukelti léting Dazniau aptinkama
pneumonige / | tikimybé MALT  antigenine stimuliacija, panadia ~ Kinijoje (C.
C. tipo APL, bet i C. psittaci. pneumoniae) ir JK (C.
trachomatis pasitaiko ir kity trachomatis).
tipy.
Epstein-Barr DDBLL ir Onkogeninis virusas tiesiogiai DaZniau nustatoma
virusas (EBV)  Burkito veikia genoma, skatindamas imunosupresuotiems
limfoma lasteliy transformacija.
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pacientams, ypac

transplantuotiems.
Hepatito C EMZL, DDBLL  Netiesioginis mechanizmas:
virusas padidéjusi limfocity gamyba ir HCV
(HCV) koinfekcija su onkogeniniais seropozityvumas
virusais. nustatytas 13 % APL
pacienty.
Zmogaus T T lasteliy Onkogeninis virusas, tiesiogiai Retai sukelia APL
lgsteliy limfoma keicia lasteliy genoma.
limfotropinis
virusas 1
(ZTLV-1)
Zmogaus Plazmoblastine = Onkogeninis virusas, tiesiogiai Susijes su
herpes limfoma keicia lasteliy genoma. imunosupresuotais
virusas 8 pacientais, ypac
(ZHV-8) serganéiais ZIV.
Zmogaus Burkito Netiesioginis mechanizmas: Dazniausios su ZIV
imunodeficito  limfoma, dideliy  imunodeficitas, padidéjusi susijusios NHL yra
virusas (ZIv)  lasteliy B koinfekcijos su onkogeniniais Burkito limfoma,
limfoma ir virusais rizika. dideliy B lasteliy
plazmoblastine limfoma ir
limfoma plazmoblastiné
limfoma.

Autoimuniniai sutrikimai

Autoimuninés ligos, tokios kaip Sjogreno sindromas, sistemin¢ raudonoji vilkligé (SRV),
HasSimoto tiroiditas, celiakija, reumatoidinis artritas, imuniné¢ trombocitopeniné purpura, autoimuniné
hemoliziné anemija, miastenija gravis yra susijusios su padid¢jusia limfomos rizika. Manoma, kad Sis
rySys atsiranda dél 1étinés imuninés stimuliacijos, dél kurios padidé¢ja B lasteliy aktyvumas, taip pat del

imunosupresinés terapijos naudojimo. Nors duomeny apie specifinius limfomy potipius sergant
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autoimuninémis ligomis yra nedaug, tarp pacienty, serganciy Sjogreno sindromu ir SRV, dazniau
pasitaiko ekstranodaliniy marginalinés zonos limfomy, o sergantiesiems celiakija dazniau i$sivysto T

lasteliy limfomos (6,19,20).

Genetiniai veiksniai

Keli reti genetiniai sindromai, sukeliantys pirminius imuninés sistemos sutrikimus, pavyzdziui,
ataksija telangiektazija, didina limfomos rizika. Taciau geny neSiotojams, kuriems simptomai
nepasireiSkia, néra didesnés rizikos susirgti limfoma, todé¢l tikétina, kad priezastis yra susijusi su
imunodeficitu, o ne su geno tur¢jimu. Akies priedy EMZL genetiniai duomenys rodo, kad labai
paplitusios 3 ir 18 trisomijos, daznos mutacijos tokiuose genuose kaip TNFAIP3, TBL1XR1, CREBBP
ir JAK3 (21). Taip pat daznai pasitaikanti MYD88 mutacija rodo, kad §i aberacija atlicka lemiama
vaidmenj EMZL patogenezéje ir gali biti terapinis taikinys progresuojancia liga sergantiems pacientams
(22). Folikulinés limfomos ir mantijos lasteliy limfomos atvejais akies priedy srityje nustatytos biidingos
genetinés translokacijos, pavyzdziui t(14;18)(q32;921) (IGH-BCL2) ir t(11;14)(q13;q32) (IGH-Cyclin
D1). Cyclin D1 yra baltymas, dalyvaujantis lasteliy ciklo reguliacijoje, ypac per¢jime i§ G1 i S fazg (23).
Jo ekspresija dazniausiai biidinga mantijos zonos limfomai, todél neigiama Cyclin D1 reakcija yra svarbi
diferencinei diagnostikai atskiriant MALT limfomg nuo kity B Igsteliy limfomy (24). Daugumoje akies
priedy DDBLL atvejy buvo aptiktos MYDS88 mutacijos, kai kuriais DDBLL atvejais taip pat buvo
pastebétos MYC, BCL2 ir BCL6 translokacijos (6,20). Ki-67 yra su lasteliy proliferacija susijes
antigenas, o jo proliferacijos indeksas atspindi naviko lasteliy aktyvuma. Ki-67 indeksas, virSijantis 30
%, rodo didesnj naviko agresyvumg ir blogesn¢ prognoze (25). Deja, kol kas néra daug duomeny apie

geneting jtakg akies priedy limfomai, todél reikalingi tolimesni tyrimai, norint jg visapusiskai suprasti.

Klinikinis pasireiSkimas

APL budinga klastinga ligos pradzia, kadangi navikas yra neskausmingas, progresuoja létai.
Simptomatiskai gali pasireiksti akies obuolio i§virtimas, auglys vokuose, junginéje, dvejinimasis akyse,
akies motorikos ribotumas, taciau regéjimo sutrikimai pasitaiko retai. Netipiniai poZymiai gali biiti
skausmas, uzdegimas ir greitai progresuojantis auglys su regos nervo pazeidimu. Apibendrinantys akies

priedy limfomos klinikiniy pozymiy duomenys pateikti 2 lenteléje.
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Akiduobes APL

Akiduobés limfoma, yra limfoma, kylanti i§ limfoidinio audinio, esancio akiduobés minkstyjy
audiniy struktiiry kaulinéje akiduobés ertméje. Siuo atveju, akiduobés limfoma gali apimti akiduobés
riebalus, ekstraokulinius raumenis ir skaidulinius bei kraujagyslinius jungiamuosius audinius (20,26,27).
DaZniausiai Sioje anatomingje zonoje navikas apima virSuting akiduobés dalj. Viename tyrime, kuriame
buvo analizuotos akiduobés limfomos, aprasyta, jog daugiausiai §i liga pasireiSkia virSutiniame-
lateraliniame kvadrante (45 %), po to virSutiniame-medialiniame kvadrante (35 %), o apatiniai
kvadrantai paveikiami reciau (20 %). VirSutinis tiesusis raumuo buvo dazniausiai pazeidziama orbitos
strukttira (60 %), po jo seké Soninis tiesusis raumuo (40 %). Retkarciais biidavo pazeidziami likusieji
apimties. Taip pat, priklausomai nuo tumoro dydzio ir augimo krypties, §i liga gali sukelti akies obuolio
iSvirtimg (proptoz¢), kuri yra dazniausias simptomas, apciuopiamg darinj, distopija (akys néra toje
pacioje horizontalioje veido linijoje), ir regos nervo suspaudima. Be to, gali pasireiksti periokuliné
edema, uzkritgs akies vokas (ptoze), jei navikas jsiskverbia i ekstraokulinius raumenis (9 %), atsiranda
dvejinimasis akyse (diplopija), zvairumas ir motorikos ribotumas. Kai kurios piktybinés ir greitai
progresuojanéios limfomos, pavyzdziui, mantijos lgsteliy limfoma, DDBLL ir su ZIV susijusios
limfomos, gali sukelti jspauda akies obuolyje, regos nervo suspaudimg ir kauly erozija. Sisteminiai
nusiskundimai akiduobés limfomomis sergantiems pacientams pasitaiko retai. Simptomai, istoriSkai
vadinami B simptomais, tokie kaip kar$¢iavimas, nuovargis, svorio kritimas ir bloga savijauta, dazniau
pasireiSkia pacientams, sergantiems iSplitusiomis ir auk$to laipsnio limfomomis (29). Akiduobés
limfoma, dél tiesioginés naviko invazijos, sukelian¢ios akiduobés minkstyjy audiniy uzdegima ar maseés
efekta, gali buti klaidingai diagnozuojama, yra apraSyti atvejai, kai Graves‘o orbitopatija, akiduobés

celiulitas, panuveitas maskavo akiduobés APL (30-32).
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Gerbino G, Boffano P, Benech R, Baietto F, Gallesio C, Arcuri F, et al. Orbital lymphomas: Clinical and radiological features.
J Cranio-Maxillofac Surg. 2014 Jul 1;42(5):508-12.

1 pav. Desinés akies obuolio iSvirtimas sergant akiduobés limfoma

ASary liaukos limfoma

ASary liauka yra dviskilté, migdolo formos, jos pagrindiné funkcija — drékinti akis ir taip palaikyti
ju funkcija. Ji lokalizuojasi priekinéje, supratemporalingje akiduobés dalyje, kaktikaulio asary duobutéje
(33). Anatomiskai aSary liauka laikoma akies priedy dalimi. ASary liaukos navikiniai pakitimai yra reti,
metinis sergamumo rodiklis yra 0,7 i§ milijono. Nustatyta, kad B Iasteliy tipo NHL sudaro 37-58 %
piktybiniy asary liaukos naviky, i$ kuriy dazniausios yra ekstranodaliné¢ marginalinés zonos B lasteliy
limfoma (EMZL)), folikuliné limfoma (FL) ir difuziné stambiyjy B Igsteliy limfoma (DDBLL), o mantijos
lasteliy limfoma (MLL) ir smulkiy limfocity limfoma / létiné limfocitin¢ leukemija (SLL/LLL) yra
reCiausios. Daugiausia serga vyresnio amziaus pacientai, tarp kuriy vyrauja moterys (34). Paprastai
pasireiSkiantys simptomai yra susij¢ su naviko masés poveikiu. Tod¢l pacientai, sergantys asary liauky
limfoma, skundziasi patinimu, akies obuolio dislokacija, voky ptoze ir dvejinimusi akyse dél iSoriniy
akies raumeny pazeidimo. Taip pat pasireiSkia gausus aSarojimas, akiy paraudimas, sumazgj¢s regos

aStrumas. Apie skausmg praneSama retai (34-36).
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Vest SD, Mikkelsen LH, Holm F, Rasmussen PK, Hindso TG, Knudsen MKH, et al. Lymphoma of the Lacrimal Gland —
An International Multicenter Retrospective Study. Am J Ophthalmol. 2020 Nov 1;219:107-20

2 pav. Kairiosios akiduobés tumoras (pazymétas zvaigzdute) 68 mety moteriai, serganciai ekstranodaline
marginalinés zonos B lasteliy limfoma, pazeidusia kairigja aSary liauky. Pradiniai simptomai buvo

apc¢iuopiamas tumoras, periorbitiné¢ edema, asarojimas ir dirginimas.

ASary maiselio limfoma

ASary drenazo sistemos navikai yra reti ir skirstomi ] epitelinius bei neepitelinius. Dazniausiai
aptinkami epiteliniai navikai, kurie sudaro apie 90 % visy Sios sistemos naviky (37). Tuo tarpu
neepitelinés kilmés naviky pagrindiné rasis yra limfoma, kuri sudaro 6-13 % visy aSary maiselio
piktybiniy naviky. Dél $iy naviky retumo didelés apimties tyrimy yra nedaug (38). ASary maiselio
limfomos pasitaiko retai, ypa¢ pirminés, nes dauguma jy yra antrinés arba metastazinés, ir islieka
nei$samiai isStirtos (39). Neerukonda ef al. retrospektyviniame tyrime Masacusetso akiy ir ausy klinikoje,
iStyrus 566 aSary maiSelio histologinius méginius, buvo nustatyta 16 asary maiselio limfomos atvejy.
Trylika i§ jy buvo antriné limfoma, ir tik trys — pirminé. Visos §ios pirminés limfomos buvo ne Hodzkino,
zemo laipsnio B lasteliy limfomos, auksto laipsnio varianty nenustatyta (40). Feng-Xi Meng et al. tyrime
apzvelgti aStuoni aSary maiSelio limfomos atvejai. Dazniausi pradiniai simptomai buvo aSarojimas ir
neskausmingas patinimas, o dakriocistitas pasireiSké tik vienam pacientui, nors ankstesni tyrimai rodo,
kad létinis dakriocistitas gali buti limfomos priezastis. Tuo tarpu tokiy pozymiy kaip kraujuojancios
aSaros ar opos greta esancioje odoje, biidingy kai kuriems epiteliniams ar agresyvesniems neepiteliniams
navikams, Siame tyrime nebuvo uzfiksuota (38). Apskritai, asary maiSelio naviky simptomai yra
nespecifiniai — jie apima medialinés kanto dalies patinima, aSarojima, o kai kuriais atvejais gali imituoti
dakriocistita, dél ko diagnozé kartais nustatoma pavéluotai (37,39). Pradiniai simptomai kartais

pasireiSkia kaip Giminis dakriocistitas arba pasikartojantys jo epizodai. Specifiniai simptomai, rodantys
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aSary maiselio pazeidima, gali biti nuolatiné edema ar auglys medialinéje kanto srityje, akies paraudimas
ar dirginimas, skaidrios, gleivingos arba piilingos iSskyros, pasikartojancios akiy infekcijos, skausmas ar
diskomfortas aplink aki bei ptozé. Jei navikas iSplinta j gretimas struktiiras, gali atsirasti papildomy
simptomy, tokiy kaip regos sutrikimai, dvejinimasis akyse, akies obuolio i§virtimas, pasislinkimas,
retrobulbarinis pasiprieSinimas ar chemozé. Be to, nosies ertmés pazeidimai gali sukelti sinusitg, nosies

uzgulimg ar kraujavima (41).

Palamar Onay M, Midilli R, Ozsan N, Egrilmez S, Sahin F, Yagci A. Primary diffuse large B-cell lymphoma of the lacrimal
sac simulating chronic dacryocystitis. Auris Nasus Larynx. 2011 Feb 1;38:643-5.

3 pav. 55 mety moteris, serganti pirmine difuzine dideliy B lasteliy asary maiselio limfoma

Junginés APL

Junginé yra plona, skaidri membrana, kuri dengia baltaja akies dalj (odeng) ir vidinj voky
pavir$iy. Joje yra specializuoto imuninio audinio, vadinamo su gleivine susijusiu limfoidiniu audiniu
(MALT). Sis audinys yra organizmo imuninés apsaugos sistemos dalis, saugantis akies paviriy nuo
infekcijy ir kenksmingy medziagy. Tiriant plySine lempa, Sis MALT matomas folikuly pavidalu (42).
Skirtingai nei ragena, kuri yra avaskulinis audinys, jungingje gausu kraujagysliy ir limfagysliy (43).
Shieldsas su kolegomis iStyré 117 junginés limfoidiniy naviky atvejy ir nurodé, kad 85 % jy turéjo
simptomy. Dauguma i8 jy (67 %) turéjo nedideliy nusiskundimy dél darinio, dirginimo ar voky ptozés.
Kiti simptomai buvo chemozé, hiperemija, sausumas, iSskyros, aSarojimas, voko iSvirtimas, sparniné
plévé, simblefaronas (voko junginés suaugimas su akies obuolio jungine) ar fotofobija. Shields ir kolegos
2/3 atvejy pastebéjo vienpusj pazeidima, taip pat Kirkegaard ir kolegy daugiacentriné apzvalga parode¢,

kad 82 % atvejy EMZL pasireiské vienpusiu pazeidimu. Naviko lokalizacija yra junginés skliauto (44
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%) arba akies obuolio junginés srityje (42 %), retai — aSarinés mésytés, ir tik 7 % pasiekia limbag.
Dauguma junginés limfomy (> 90 %) yra rausvos spalvos (likusios geltonos arba baltos). TipiSkas
mésingas, ,,lasiSos lopo“ formos junginés patinimas, kuris budingas tiek reaktyvinei limfoidinei
hiperplazijai (RLH), tiek limfomai (42,44). Pazeidimai paprastai biina paslankiis ir homogeniskos
konsistencijos. Mazdaug 1/3 atvejy, apzitrint plySine lempa, galima pamatyti vidines naviko
kraujagysles. Naviko plotis yra vidutiniskai 15 mm, storis - 3 mm, o dauguma pacienty turi po 2-3
navikus vienoje akyje. Didzioji dalis junginés limfomy yra zemo laipsnio B-NHL, jos yra indolentingés ir
neturi kity susirtipinimg kelian¢iy klinikiniy pozymiy (42). Reciau pasitaikancios junginés limfomos -
DDBLL, FL ir MLL dazniausiai pasireiskia akies dirginimu ir aiSkiai matomu augliu (45). DDBLL
paprastai biina labiau pilkos, o ne lasiSos rausvos spalvos. Pacientams, sergantiems MLL, paprastai
budingi didesni pazeidimai, kuriy spalva jvairi - nuo lasiSos rausvos iki tamsiai raudonos - ir kurie
dazniau pasitaiko vyresnio amziaus vyrams. Sios dvi pastarosios limfomos paprastai yra agresyvesnés
eigos, pazeidimams gali biiti biidingas spartus augimas, iSop¢jimas, invazija | aplinkinius audinius,
maitinancias kraujagysles ir limfmazgiy padidé¢jimas dél regioninio iSplitimo. FL navikas taip pat turi
tipinj ,,lasiSos lopa®, ir paprastai biina multinodulinés iSvaizdos (46). Mazy B lasteliy limfoma ir junginés
plazmacitomos paprastai i$laiko tipiSka ne skiltéta ,,1asiSos lopo* iSvaizda. Junginés T lasteliy limfoma
pasitaiko retai, taciau ja galima jtarti, jei kartu yra episkleritas, skleritas ar simblefaronas. I[domu tai, kad

iki 30 % T lasteliy limfomy apima limbg (42).

McGrath LA, Ryan DA, Warrier SK, Coupland SE, Glasson WJ. Conjunctival Lymphoma. Eye. 2023 Apr;37(5):837-48.

4 pav. a. 69 mety vyro, kuriam nustatyta folikuliné¢ limfoma (multinodulinés i§vaizdos) ties pusménuline
rauksle, vaizdas plySinéje lempoje. b. 81-eriy mety moters, sergancios junginés DDBLL, apimancios

aSaring mésyte, vaizdas plysinéje lempoje.
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Voky APL

Vokus sudaro 4 judancios odos raukslés, kurios supa ir saugo aki. Voka galima suskirstyti i 2
ploksteles: prieking, kurig sudaro oda, poodinis jungiamasis audinys ir ziedinis akies raumuo, ir
uzpakaline, kurig sudaro voko kremzlé, akiduobés pertvara ir junginé. Voko pagrindiné funkcija yra akies
drékinimas ir mechaniné apsauga. Voky limfoma apibréziama kaip limfoma, infiltruojanti preseptalinius
audinius, t. y. limfoma, infiltruojanti oda, poodinj audinj ir ziedinius raumenis. Tai atitinka prieking voko
plokstele (47). Voko limfoma gali pazeisti bet kurj voka (48). Voky B lasteliy limfomos paprastai btina
vienpusés ir dazniausiai pasireiskia voky augliu (50 %) ir patinimu (31 %). Tai ypac biidinga DDBLL,
FL, Burkito limfomai ir ekstramedulinei plazmacitomai, o MLL pacientams daZzniau pasitaiko abipusis
pazeidimas. Akiy voky T lasteliy limfomy klinikinis vaizdas Siek tiek skiriasi nuo B lgsteliy limfomy,
daznai pasitaiko iSopé&jimas — net 36 % atvejy (47). Taip pat mechaninis voko iSvirtimas, paraudimas,
patinimas ir tumoras yra dazni voky T lasteliy limfomy pozymiai. Be to, retai, taciau pasitaiko regos
pazeidimas. Idomu tai, jog lyginant su kitais akies priedais, T lasteliy limfomos dazniau atsiranda akiy

vokuose. Manoma, jog taip nutinka dél to, nes T-lasteliy limfomos dazniau pasitaiko odoje (49).

Svendsen FH, Heegaard S. Lymphoma of the eyelid. Surv Ophthalmol. 2017 May 1;62(3):312-31.
5 pav. a. 3 ménesius trunkantis kairés akies virSutinio voko patinimas ir eritema 64 mety moteriai,
serganciai difuzine stambiyjy B lasteliy limfoma. b. 2 savaites trunkanti deSinés akies virSutinio ir

apatinio voky Soninés pusés iSopéjimas 60 mety vyrui, sergan¢iam periferine T lasteliy limfoma.
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2 lentele. Akies priedy limfomos klinikinis pasireiSkimas

Anatomineé
vieta

Akiduobé

Jungine

Vokai

ASary maiselis

Dazniausi simptomai

Akies obuolio
1Svirtimas,
apc¢iuopiamas auglys,
distopija, regos nervo

suspaudimas.

,,L.asisos lopo*
formos patinimas,
voky ptoze, akiy

dirginimas, chemoz¢.

Patinimas, voky
auglys, dazniausiai

vienpusis pazeidimas

Neskausmingas
medialinés kanto
srities patinimas,

aSarojimas.

Kiti simptomai

Periokuliné edema,
ptozé, diplopija,
motorikos apribojimai,
kauly erozija (agresyviy

limfomy atveju).

Hiperemija, chemoze,
sausumas, asarojimas,
i8skyros, fotofobija,
voko i§virtimas,

simblefaronas.

Mechaninis voko
iSvirtimas, eritema,
patinimas, opy
susidarymas (T-

lasteliy limfomos).

Nuolatiné edema,
gleivingos ar piilingos
iSskyros,
pasikartojantis
dakriocistitas; navikui
iSplitus — regos
sutrikimai, diplopija,
akies obuolio

1Svirtimas.

Pastabos

Dazniausiai
pazeidziami
virSutiniai orbitos
kvadrantai;

simptomai priklauso

nuo pazeidimo vietos.

Dazniau vienpusis
pazeidimas; DDBLL
— lopas pilkos
spalvos; MLL — nuo
lasiSos spalvos iki
tamsiai raudonos; FL
— multinodulinis

lopas.

MLL daZniau biina
abipusis pazeidimas;
santykinai dazna T

lasteliy limfoma.

Retai diagnozuojama
pirminé limfoma;
simptomai daznai
painiojami su

infekcijomis.
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ASary liauka Patinimas, akies Gausus asarojimas, ASary liaukos navikai

obuolio dislokacija,  akiy paraudimas, yra reti, metinis
diplopija, voky sumazeéjes regos sergamumo rodiklis
ptozé. aStrumas, retai - 0,7 1§ milijono
skausmas
Klasifikacija

Pirminés APL stadijos turéty biiti nustatomos pagal TNM klasifikacija, sukurta akies priedy

limfomoms, nes TNM pagrjsta stadijy nustatymo sistema geriau prognozuoja APL baigtj nei Ann Arbor

sistema. Siuo metu yra remiamasi astunto leidimo akies priedy limfomos TNM klasifikacija, sukurta

AJCC (4dmerican Joint Committee on Cancer). Zemiau esanti lentelé buvo pritaikyta ir i§versta i§ Kwon

M, et al. Br J Ophthalmol 2020;0:1-6.

3 lentelé. Akies priedy limfomos TNM stadijavimas

Pirminis navikas (T)

TX
TO
T1
T2
T3

T4

Limfimos apimtis nenurodyta

Neéra limfomos pozymiy

Limfoma, apimanti junging, be voky ar akiduobés

Limfoma su akiduobés pazeidimu + bet koks junginés pazeidimas

Limfoma su prieSseptaliniu voko pazeidimu + akiduobés pazeidimas + bet koks
junginés pazeidimas

Akies priedy limfoma, besitesianti uz akiduobés riby iki gretimy struktiry, tokiy kaip

kaulai, anciai ir smegenys

Limfmazgiy paZeidimas (N)

NX
NE
N1

Limfmazgiy jtraukimas nejvertintas

Neéra limfmazgiy jtraukimo pozymiy

Limfmazgiy srities ar sri¢iy, drenuojanciy akies priediniy organy struktiiras ir esanciy
auksciau uz tarpuplautj (periaurikuliniai, paausiniai, submandibuliniai ir kaklo

limfmazgiai), pazeidimas
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Nla Vienos sritiniy limfmazgiy grupés, esanciy vir§ tarpuplaucio, jtraukimas
N1b Vienos ipsilateraliniy limfmazgiy srities metastazes, patvirtntos limfmazgiy
biopsija
N2  Vieno ipsilateralinio sritinio limfmazgio metastaze, kurio didZiausias matmuo yra > 3
cm, arba metastazes abipus ar kontralateraliniuose limfmazgiuose
N3  Periferiniy ir centriniy limfmazgiy sri¢iy difuzinis ar diseminuotas pazeidimas
Distalinés metastazés (M)
MO Neéra kity ekstranodaliniy viety pazeidimo jrodymy
Mla Nesusijusiy su akies priedais iSoriniy audiniy ar organy (pvz., paausiniy liauky,
pazandinés liaukos, plauciy, kepeny, bluznies, inksty, inksty, kriities) pazeidimas
M1b Limfomatozinis kauly ¢iulpy pazeidimas

Mlc Tiek Mla, tick M1b dalyvavimas

Diagnostika

Norint tiksliai diagnozuoti akies priedy limfoma, reikalingas iSsamus oftalmologinis iStyrimas,
derinant su vaizdinimo metodais bei histopatologiniu, imunohistocheminiu, molekuliniu ir genetiniu
naviko biopsijos meéginiy vertinimu. Apibendrinantys akies priedy limfomos diagnostikos duomenys

pateikti 4 lentel¢je.

Oftalmologinis iStyrimas

APL diagnostinis jvertinimas pradedamas nuodugniu oftalmologiniu iStyrimu, jskaitant akies
dugno tyrimg iSplétus vyzdj, akies motorikos tyrimg ir akies obuolio i§virtimo iSmatavimg. Taciau
klinikinés apziiiros rezultaty nepakanka atskirti gerybines ir piktybines limfoproliferacines ligas, be to,

jos daznai imituoja uzdegiminiy ir infekciniy ligy pozymius (50).

Biopsija

Galutinis APL diagnozés nustatymo metodas yra histopatologinis naviko méginio tyrimas (50).
Reikia atlikti biopsija, po kurios atliekami ne tik histopatologiniai, tac¢iau ir imunofenotipiniai bei
molekuliniai genetiniai tyrimai, siekiant patvirtinti arba paneigti §j piktybinj navika (2). Atvira biopsija
yra pranasesné uz plonos adatos aspiracing citologija, nes galima paimti pakankama audiniy kiekj (51).

Kai navikas yra nedidelis ir lokalizuotas, patogu rinktis ekscizing biopsija, kitais atvejais galima svarstyti
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incizing biopsija (52). Jei jungines paZeidimas yra virSutiniame skliaute, tuomet pakankamga audinio kiekj
galima gauti transkonjunktivine pjiivio biopsija. Jei tai voky ar akiduobés pazeidimai, galima naudoti
transkutaninj metodg. Jei pazeidimas abipusis, reikia pasirinkti vieta, kurioje navikas didesnis ir lengviau
pasiekiamas. Tyrime, kuriame vertinta abipusiy, pasikartojanciy ir daugiazidininiy akies priedy limfomy
klonin¢ analizé, pastebéta, kad pazeidimus sudaro tie patys limfomos lasteliy klonai. Audiniai siunciami
formaline histopatologiniam tyrimui bei kaip Sviezi audiniai tekmeés citometrijos ir geny persitvarkymo

tyrimams (51).

Vizualiniai tyrimai

Akies priedy limfomos vaizdinés diagnostikos ypatumai néra iSsamiai apraSyti atsizvelgiant |
naujausius vaizdinimo metody pasiekimus. Be to, Siuo metu néra jokio Sia liga serganciy pacienty
vizualiniy tyrimy protokolo. Neurovaizdavimo metodai bitini norint nustatyti limfomos dydj,
lokalizacija, iSplitima, invazijg i aplinkines sritis, arba atskirti jj nuo kity orbitos ligy (20,53). Taigi,
limfomai diagnozuoti dazniausiai naudojami Sie vaizdinimo metodai: kompiuteriné tomografija (KT),
pozitrony emisijos tomografija (PET) ir magnetinio rezonanso tomografija (MRT). Norint optimaliai

vizualizuoti pakitimus, daznai reikia derinti $iuos vaizdinimo metodus (54).

Kompiuteriné tomografija.

Daugeliu atvejy praSoma atlikti nekontrasting kompiutering tomografija. Limfomos paprastai
matomos kaip gerai apribotas, homogeniskas, hiper ar izodensinis pazeidimas. Jos taip pat apibiidinamos
kaip pailgos formos navikai, kurie linke¢ plisti fascijos plokStumoje, sudarydami j blyng panaSia
konfigiiracija. Audiniy invazija ir kaulinio audinio destrukcijos poZymiai leidzia jtarti agresyvia
limfomos forma. KT pranasumas prie§ MRT yra tas, kad ji gali parodyti tam tikrus netipinius poZymius,

pavyzdziui, kaulines erozijas ar kalcifikacija (51).

22



Tsen C, Lin M, Bee Y, Chen J, Kuo N, Sheu S. Ocular adnexal lymphoma: Five case reports and a literature review. Taiwan

Journal of Ophthalmology. 2015 Jun;5(2):99-102.

6 pav. Galvos ir kaklo kompiuteriné tomografija rodanti deSiniosios asary liaukos limfoma.

Magnetinio rezonanso tomografija

MRT yra vertingas jrankis akies priedy limfomai diagnozuoti, nes juo galima gauti iSsamius
minkStyjy audiniy vaizdus be jonizuojanciosios spinduliuotés. Magnetinio rezonanso tomografija gali
biti naudojama nustatant pazeidimus, kurie yra iSplitg i smegenis, sinusus arba yra glaudziai susije su
regos nervu ir sukelia diagnosting dilemg. Limfomos MRT paprastai yra izointensyvios T1 ir T2
svertiniuose vaizduose ir pasizymi vidutiniu sustipré¢jimu suleidus gadolinio kontrasto (51). Be to,
kiekybiné naviko kraujotakos (tumor blood flow) verte, iSmatuota arterijy sukinio Zyméjimo metodu
(arterial spin labeling), gali buti naudinga limfomai atskirti nuo kity masés efekta sukelian¢iy akiduobés
ligy (55).

Arterinio sukinio Zenklinimas (ASZ) yra modernus MRT metodas, naudojamas audiniy
kraujotakai (perfuzijai) matuoti nenaudojant iSoriniy kontrastiniy medziagy. Kitaip nei tradiciniai
perfuzijos matavimo metodai, kuriems reikia suleisti kontrastiniy medZiagy, ASZ naudoja magnetinj
impulsa vandeniui arteriniame kraujyje ,,zyméti“. Sis jmagnetintas vanduo keliauja j audinius, veikdamas
kaip natiiralus kraujo tékmeés zymeklis. Skiriami trys pagrindiniai ASZ tipai: impulsinis ASZ (IASZ),
testinis ASZ (TASZ) ir pseudotestinis ASZ (pTASZ). Pseudotestinis ASZ gali patikimai jvertinti naviko
kraujagysliy augima (angiogenezg) ir kraujagysliy tankj, todé¢l yra vertingas vertinant naviko biologija.
Kadangi APL yra labai vaskuliarizuota, naviko kraujotakos verté, lyginant su gerybiniais pakitimais,
tokiais kaip uzdegiminis pseudotumoras, padidéja.

Difuzijos svertinis vaizdavimas (diffusion-weighted imaging) yra kitas vertingas MRT metodas,
padedantis atskirti gerybinius ir piktybinius akiduobés, galvos ir kaklo darinius. Analizuojant vandens

molekuliy judéjima, nustatomas tariamasis difuzijos koeficientas (TDK) (apparent diffusion coefficient)
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- kiekybinis parametras, atspindintis audiniy mikrostruktiirg. Piktybiniai pakitimai, pavyzdziui, akies
priedy limfoma, paprastai pasizymi ribota difuzija ir mazesnémis TDK vertémis dél didelio lasteliy
tankio, o tai padeda atskirti juos nuo gerybiniy (56). Taigi, limfoma pasizymi didele naviko kraujotakos

ir maza TDK verte, palyginus su idiopatiniais orbitos uzdegiminiais pseudotumorais, kuriuos kliniSkai

gali buti sunku atskirti (55).

A.R. Sepahdari, L.S. Politi, V.K. Aakalu, H.J. Kim and A.A.K. Abdel Razek American Journal of Neuroradiology January
2014, 35 (1) 170-175;
6 pav. A — difuzijos svertinis vaizdavimas. Nuotrauka rodo deSinés akiduobés augli su rySkiu

hiperintensyvumu. B — atitinkamas TDK vaizdas rodo tamsy signala, rodantj mazag TDK reikSmeg,

biidinga limfomai. Sio paZeidimo 0,65 x 10> mm%s TDK buvo 0,65 x10- mm?¥s.

C
A.R. Sepahdari, L.S. Politi, V.K. Aakalu, H.J. Kim and A.A.K. Abdel Razek American Journal of Neuroradiology January
2014, 35 (1) 170-175;

7 pav. C — kito paciento difuzijos svertinis vaizdavimas. Nuotrauka rodo asary liaukos masg¢ su mazesniu

intensyvumo signalu nei A. D — atitinkamas atitinkamas TDK vaizdas rodo vidutinio intensyvumo
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signalg, Sviesesnj nei greta esanti smegeny parenchima, kas atspindi mazesnj lasteliy tankj, biidingg

akiduobés uzdegiminiams pazeidimams. Sio pazeidimo TDK buvo 1.09 x 10> mm?s.

Pozitrony emisijos tomografija

Tai — vienas moderniausiy diagnostikos metody, leidziantis jvertinti funkcinius vidaus organy
poky¢ius, fiksuojant radioaktyviy medZziagy pasiskirstyma organizme. Pozitrony emisijos tomografija
(PET) suteikia galimybe matuoti, vizualizuoti ir analizuoti biologiniy metaboliniy procesy aktyvuma bei
kraujotaka skirtingose kiino vietose. Sis tyrimas leidzia anksti aptikti patologinius procesus ir nedelsiant
pradeéti reikiamag gydyma (57). FDG PET kombinuota su KT yra ypa¢ naudinga vertinant ekstranodalinj
limfoidinj audinj. APL sergantiems pacientams kombinuotas viso kiino FDG-PET/KT metodas yra
jautrus vizualinis jrankis, kuris leidzia nustatyti prading APL stadija, stebéti gydymo eigg ir tiksliai
vertinti morfologinius bei metabolinius pokycius (58). Irodyta, kad FDG-PET/KT taikymas APL atveju
yra pripazjstamas tiek kaip standartinis limfomos stadijos nustatymo metodas, tiek kaip biidas jvertinti
atsakg 1 gydyma. APL atveju standartizuota absorbcijos verté (SAV) po gydymo biina Zymiai mazesné

nei prie§ gydyma. Tai atitinka literatiros duomenis, kurie rodo, kad SAV poky¢iai tarp pradinio ir

tarpinio PET skenavimo gali biiti naudojami metaboliniam atsakui vertinti ir turi prognosting reikSme

(59).

McGrath LA, Ryan DA, Warrier SK, Coupland SE, Glasson WJ. Conjunctival Lymphoma. Eye. 2023 Apr;37(5):837-48.
8 pav. 18F-FDG PET skenavimo nuotraukos, kuriose matyti, kad kairiame virS§utiniame skliaute matomas

avidiSkumas, veliau patvirtinta, kad tai junginés skliauto EMZL.
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Sisteminis vertinimas

Akies priedy limfomos atvejis turi buti nuodugniai istirtas, nes buitina paneigti sisteming liga,
nors APL i$plitimas pasitaiko tik 5-10% atvejy (51,60). Sistemiskai tirti reikia tiek pradzioje, aptikus
limfoma, tiek ir tolesniy vizity metu. Atlieckami pagrindiniai hematologiniai tyrimai, tokie kaip bendras
kraujo tyrimas, periferinio kraujo tepinélis, eritrocity nusédimo greitis, kepeny funkcijos tyrimai ir
zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) serologinis tyrimas. Kiti specifiniai tyrimai - laktatdehidrogenazés
(LDH) fermento koncentracija serume ir serumo elektroforez¢ (jei histologiniame tyrime pastebéta
plazminiy lasteliy). Serumo LDH padeda prognozuoti liga ir yra padidéjes mazdaug 40 % pacienty,
serganiy auks$to laipsnio limfoma, ir 15 % pacienty, sergan¢iy zemo laipsnio limfoma (51,61).
Sisteminiam vertinimui gali biiti atliekama kriitinés lastos rentgenograma, ultragarsinis pilvo tyrimas
kepenims, bluzniai ir pilvo limfmazgiy padid¢jimui nustatyti. Pastaruoju metu populiaré¢ja FDG-
PET/KT, kuri laikoma jautresniu metodu nei scintigrafija Galiu, ar viso kiino kompiuteriné tomografija
nustatant uzslépta sistemine liga. FDG-PET/KT skenavimas yra geriausiai pritaikytas nustatyti sisteminj
ligos i8plitima, ligos stadija, bet jis néra idealus akies audiniy jvertinimui. To priezastys — santykinai
maza skiriamoji geba (5—7 mm pjiiviai), anatomiskai greta akiy esan¢ios smegenys ir aplink esantys
ekstraokuliniai raumenys, kurie pasizymi dideliu metaboliniu aktyvumu (51). PET/KT alternatyva yra
kauly Ciulpy biopsija (62). Ligos iSplitimas i kauly Ciulpus biidingas agresyvios formos limfomoms,
taciau pasitaiko ir MALT limfomoms. Ypac svarbu kauly ciulpy biopsija atlikti aptikus citopenija
bendrgjame kraujo tyrime (63).

4 lentele. Akies priedy limfomos diagnostikos apibendrinimo lentelé
Diagnostikos ApraSymas
komponentas
Pradedama nuo iSsamaus oftalmologinio jvertinimo: akies

Oftalmologinis istyrimas dugno tyrimas, akies motorikos ir akies obuolio i§virtimo

uzdegimines ar infekcines bukles.

Biopsija Pjuvio arba pasalinimo biopsija yra biitina galutinei diagnozei.
Histopatologiniai, imunofenotipiniai ir molekuliniai genetiniai
tyrimai padeda patikslinti diagnozg, planuoti gydymg ir

prognoze.
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Vaizduojamieji tyrimai

- Kompiuterine

tomografija (KT)

- Magnetinio rezonanso

tomografija (MRT)

e Arterinio sukinio
Zenklinimo

metodas (ASZ)

e Difuzijos
svertinis

vaizdavimas

- Pozitrony emisijos

tomografija (PET)

Sisteminis vertinimas

Naudojami limfomos dydziui, lokalizacijai, iSplitimui

jvertinti:

Limfomos atrodo kaip gerai apriboti, homogeniski, izo ar
hiperdensiniai paZeidimai. KT parodo netipinius poZymius,

pvz., kauly erozijas ar kalcifikacija.

Limfomos paprastai yra izointensyvios T1 ir T2 svertiniuose
vaizduose ir pasizymi vidutiniu sustipréjimu suleidus

gadolinio kontrasto.

Kiekybiné¢ naviko kraujotakos vert¢ didesné, lyginant su
gerybiniais pakitimais, dél geresnés naviko angiogenezés ir

kraujagysliy tankio.

TDK vert¢ mazesné, lyginant su gerybiniais pakitimais, nes

naviko Igsteliy tankis yra didelis ir difuzija sulétéja.

Kombinuota su KT, naudinga sisteminiam ligos i$plitimui
jvertinti, pradiniam stadijavimui ir atsako j gydyma

stebésenai.

Hematologiniai ir biocheminiai tyrimai (BKT, LDH, ZIV
testai), vaizdiniai metodai (krutinés lgstos rentgenograma, pilvo
ultragarsas, FDG-PET/KT) naudojami sisteminés ligos
atmetimui. Kauly ciulpy biopsija, ypa¢ esant agresyvioms

limfomos formoms ar citopenijai.
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Gydymas

Nors yra apraSyta daug APL gydymo budy, vis dar néra visuotinai priimty konkre€iy gairiy.
Priimant sprendima d¢l APL gydymo, reikéty atsizvelgti j naviko vietg ir iSplitimg, metastaziy buvima
ar nebuvima, pacienty prognostinius veiksnius ir su gydymu susijusj toksiSkuma ar nepageidaujama

poveiki.

Spinduling terapija

Gydant APL daZznai taikoma iSorin¢ spinduliné terapija, kuri jau daugelj mety yra pagrindiné
gydymo priemong. Ji gali biiti naudojama navikams i$naikinti, taip pat naudojama siekiant sumazinti
naviko dydj prie§ operacijg arba kaip kombinuotas gydymas su chemoterapija ar imunoterapija. Nors
néra auksinio spindulinés dozés standarto, paprastai skiriama 28-36 Gy spinduliuotés dozé esant Zemo
laipsnio limfomoms, tokioms kaip MALT ar folikuliné¢ limfoma, ir 30-40 Gy - esant auksto laipsnio
limfomoms, tokioms kaip difuziné dideliy B Igsteliy limfoma ar mantijos lasteliy limfoma. Zemo laipsnio
limfomos atveju 5 mety vietinés kontrolés rodiklis yra 86 %, jei buvo taikoma <30 Gy, ir 100 %, jei buvo
taikoma >30 Gy. Konkreciai MALT limfomos atveju bendras vietinés kontrolés rodiklis 5 metus buvo
96 %, o 10 mety - 86 % (intervalas 23,1-45 Gy; mediana 31,8 Gy). Kaip pazyméta daugelyje tyrimy,
spindulin¢ terapija pasiZzymi geru vietinés kontrolés rodikliu, tafiau ji gali sukelti tam tikrg
nepageidaujama poveikj, jskaitant odos reakcijas, katarakta, akiy sausumg, geltonosios démeés
degeneracija, retinopatijg ir ragenos iSop¢jima, ypac kai dozés yra 30 Gy ar didesnés. Todéel kai kurie
autoriai pirmenybeg teikia itin mazy doziy spindulinei terapijai, kurios metu i§ viso naudojama tik 4-8 Gy,
o nepageidaujamy poveikiy daznis minimalus. Taciau tai iSlieka prieStaringai vertinama, nes keletas
autoriy nurodé, kad gydant mazomis dozémis, ypa¢ mazesnémis nei 30 Gy, pasitaiko didelis recidyvy
daznis. Taip pat verta apsvarstyti leSiuko apsaugos metoda, naudojant Svino kontaktinj l¢sj arba cilindrinj
skydelj, kad biity iSvengta kataraktos i§sivystymo, nors taip pat yra pranesimy apie didelj recidyvy daznj
(17). Yang et al. prospektyviniame apzvalginiame tyrime buvo tiriamas itin mazy doziy radioterapijos
veiksmingumas gydant APL. Buvo jtraukti pacientai, kuriems patvirtinta akies priedy Zemo laipsnio ne
Hodzkino limfoma (daugiausia su gleivine susijusio limfoidinio audinio, MALT arba folikuliné limfoma)
ir kurie 2019-2021 m. buvo gydomi itin mazy doziy spinduline terapija, sudaryta i§ dviejy i$ eilés 2 Gy
frakcijy. Ligos atsakas buvo vertinamas kliniskai ir rentgenologiskai per pirmus 4 ménesius ir véliau 3-
6 ménesiy intervalais po gydymo. Surinkti duomenys apémé bendro atsako, visisko atsako, dalinio
atsako, pazeidimo dydzio ir imaus / létinio akiy toksinio poveikio rodiklius. Tyrime dalyvavo SeSiolika
pacienty, kuriy vidutinis amzius buvo 63 metai (23-86 mety intervalas). Pries gydyma vidutinis
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pazeidimo plotas buvo 117,9 mm? su tam tikrais svyravimais (60,4 mm?). Po pirminio jvertinimo -
pazeidimo plotas reikSmingai sumazéjo iki 38,7 mm? (+46,0 mm?), o p vert¢ buvo 0,002, t. y.
sumaz¢jimas buvo statistiSkai reikSmingas. Po vieneriy mety steb¢jimo (pacienty, kurie reagavo i
gydyma, n = 11), vidutinis pazeidimo plotas dar labiau sumaz¢jo iki 8,5 mm? (¥21,2 mm?), p verte
<0,001. Ligos progresavimas pastebétas 2 pacientams (12 %). Vieneriy mety iSgyvenamumo be ligos
progresavimo ir bendro i§gyvenamumo rodikliai buvo atitinkamai 85 % ir 100 %. N¢ vienam i§ pacienty
nepastebéta tolimyjy recidyvy. Jokio Gimaus ar vélyvojo toksinio poveikio taip pat nepastebéta. Sis
tyrimas patvirtina, jog itin mazos 4 Gy dozés RT 2 Gy ekvivalentu uztikrina tinkama vieting ligos
kontrolg¢ sergant Zemo laipsnio APL, nesukeliant reikSmingo timaus ar vélyvojo toksiSkumo. Bitina
atlikti ilgalaikj stebéjima, atidZiai atkreipiant démesj j vietinius recidyvus. Atsizvelgiant j indolentinj
ligos pobiidj ir nedidelj gydymo toksiSkuma, $is rezimas gali biti laikomas pagrindiniu metodu gydant

lokalizuota Zzemo laipsnio APL (64).

Chirurgine rezekcija

Pilnas ar dalinis naviko paSalinimas atlieka svarby vaidmenj gydant voky, junginés, asary liauky
ir akiduobés limfomas (65). Chirurginis gydymas, siekiant sumazinti naviko dydj, gali biti taikomas
kartu su kitais gydymo biidais, pavyzdziui, chemoterapija ir spinduline terapija. Lokalizuotos Zemo
laipsnio MALT limfomos atveju vyresnio amziaus pacientams, kurie nenori invazinio gydymo, po
chirurginés rezekcijos ar biopsijos gali biiti taikoma stebéjimo ir laukimo strategija. Kai kurias junginés
ar aSary liauky MALT limfomas galima pilnai i$pjauti, taciau daznai pernelyg stengtis visiskai iSpjauti
limfoma nerekomenduojama, nes tai gali biiti susij¢ su didele komplikacijy rizika. Be to, tyrimy

duomenimis, pilna APL rezekcija neturi jtakos bendram i§gyvenamumui (66).

Chemoterapija

Chemoterapija daznai taikoma sergant sistemine APL arba aukSto laipsnio limfoma, pavyzdziui
DDBLL. Dazniausiai naudojamas ciklofosfamido, doksorubicino (hidroksidaunorubicino ir
adriamycino), vinkristino ir prednizolono derinys (CHOP). Kiti paplit¢ kombinuotieji rezimai yra hiper-
CVAD (ciklofosfamidas, vinkristinas, doksorubicinas, deksametazonas, metotreksatas ir citarabinas) ir
CVP (ciklofosfamidas, vinkristinas ir prednizonas). Pastaruoju metu taip pat naudojama oksaliplatina ir
puriny analogai, jskaitant fludarabing ir kladribing (20). Taip pat, lokalizuotai MALT APL gydyti gali
biiti taikoma sisteminé chemoterapija vienu alkilinan¢iu preparatu (chlorambucilu), kuris parodé 79 proc.

chemoterapijos su rituksimabu gydymo rezultatai pacientams, sergantiems lokalizuotomis pirminémis
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APL, néra daug apraSyti, o taikininé monoterapija rituksimabu gali biiti taikoma Zemo laipsnio
pirminéms APL, pilng remisija uZtikrinant mazdaug 30-50 % (67). Pacienty amzius, bendra sveikatos
biikle (pavyzdziui, esant gretutinéms ligoms) ir limfomos molekuliniai bei genetiniai veiksniai taip pat
gali lemti chemoterapijos rezimo pasirinkimg. Vyresniems pacientams arba tiems, kurie turi gretutiniy
ligy, pirmenybé¢ gali biti teikiama maziau toksinéms terapijoms, o jaunesniems, geros sveikatos buklés

pacientams labiau naudingas gali biiti agresyvesnis gydymas (68).

Imunoterapija

Rituksimabas yra chimerinis Zmogaus ir pelés monokloninis antikiinas prie§ CD20 ir B limfocity
pavirSiaus antigenus. CD20 funkcija néra iki galo zinoma, manoma, kad jis dalyvauja B lasteliy
aktyvavime ir reguliavime. Nors rituksimabas yra pagrindinis B lasteliy NHL gydymo bidas, jis néra
placiai taikomas kaip monoterapija APL pacientams. Rituksimabas rodo gera atsaka (iSskyrus
recidyvavusios APL atvejus), taciau jo veiksmingumas dél didelio recidyvy daznio yra mazesnis, nei
gydant skrandzio MALT limfomas. Rituksimabas taip pat placiai naudojamas kaip sudétinio rezimo su
chemoterapija dalis. Pavyzdziui, rituksimabo ir chlorambucilo derinys buvo labai sékmingas APL
pacientams, sergantiems EMZL ir folikuline limfoma, taikant kaip pirmos eilés gydyma (visiSka remisija
- 89 %, daliné remisija - 11 %, bendras atsakas - 100 %). Be to, kombinuota terapija su CHOP (R-CHOP)
pagerino DDBLL ir MLL serganciy pacienty gydymo rezultatus (66). Jaunesniems nei 60 mety ir didelés
rizikos pacientams, pridéjus etopozido, rezultatai taip pat pageréjo (R-CHOEP) (7). Keletas autoriy
pranesé apie s€kmingus interferono-a injekcijy | navika rezultatus sergant junginés MALT limfoma ir
minimaly Salutinj poveikj, nors reikalinga atlikti tolimesnius didelius klinikinius tyrimus (66). Keletas
mazesniy tyrimy nagrin¢jo rituksimabo injekcijy j akj ar tiesiogiai j paZeistg vietg efektyvuma. Viename
i$ jy, kuriame dalyvavo 5 pacientai, rituksimabas buvo leidziamas tiesiai i navikg kaip pirminis APL
gydymo metodas. Po vidutinés 4 mety stebéjimo trukmés visiskas atsakas buvo pastebétas 2 i§ 5 pacienty,
dalinis atsakas pasireiské 1 pacientui, o recidyvas atsirado 2 pacientams. Dar du pacientai buvo gydomi
4 rituksimabo injekcijomis j akj (10 mg) kartg per savaite 1 ménesj (bendra doze¢ 40 mg). Visiska remisija
pasiekta po pirmojo gydymo ciklo, o po 1 mety stebéjimo ligos atsinaujinimo nepastebéta. Nors yra
nedaug duomeny apie imunoterapijos, taikomos atskirai arba kartu su radioterapija ar chemoterapija,

veiksminguma, pirmieji tyrimai teikia vil¢iy. Todél reikia toliau tirti Siuos APL gydymo budus (9).

Sisteminiai antibiotikai
Daugiau kaip 90 % skrandzio MALT limfomy yra susijusios su H. pylori infekcija, todé¢l, tai

jrodzius, bakterijy eradikacijos terapija sisteminiais antibiotikais tapo svarbia gydymo dalimi. Buvo
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pasitlytas panaSus rySys tarp C. psittaci ir APL. Keletas autoriy pranes¢ apie auksta C. psittaci infekcijos
paplitimg tarp APL serganciy pacienty: 80 % Italijoje ir 78 % Piety Kor¢joje. Taciau Japonijoje,
Nyderlanduose, Pranciizijoje, Kuboje ir Jungtinése Amerikos Valstijose toks rySys nenustatytas, o tai
rodo geografines variacijas. Keturiose Zalyse (Ciléje, Italijoje, Ispanijoje ir Sveicarijoje) atliktas
daugiacentris prospektyvinis II fazés tyrimas parodé¢, kad atsakas | pirmos eilés eradikacinj gydyma
doksiciklinu sergant APL buvo geras: 18 % atvejy nustatyta visiSka remisija, 47 % - daliné remisija, o
bendras atsako daznis - 65 % (Ferreri ef al., 2012). Piety Kor¢joje atlikus tyrimg 90 pacienty, serganciy
APL, nustatyta, kad taikant pirmos eilés gydyma doksiciklinu bendras atsakas buvo 34 % (Han ef al.,
2015). Atsizvelgiant | tai, kad, vieno tyrimo duomenimis, gydymas doksiciklinu buvo veiksmingas net
38 proc. pacienty, kuriy C. psittaci DNR buvo neigiama, atrodo, kad jis galéty biiti taikkomas daugumai
APL serganciy pacienty (Ferreri ef al., 2006). Kita vertus, vienas autorius pranes¢, kad gydymas
doksiciklinu pacientams, kurie nebuvo tirti d¢l chlamidijy infekcijos, neturéjo jokio poveikio APL
(Griinberger et al., 2006). Apibendrinant galima teigti, kad bakterijy eradikacinio gydymo doksiciklinu
veiksmingumas gydant APL iSlieka prieStaringas, taCiau jj verta apsvarstyti, nes tai yra saugus ir

ekonomiskas gydymo biidas (66).

Stebéjimo taktika

Klinikiniuose tyrimuose, analizuojan¢iuose pirmings akies priedy MALT limfomos gydymo
taktikas, ,,watch-and-wait* (stebéjimo) strategija jvertinta kaip galimas alternatyvus pasirinkimas
asimptominiams pacientams. Mizuhara et al. lygino akies priedy MALT limfoma sirgusius pacientus,
kuriems buvo taikyta radioterapija (RT) , rituksimabas (R) ir stebéjimo taktika. Visiskos remisijos daznis
buvo didziausias tarp spinduling terapija gavusiy pacienty (79,2 %), mazesnis — rituksimabo grupéje
(42,1 %). Steb¢jimo grupéje remisija nebuvo pateikta, taiau po 60 meénesiy steb¢jimo laikotarpio net
69,4 % pacienty vis dar nereikéjo jokio papildomo gydymo. RT grupéje gydymo neprireiké 85,2 %
pacienty, o R grupéje — 53,8 %. Taigi, statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp stebéjimo ir aktyvaus gydymo
(tiek RT, tiek R) pradzios laiko nebuvo nustatyta — tai rodo, kad stebéjimo strategija gali biiti saugi
alternatyva daliai pacienty, ypac tiems, kurie neturi simptomy (69). Min et al. tyrimas patvirtina prielaida,
jog akies priedy indolentinei limfomai tinkama steb¢jimo ir laukimo taktika. Tyrimo duomenimis,
SeSiolikai pacienty, kuriems buvo diagnozuota I stadijos (Ann Arbor) akiduobés MALT limfoma,
apsiribojusi viena junginés puse (T1NOMO), oftalmologai nusprendé taikyti visisSkg navikinio darinio
pasalinimg ir po to stebéti be papildomo gydymo. Per vidutinj 32,4 ménesio (nuo 9,9 iki 162,7 mén.)
stebéjimo laikotarpj né vienam pacientui nepasireiske ligos atsinaujinimas. Sie rezultatai leidzia manyti,
kad ,,watch and wait“ strategija gali buti pagristas pasirinkimas, jei po chirurginio gydymo nebelieka
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likutiniy pazeidimy, galin¢iy pakenkti regai ar akies struktiiroms. Nors anksciau tik pavieniais atvejais
buvo apraSyta steb¢jimo taktika be pradinio gydymo, jy rezultatai taip pat buvo palankis. Taciau
dauguma $iy atvejy buvo arba pacientai, atsisak¢ gydymo, arba asimptominiai ligoniai, todél steb¢jimo
strategijos taikymo kriterijai i§liko neapibrézti. Sis tyrimas leidzia manyti, kad atsakingai atrinktiems
pacientams, ypac kai liga lokalizuota ir paSalinta makroskopiskai, ,,watch and wait** gali buti saugi ir

veiksminga alternatyva aktyviam gydymui (70).

Prognozé

APL prognoz¢ paprastai yra palanki, ypac¢ ekstranodalinés marginalinés zonos limfomos, kuri yra
dazniausias potipis. Siems atvejams biidingas aukstas bendras iSgyvenamumas ir nedidelis recidyvy
skaicius, kai taikomi lokaliis gydymo metodai, tokie kaip radioterapija. Difuzinés dideliy B Igsteliy
limfomos atveju prognoze yra labiau kintanti, priklausomai nuo ligos stadijos ir atsako j gydyma. APL
daznai pasitaiko recidyvai, tod¢l rekomenduojamas ilgalaikis steb¢jimas. Ilgalaikio stebé&jimo biitinybe
dar labiau pabrézia tai, jog recidyvavusiy limfomy prognozé yra gerokai blogesné. Siame skyriuje
aptarsiu daZniausiai pasitaikanciy akies priedy limfomos potipiy prognoze. 5 lenteléje pateikti

apibendrinti APL gydymo ir prognozés duomenys.

Ekstranodaliné marginalinés zonos akies priedy limfoma

Dauguma APL yra lokalizuotos, o spinduliné terapija uZtikrina puikig vieting kontrolg. Anot R.
Verdijk straipsnio “Akies priedy limfoproliferaciniai navikai“, recidyvy daznis per 4 metus yra 20-25 %.
Taciau 45 % pacienty pasireiskia vélyvosios spindulinés terapijos pasekmés (ypac katarakta). Esant
labiau pazengusioms ligos stadijoms, chemoterapija chlorambucilu su prednizolonu arba be jo duoda
puiky atsaka, o 5 mety iSgyvenamumas be atkrycio siekia 60 %. PraneSama, kad MYD88 mutacijos yra
susijusios su prastesniu isgyvenamumu be ligos sergant akies priedy ENMZL (7). Zemo laipsnio EMZL
pasizymi geru 10 mety ligai specifiniu iSgyvenamumu (LSI) (89 %) (71). Danijoje atliktas tyrimas,
kuriame dalyvavo 387 pacientai parodé, jog bendras iSgyvenamumas per 5, 10 ir 20 mety buvo

atitinkamai 78 %, 55 % ir 31 %, o LSI per 5, 10 ir 20 mety buvo atitinkamai 96 %, 89 % ir 81 % (72).

Folikulin¢ akies priedy limfoma
Dauguma pacienty, serganciy I/II stadijos akies priedy folikuline limfoma, gydomi radioterapija,
kuri uztikrina 85 % vietinés ligos kontrolés lygj. Per vidutinj 7 mety steb¢jimo laikotarpj tolimosios ligos

metastazes pasireiSkia 6-50 % pacienty, o bendras 10 mety iSgyvenamumas siekia 83 %. Idomu tai, kad
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pacienty, kuriems buvo taikyta tik radioterapija, palyginus su pacientais, kuriems buvo taikyta
radioterapija ir chemoterapija, iSgyvenamumas buvo daug geresnis (3). AukStesnés stadijos FL
dazniausiai gydoma chemoterapija (73). Dabartinése rekomendacijose pacientams, sergantiems aukstos
stadijos FL, rekomenduojama vartoti rituksimabg kartu su CHOP arba ciklofosfamidu, vinkristinu ir
prednizolonu (CVP) (74). Nors konkreciy duomeny apie pacienty serganciy akies priedy folikuline
limfoma ir gydomy CHOP, ligai specifinj i§gyvenamumg yra nedaug, tyrimai rodo, kad R-CHOP yra
veiksminga APL gydymo galimybé, jskaitant FL. 2014 metais atlikto daugiacentrio tyrimo metu bendra
iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana nuo diagnozés nustatymo dienos buvo 5,3 mety (73).
Bendro i§gyvenamumo rodikliai 10 ir 20 mety buvo atitinkamai 60 % ir 15 % (bendro iSgyvenamumo
mediana - 11 mety) visoje pacienty grupeje, o 10 ir 20 mety LSI rodikliai buvo atitinkamai 69 % ir 29 %
(7). Pacientams, sergantiems pirmine FL ir gydomiems chemoterapija bei iSorine spinduline terapija,
dazniau pasireiske ligos recidyvas, palyginus su vien tik iSorine spinduline terapija (P = 0.001). Be to,
pacienty, gydyty iSorine spinduline terapija, LSI buvo reikSmingai geresnis, lyginant su pacientais,

gydytais chemoterapija ir iSorine spinduline terapija (10 mety LSI - 94 % ir 40 %) (73).

Difuzine dideliy B lasteliy akies priedy limfoma

DDBLL gali i$sivystyti de novo arba transformuotis i§ maziau agresyvios limfomos, dazniausiai
folikulinés limfomos. AP DDBLL i§ esmés galima suskirstyti i 2 skirtingas grupes: DDBLL, panasios ]
germinacinio centro B Igsteles (GCB), ir DDBLL, panasios j aktyvuotas B lasteles (ABL); taciau 15-30
proc. DDBLL neturi galutinés klasifikacijos. Aktyvuoty | B lasteles panaSiy DDBLL bendras
iSgyvenamumas yra prastesnis nei GCB-DDBLL ir maziau efektyviai reaguoja ; chemoterapija.
Dabartin¢ naujausia DDBLL diagnostika reikalauja atlikti DDBLL potipio nustatyma, atliekant
molekulinj arba imunohistocheminj ABL- arba GCB-DDBLL tyrimg. GCB-DDBLL atvejais
rekomenduojama atlikti papildomus MY C ir BCL2 imunohistocheminius ir FISH tyrimus. ABL-DDBLL
atveju rekomenduojama atlikti bent jau imunohistocheminj BCL2 ir MYC raiskos tyrima, nes teigiami
rezultatai rodo blogesng prognoz¢ (7). Retrospektyviniame (Vest et al., 2022) tyrime nustatyta, jog
genetiniu poziiiriu APL biidingas didelis MY D88 mutacijy paplitimas (29 proc.), o tai yra blogos baigties
prognoz¢. Pirminés APL-DDBLL atveju, ligai specifinis mirtingumas nebuvo reikSmingai susij¢s su
TNM T kategorija ar APL vieta. Taciau visoje APL-DDBLL grup¢je pacienty, serganciy akiy voky
DDBLL, ligai specifinis mirtingumas buvo didesnis, lyginant su pacientais, serganciais akiduobés
DDBLL ir asary liauky DDBLL. Visoje APL-DDBLL kohortoje mirtingumas dél visy priezasciy buvo
reikSmingai didesnis akiy voky DDBLL, lyginant su akiduobés DDBLL (71). Holm et al. tyrime

keturiasdesimt devyni pacientai (13 proc.) sirgo DDBLL. ISgyvenamumo mediana buvo 20 ménesiy.
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Bendro i§gyvenamumo ir LSI rodikliai po 5 mety buvo atitinkamai 26 % ir 44 %. 10 mety bendro
iSgyvenamumo ir LSI rodikliai buvo atitinkamai 20 % ir 38 %. Vyry pacienty LSI buvo prastesnis nei
motery (p=0,049). Dazniausiai taikyta chemoterapija buvo CHOP, CVP ir chlorambucilas su rituksimabu
arba be jo (13).

Mantijos lasteliy akies priedy limfoma

Daugiacentréje tarptautingje Knudsen et al. kohortoje nustatyta, kad APL mantijos Iasteliy
limfoma dazniausiai pasitaiko vyresnio amziaus asmenims (amziaus vidurkis - 70 mety) ir vyrams (n =
42 18 55; 76 proc.). Taip pat Siems pacientams daznai pasireiskia iSplitusi ar abipusé limfoma, kas lemia
blogesne ligos prognoze — 5 mety ligai specifinis i§gyvenamumas buvo 38%. Sia progonze galima
pagerinti prie CHOP pridéjus rituksimabg. Holm ef al. tyrime keturiasdeSimt trys pacientai sirgo MLL
(11 proc.). IsSgyvenamumo mediana buvo 30 ménesiy (95 % PI, 16-44 mén.). Bendras iSgyvenamumas
per 5 ir 10 mety buvo atitinkamai 41 % ir 14 %, o LSI per 5 ir 10 mety buvo atitinkamai 47 % ir 31 %.
Nagrinéjant auks$tos stadijos MLL, pacienty, kuriems rituksimabas buvo skiriamas kartu su
chemoterapija, LSI buvo reikSmingai geresnis (p=0,002) (13). Taigi, MLL serganciy pacienty
iSgyvenamumas yra ribotas, taciau gydymo deriniai, ypa¢ chemoterapija su imunoterapija, gali pagerinti
ligos eiga. Ankstyva diagnostika ir tinkamas gydymo metody parinkimas yra svarbis siekiant geresniy

rezultaty.

5 lentelé. Apibendrinti APL gydymo ir prognozés duomenys.

Limfomos Gydymas Prognozé S mety 10 mety 20 mety
potipis LSI LSI LSI
EMZL Lokalizuotos Gera vietiné kontrole ~ 96% 89% 81 %
gydomos taikant spinduling
radioterapija; terapija, recidyvy

Pazengusios stadijos = daznis per 4 metus

- chemoterapija 20-25 %; MYD8S8
(chlorambucilas + mutacija susijusi su
prednizolonas / blogesne prognoze.
rituksimabas)
FL Zemos stadijos — Prognozé gera, ND 69 % 29 %
radioterapija; bendras 10 mety
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Aukstos stadijos —

iSgyvenamumas — 60

R-CHOP %
DDBLL CVP, CHOP, R- Bloga prognoze; 20 % 38 % ND
CHOP, hiper-CVAD ABL tipo limfoma
prasCiau reaguoja i
chemoterapija;
MYDS88 mutacija
lemia blogesn¢
prognoze
MLL Chemoterapija + Bloga prognoze 38-47% | 31 % ND
rituksimabas
KLINIKINIS ATVEJIS

84 mety vyras atvyko planine tvarka dél kairés akies junginés tumoro biopsijos. Darinys
pastebétas oftalmologo po anksciau atliktos desinés akies kataraktos operacijos. Ambulatoriskai atliktas
galvos smegeny MRT, nustatyta kraujagyslin¢ leukoencefalopatija ir sustor¢jusi virSutinio zandikaulio
bei pleistakaulio anciy gleiviné. Apzitrint OS, virSutiniame junginés skliaute matomas 9—10 mm gelsvai
oranzinés spalvos, skiltétas darinys be aisSkiy riby. Atlikta junginés tumoro biopsija, operacija be

komplikacijy. Pooperaciniu periodu skirti antibiotiky ir steroidy lasai.

Patohistologinio tyrimo rezultatai

Histologinis akies junginés biopsijos tyrimas atskleidé ekstranodaling marginalinés zonos B
lasteliy limfoma (MALT limfoma) junginéje. Limfomos morfologinis kodas — M9699/3, o TLK-10-AM
klasifikacijoje — C83.1.

Makroskopiskai tirtas 2 x 0,9 x 0,3 cm dydzio pilk$vas audinio fragmentas, kuriame matoma 1 X
0,2 cm ruda démé, esanti 0,3 cm atstumu nuo rezekcijos krasto.

Mikroskopiskai nustatyti fibroziniai ir vaskuliarizuoti audiniy fragmentai, padengti dalinai
daugiasluoksniu ploksciu neragéjanciu epiteliu. Stromoje — tankus difuzinis limfoidinis infiltratas,
sudarytas i§ smulkiy ir vidutinio dydzio CD20+ B limfocity su ovoidiniais, nereguliariy kontiry
branduoliais. Nustatyta imunoglobulino Ig lambda lengvyjy grandiniy restrikcija, budinga kloninei B

lasteliy proliferacijai. Taip pat stebima nedaug plazmoidinés diferenciacijos, naviko lasteliy epitelinis
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tropizmas, pavieniai limfoepiteliniai pazeidimai. Navike taip pat rasta T limfocity priemaisa, keli folikuly

germinaciniy centry likuciai.

Imunohistocheminiame tyrime:

CD20 (+++) — 100 % naviko lasteliy.
Ig lambda >> Ig kappa — lengvyjy grandziy restrikcija.

CD3, CDS5, CD43 — neigiami (tik T limfocity priemaisa).

CD23 — neigiamas naviko lasteléms (pozityvus daliai limfocity ir likutiniam FDC tinklui).

Cyclin D1 — neigiamas.
Bcl-6 — neigiamas naviko lasteléms, teigiamas folikuliniams centrams

Ki67 — proliferacinis aktyvumas ~10 %, didesnis germinaciniuose centruose.
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9 pav. Akies p;iedi; MALT limfomos pathistologinés nuotraukos su imunohistocheminiais tyrials
A - Jungings epitelyje ir stromoje su tanki difuziné limfoidiné infiltracija, formuojama
smulkiy/vidutiniy B limfocity su ovoidiniais, nereguliariu konttru branduoliais.

B - Difuziné limfoidiné CD20+ B limfocity infiltracija su tropizmu epiteliui (apacioje)

C - Ki67 proliferacinis aktyvumas ~10%

D - Ig lambda lengvyjy grandziy restrikcija

Sie radiniai atitinka zemo laipsnio B lasteliy limfoma — MALT limfoma, lokalizuota junginéje.
DISKUSIJA

Aprasomas 84 mety paciento klinikinis atvejis, kuriam aptiktas auglys kairés akies jungingje,
atlikta ekscizin¢ biopsija ir nustatyta ekstranodaliné marginalinés zonos B lasteliy limfoma (MALT
limfoma). MALT limfoma yra dazniausia akies priedy limfomos forma. Ji dazniau nustatoma vyresnio
amziaus pacientams, pasiZymi léta ligos eiga, daznai ilga laika besimptome arba pasireiskiancia
nespecifiniais simptomais. Pacientui navikinis darinys buvo atsitiktinai pastebétas atlikus planing

kataraktos operacijg kitoje akyje.
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Objektyviai apzitréjus junging, matomas gelsvai oranzinis, skiltétas, neaiskiy riby darinys — tai
gana tipiSkas junginés MALT limfomos klinikinis vaizdas. Limfomos diagnozé buvo patvirtinta atlikus
darinio biopsijg ir histologinj bei imunohistocheminj tyrima. Mikroskopiniame tyrime stebéta difuzine
smulkiy ir vidutinio dydzio CD20 teigiamy B limfocity infiltracija, turinti ovoidinius, nereguliariy
kontiiry branduolius. Nustatyta Ig lambda lengvyjy grandziy restrikcija — tai patvirtina kloninj B lasteliy
proliferacijos pobiidj. Taip pat nustatytas naviko lasteliy epitelinis tropizmas ir pavieniai limfoepiteliniai
pazeidimai, kurie laikomi biidingais MALT limfomai morfologiniais poZymiais. Imunohistocheminis
tyrimas padéjo patikslinti diagnoze ir atmesti kitas B 1gsteliy limfomas. Cyclin D1 ekspresijos nebuvimas
leido atskirti MALT limfomg nuo mantijos zonos limfomos, o Bcl-6 nebuvimas naviko Igstelése — nuo
folikulinés limfomos. Ki-67 proliferacijos indeksas sieké apie 10 %, o tai rodo Zzemga proliferacinj
aktyvumg, biidinga indolentinéms (létai progresuojanc¢ioms) limfomoms. Tai yra reikSmingas
prognostinis rodiklis — maZesnis Ki-67 indeksas paprastai susij¢s su geresne prognoze ir mazesniu

agresyvumu.

Po ekscizinés junginés biopsijos pacientas daugiau nesikreipé i gydytoja, todél tolimesnis ligos
steb¢jimas nebuvo atliktas. Néra informacijos apie atliktus tyrimus, siekiant nustatyti ligos i$plitima,
todé¢l nejmanoma jvertinti, ar liga buvo lokalizuota, ar sistemiskai iSplitusi. Néra duomeny apie gydymo
plang ar taikyta terapija — galimai buvo nuspresta apsiriboti tik naviko pasalinimu. Vyresnio amziaus
pacientams svarbi ne tik ligos kontrolé¢, taciau ir gyvenimo kokybés iSlaikymas, o agresyvus sisteminis
gydymas gali sukelti daug sunkiy Salutiniy reiskiniy. Taigi, atsizZvelgiant | paciento amziy, pageidavimus,
ir indolenting §io naviko potipio eigg — iSsamesnis tyrimas dél ligos iSplitimo gali buti neatlieckamas,
kadangi i§ esmés nekeicia gydymo taktikos. Tokiu atveju, naviko pasalinimas ir steb¢jimo taktika yra

optimaliausias gydymo biidas.

ISVADOS

1. Akies priedy limfoma — daZniausia akiduobés srities piktybiné liga, kuriai budingas pasireiskimas
vyresnio amziaus pacientams, o MALT/EMZL yra daZniausias APL potipis.

2. Etiopatogenezéje svarbi létiné antigeniné stimuliacija — ypac bakteriné, dazniausiai Chlamydia
psittaci, taip pat galimas rysSys su virusinémis infekcijomis, autoimuniniais sutrikimais ir genetiniu
polinkiu.

3. APL daznai yra indolentiné, pasireiSkia neskausminga ir létai progresuojancia eiga. Klinikiniai

simptomai labai priklauso nuo paZeistos anatominés strukttros. Nors simptomai dazniausiai
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bdna lokalUs, agresyvesni limfomy potipiai gali sukelti greitai progresuojancius, destruktyvius
pazeidimus.

4. Diagnozé patvirtinama tik atlikus biopsijg bei imunohistocheminius ir molekulinius tyrimus.
Batinas iStyrimas dél ligos iSplitimo, nebent diagnozé nekeicia gydymo taktikos.

5. APL gydymas turi buti individualizuotas, priklauso nuo potipio ir paciento buklés. Spinduliné ir
antibiotiky terapija gali buti skiriamos lokalizuotai limfomai, o chemoterapija ir imunoterapija
taikomos sisteminei ligai ar agresyviai ligos eigai. Indolentinés limfomos atvejais, ypac po

ekscizijos, atrinktiems pacientams gali bati taikoma laukimo ir stebéjimo strategija.
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