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Diagnostiek en behandeling van
oculair adnexale lymfomen

Diagnosis and treatment of ocular adnexal lymphomas

drs. D.S.P. Heidsieck!, drs. F. Oldenburger?, dr. J.P. de Boer®en dr. P. Saeed”

Samenvatting

Oculair adnexale lymfomen betreffen ongeveer 1-2%
van alle non-hodgkinlymfomen. Onder meer de orbita,
conjunctivae, oogleden en traanklieren kunnen hierbij
aangedaan zijn. Het merendeel van deze tumoren zijn
B-cel-non-hodgkinlymfomen van het extranodale margi-
nalezone-B-cel (EMZL) of ‘mucosa associated lymphoid
tissue’ (MALT)-type en kenmerken zich door een indolent
karakter. Eerstelijnsbehandeling voor oculair adnexale
EMZL/MALT-lymformen bestaat uit radiotherapiebehan-
deling (24 Gy) en resulteert in volledige remissie bij on-
geveer 90% van de patiénten. Hooggradige tumoren,
waaronder diffuus grootcellige B-cellymfomen en mantel-
cellymfomen, kennen een agressiever beloop en dienen
te worden behandeld met chemotherapie, rituximab
en/of eventueel radiotherapie. De rol van infectieuze
bronnen, waaronder Chlamydia psittaci bij het ontstaan
van oculair adnexale EMZL/MALT-lymformen, blijft tot
op heden controversieel.

(Ned Tijdschr Hematol 2016,13:168-73)

Summary

Ocular adnexal lymphomas account for approximately
1-2% of all non-Hodgkin lymphomas. Sites that can
be affected include the orbit, conjunctivae, eyelids and
lacrimal glands. The majority of these tumors are B-cell
non-Hodgkin lymphomas of the extranodal marginal
zone B-cell (EMZL), or mucosa associated lymphoid
tissue (MALT) type, and are characterized by their
indolent behaviour. First line treatment of low grade
lymphomas consists of radiotherapy treatment (24 Gy)
resulting in complete remission in over 90% of the
patients. High grade tumors including diffuse large cell
B-cell lymphomas and mantle cell lymphomas are
more aggressive and are treated with chemotherapy,
rituximab and/or radiotherapy. The current role of infec-
tious etiology of ocular adnexal EMZL/MALT lympho-
mas remains controversial.

Inleiding

Ongeveer 1-2% van alle non-hodgkinlymfomen betreft
een oculair adnexaal lymfoom (OAL), waarbij onder
meer de orbita, oogleden, conjunctivae en traanklieren
aangedaan kunnen zijn.! Bij patiénten ouder dan 60 jaar
zijn non-hodgkinlymfomen de meest voorkomende
primaire tumoren in de orbitale regio.” Van de groep
primaire OALs is ongeveer 80% een non-hodgkin-B-
cellymfoom - doorgaans een extranodaal marginale-
zone-B-cellymfoom (EMZL), ook wel ‘mucosa associated

lymfoid tissue” (MALT)-lymfoom genoemd - en wordt
gekenmerkt door een indolent beloop.”* Andere min-
der voorkomende subtypen zijn folliculaire lymfomen,
diffuus grootcellige B-cellymfomen en mantelcellym-
fomen.”® Ook de meer zeldzame T-cel/‘natural killer-
cellymfomen en burkittlymfomen (meestal gezien bij
kinderen in endemische gebieden en tevens geassocieerd
met immuundeficiénties) kunnen voorkomen. Primaire
intra-oculaire lymfomen vallen niet onder de groep
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Figuur 1. Kenmerkende ‘salmon patch’-laesie bij een conjunctivaal marginalezone-non-hodgkinlymfoom ter plaatse

van het linkeroog.

oculair adnexale lymfomen, maar behoren tot de extra-
nodale non-hodgkinlymfomen van het centrale zenuw-
stelsel, waarbij onder meer de hersenen, leptomeningen,
ogen en het ruggenmerg primair aangedaan kunnen
zijn.” Hodgkinlymfomen komen in principe niet voor
in de orbitale regio.?

Epidemiologie

De incidentie van OALs is afhankelijk van de leeftijd,
met een incidentie van 0,2 per 100.000 individuen tot
de leeftijd van 60 jaar oplopend tot 0,4 per 100.000
individuen vanaf de leeftijd van 60 jaar.>* OALs kunnen
voorkomen op alle leeftijden, maar presenteren zich
doorgaans in de leeftijd tussen 50 en 70 jaar. Over het
algemeen komt de aandoening vaker voor bij vrouwen
dan mannen met een man/vrouw-ratio van 1:1,4.51°

Klinische presentatie

Een OAL is doorgaans een primair extranodaal lymfoom,
maar kan in sommige gevallen ook een secundaire
tumor zijn bij patiénten met een systemisch lymfoom.!
Bij presentatie blijkt bij ongeveer 20% van de patiénten
met een primair EMZL/MALT-OAL sprake te zijn van
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een systemisch aanwezig lymfoom.'''* OALs kunnen
voorkomen in verschillende structuren, waaronder de
orbita, conjunctivae, oogleden en traanklieren. Struc-
turen die het vaakst zijn aangedaan zijn de orbita
(48-64%), de conjunctivae (28-34%) en de oogleden
(8-17%). Bij ongeveer 16% van de patiénten is er sprake
van een bilaterale aanwezigheid ten tijde van presen-
tatie.'” Het feit dat een primair EMZL/MALT-OAL zo
vaak lokaal en bilateraal aanwezig is, berust mogelijk
op het gegeven dat dit specifieke type lymfoom kan
ontstaan door chronische stimulatie van antigenen. Deze
antigenen kunnen afkomstig zijn van een chronische
infectie, bijvoorbeeld Chlamydia psitacci of een auto-
immuunantigeen zoals het geval is bij M. Sjogren.">!'*

De klinische kenmerken van een OAL zijn afhankelijk
van de locatie waarin deze zich bevindt. Orbitale lym-
fomen presenteren zich meestal als een geleidelijk
groeiende, pijnloze massa, waarbij er sprake kan zijn
van proptosis. Visusdaling of diplopie ontbreken regel-
matig ondanks de soms relatief grote tumoromvang."
Lymfomen gelokaliseerd in de conjunctivae worden
vaak ontdekt met een routine spleetlamponderzoek en
hebben een typisch ‘salmon patch’ uiterlijk (zie Figuur 1).
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Symptomen kunnen een ‘corpus alienum gevoel’, droge
en tranende ogen en/of ptosis zijn. Dit zijn symptomen
die veel voorkomen bij de oudere populatie en daarom
snel gemist kunnen worden. Lymfomen van het ooglid
komen minder vaak voor en kunnen incidenteel per
toeval worden ontdekt tijdens een blefaroplastiek of
ptosis-ingrepen. Symptomen specifiek voor lymfomen
van de traanwegen zijn onder andere een tranend
oog, zwelling van de traanzakregio en dacryocystitis.*®
De duur van de symptomen alvorens patiénten zich
presenteren is gemiddeld ongeveer 6 maanden, maar
kan aanzienlijk variéren tussen patiénten.!”

Diagnostiek en stadiéring

Een multidisciplinaire benadering is noodzakelijk bij
de diagnostiek en behandeling van een OAL. Een patiént
zal zich na doorverwijzing van de huisarts doorgaans
bij de oogarts presenteren. Na het vaststellen van de
diagnose oculair adnexaal non-hodgkinlymfoom zal
door de internist-hematoloog de verdere stagering wor-
den verricht. Vervolgens zullen in multidisciplinair ver-
band met de radiotherapeut-oncoloog de verschillende
behandelmogelijkheden worden overwogen.

Bij een klinische verdenking op een OAL speelt speci-
fieke beeldvorming van de orbita met behulp van CT
en MRI een belangrijke rol. Specifiecke CT-beelden van
de orbitale regio tonen in het geval van een OAL een
isodense of matig hyperdense massa met eventuele
betrokkenheid van de traanklier. Op MRI-beelden is
een OAL met name op de T1-gewogen beelden te her-
kennen als een relatief hypo-intense, homogene massa
(zie Figuur 2)."® De tumor vormt zich doorgaans om de
verschillende intra-orbitale structuren heen.'” Boterosie
of -infiltratie is vaak afwezig. De aanwezigheid van
boterosie is echter vaak geassocieerd met een agressiever
type lymfoom.* Een diagnostisch biopt is noodzakelijk
om te kunnen differentiéren tussen een benigne lymfoide
proliferatie en de verschillende non-hodgkinlymfoom-
typen. Na het diagnosticeren van een OAL is verdere
stagering noodzakelijk, waarbij de reguliere work-up van
non-hodgkinlymfomen zal worden gevolgd, bestaande
uit onder andere een lichamelijk onderzoek, bloedonder-
zoek, beenmergpunctie en beeldvorming van thorax,
abdomen en bekken. Ook de inzet van FDG-PET-CT
kan effectief zijn bij het opsporen van systemische extra-
nodale laesies."

Prognostische factoren die het klinisch beloop van een
primair OAL beinvloeden zijn onder andere de lokalisa-
tie, waarbij conjunctivale lymfomen een lager risico op
gedissemineerde ziekte lijken te hebben dan lymfomen

Figuur 2. T1-gewogen MRI-beelden (met vetsupressie en

gadoliniumcontrast) van de linker orbita tonen een tumor ter
plaatse van de musculus rectus superior met compressie van
de nervus opticus. Op basis van pathologieonderzoek werd
een diffuus grootcellig non-hodgkinlymfoom vastgesteld.

in andere oculair adnexale structuren. Daarnaast is het
type lymfoom in grote mate bepalend voor het ziek-
tebeloop, waarbij EMZL/MALT-lymfomen een milder
beloop en hogere overlevingskansen laten zien vergeleken
met die van de diffuus grootcellige B-cellymfomen en
mantelcellymfomen.'” Een studie van Harada et al. toon-
de verder dat patiénten met een EMZL/MALT-OAL
groter dan 4 cm een significant hoger risico hebben op
een contralateraal recidief.”!

Behandeling en prognose

De behandeling van een OAL hangt af van het type,
stadium en de eventuele bilaterale of systemische aan-
wezigheid op het moment van diagnose. Voor stadium
I indolente laaggradige lymfomen (zoals folliculaire en
EMZL/MALT-lymfomen) is radiotherapie de behande-
ling van eerste keus. Dit type lymfoom is gevoelig voor
radiotherapie en doseringen hoger dan 30 Gy dienen
te worden vermeden gezien de kans op schade aan
de oculaire structuren. Doorgaans wordt er bij EMZL/
MALT-lymfomen gekozen voor doseringen van 24 Gy in
12 fracties.** Over het algemeen laten de meeste studies
hoge succespercentages zien van eerstelijnsbehandeling
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met radiotherapie van laaggradige OALs. Een gerando-
miseerde studie van Lowry et al. met patiénten met een
laaggradig non-hodgkinlymfoom liet geen verschil zien
in responspercentages (93% vs. 92%; p=0,72) en vijf-
jaarsoverleving tussen een behandeling met doseringen
van 24 Gy (in 12 fracties) en doseringen van 40-45 Gy
(in 20-23 fracties).?* Ook een retrospectieve studie van
Tran et al. met 24 patiénten met een EZML/MALT-OAL
behandeld met 24-25 Gy liet een vijfjaarsoverleving van
100% zien en een vijfjaars- progressievrije overleving
van 90%.” In een prospectieve multicentrumstudie
van Isobe et al. met 37 patiénten met een stadium I
extranodaal MALT-lymfoom (waarvan 24 orbitale lym-
fomen) werd na behandeling met radiotherapie (gemid-
delde dosering 30,6 Gy) een complete remissie bereikt
bij 92% van de patiénten na een follow-up van 3 jaar,
met een driejaarsoverleving van 100% en een progressie-
vrije overleving van 92%.** Een studie van Harada et al.
liet verder een vijfjaars- en tienjaarsoverleving zien
van respectievelijk 97,6% en 93,5% bij patiénten met
een primair oculair adnexaal EMZL/MALT-lymfoom
behandeld met radiotherapie (met een gemiddelde
dosering van 30 Gy).*

Gezien de kans op toxiciteit dient er altijd te worden
gestreefd naar een zo laag mogelijke dosis radiotherapie.
Het behandelprotocol in het Academisch Medisch Cen-
trum stelt dat het doelgebied van de radiotherapie
bestaat uit de tumor met daaromheen een marge van
enkele millimeters. Desondanks kan toxiciteit ten gevolge
van radiotherapie rondom het oog resulteren in cataract,
epiphoraklachten, cornea-ulceraties en neuropathie van
de retina en nervus opticus.

In de literatuur is door Tran et al. de toxiciteit als gevolg
van radiotherapiedoseringen van 24-25 Gy beschreven
bij 24 patiénten met een EMZL/MALT-OAL.> Behalve
cataract werd er geen significante toxiciteit gezien gedu-
rende de mediane follow-up van 41 maanden. In de studie
van Harada et al. werd na bestraling met 30 Gy bij 55%
van de behandelde ogen caratact vastgesteld en bij 30%
van de patiénten behandeld met een lensbeschermend
protocol.?! Een veel lager cataractpercentage van 8% werd
vermeld in de studie van Isobe et al., waarin patiénten
ook werden behandeld met een dosering van 30 Gy.**
In de praktijk blijkt de toepassing van lenssparende
technieken complex en worden deze daardoor slechts
beperkt toegepast.

In het geval van een recidief of een laaggradig OAL in
een gevorderd stadium kan worden gekozen voor een
palliatieve behandeling met lage dosis radiotherapie van
4 Gy in 2 fracties.”” Fasola et al. hebben aangetoond dat
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met lokale bestraling van 2 x 2 Gy bij patiénten met een
OAL een responspercentage van 96% te bereiken is
(85% complete remissie, 11% partiéle remissie) met een
tweejaars- regionaal recidiefvrij percentage van 96%.%°
Naast lage dosis radiotherapie kan in het geval van een
palliatieve behandeling een expectatief beleid worden
gevolgd afhankelijk van het klinisch beeld, de leeftijd
en algehele conditie van de patiént en eventuele comor-
biditeit.

In het geval van een primair bilaterale presentatie van
een EMZL/MALT-OAL zal in de praktijk de radiothe-
rapiedosering (bijvoorbeeld 24 Gy of 4 Gy) athangen
van het klinisch beeld (onder andere lokalisatie, type
NHL, ernst van de klachten) en de conditie van de
patiént (zoals leeftijd, algehele conditie en eventuele
comorbiditeit).

Bij een systemisch lymfoom, of ter preventie van ocu-
laire toxiciteit bij een lokale presentatie, kan als alter-
natief voor radiotherapie een behandeling met chemo-
therapie worden overwogen, bijvoorbeeld chloorambucil
(Leukeran®). Deze behandeling kan eventueel worden
gecombineerd met rituximab in het geval van CD20-
positieve lymfomen. Zucca et al. hebben de resultaten
beschreven van een gerandomiseerde studie met 227
EMZL/MALT (CD20-positieve) lymfoompatiénten niet
reagerend of ongeschikt voor radiotherapie en behandeld
met chloorambucil 6f een combinatie van chlooram-
bucil en rituximab. Behandeling met chloorambucil-
monotherapie of gecombineerde chloorambucil/rituxi-
mab-behandeling resulteerde in complete remissie bij
respectievelijk 65% en 78% van de patiénten (mediane
follow-up van 62 maanden) en een vijfjaarsoverleving
zonder recidief van respectievelijk 50% en 68%.*’
Hooggradige lymfomen (zoals diffuus grootcellige B-cel-
of mantelcellymfomen) worden doorgaans behandeld
volgens de vigerende richtlijnen. Eventueel kan de behan-
deling worden aangevuld met radiotherapie (25-30 Gy),
waarbij de gekozen dosering athangt van bijvoorbeeld
de mate van remissie, die kan worden beoordeeld met
een FDG-PET-scan.?**%%

Immuuntherapie en antimicrobiéle
therapie

Ook de behandeling van een OAL met anti-CD20
monoklonale antilichamen (rituximab) of interferon-alfa
(IFN-a)-monotherapie is beschreven in de literatuur.
In een retrospectieve studie van Portell et al. zijn de
uitkomsten gerapporteerd van 11 EMZL/MALT-lym-
foompatiénten die zijn behandeld met rituximab-mono-
therapie vanwege een bilaterale of systemische presen-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Non-hodgkinlymfomen zijn de meest voorkomende primaire tumoren in de orbitale regio.

2. Ongeveer 80% van de oculair adnexale lymfomen zijn B-cel-non-hodgkinlymfomen, waarvan het
merendeel EMZL/MALT-lymfomen zijn. Ze worden gekenmerkt door een indolent beloop.

3. Behandeling van oculair adnexale (non-hodgkin) EMZL/MALT-lymfomen met radiotherapie (24 Gy)
resulteert in een complete remissie >90% met een vijfjaarsoverleving van 98-100%.

4. De relatie tussen infectieuze verwekkers als Chlamadia psitachi en oculair adnexale EMZL/MALT-
lymfomen inclusief de gerichte behandeling hiervan blijft tot op heden controversieel.

tatie (follow-up van 3 jaar). Behandeling met rituxi-
mab-monotherapie liet bij patiénten een mediane pro-
gressievrije overleving zien van 0,7 jaar. Ondanks dat
er tijdens de follow-upperiode bij geen van de patiénten
systemische progressie werd gezien, was er bij 7/11 (64%)
van de patiénten echter wel sprake van tumorprogressie
ter plaatse van de oculaire adnexa.”

Een kleine studie van Blasi et al., waarin 5 patiénten
met een conjunctivaal EMZL/MALT-lymfoom werden
behandeld met intralesionale IFN-o-injecties, liet een
volledige remissie zien bij 4/5 van de patiénten na een
follow-up van 21 maanden.”*

Een mogelijke relatie tussen Chlamydia psittaci en
OAL is veelvuldig beschreven in de literatuur, waarbij
Chlamydia psittaci-infecties een mogelijke causale rol
spelen bij het ontstaan van OAL.?** In de literatuur
worden echter tegenstrijdige uitkomsten gerapporteerd
tussen verschillende geografische regio’s onderling,
alsmede tussen studies uit dezelfde regio. Het meeste
bewijs voor dit verband komt uit Itali¢, waar een studie
van Ferreri et al. aantoonde dat in een cohort van
40 patiénten met een EMZL/MALT-OAL 80% van
de gevallen geassocieerd was met Chlamydia psittaci.”
Een vervolgstudie van Ferreri et al. toonde verder aan
dat de behandeling van Chlamydia psittaci met doxy-
cycline in sommige gevallen kan resulteren in tumor-
regressie. Een meer recente meta-analyse laat echter een
wisselend beeld van tumorrespons op doxycycline-
behandeling zien.’** Een studie van Mulder et al., uit-
gevoerd bij Nederlandse patiénten met EMZL/MALT-
tumoren, liet verder geen bewijs zien voor een relatie
met Chlamydia psittaci-infecties.’® Ook studies uit Japan
en de VS lieten geen duidelijke relatie zien.’”*®

Conclusie

Primaire non-hodgkinlymfomen zijn de meest voorko-
mende primaire tumoren in de orbitale regio. Het me-
rendeel van deze tumoren betreft een EMZL/MALT-
lymfoom en kent een indolent beloop. Behandeling van
EMZL/MALT-lymfomen met radiotherapie geeft door-
gaans hoge genezings- en overlevingskansen. Wat de
rol van infectieuze verwekkers in de etiologie van ocu-
lair adnexale lymfomen is blijft controversieel, waarbij
een beter begrip van de onderliggende pathofysiologie
mogelijk kan leiden tot meer gerichte behandelingen.
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