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Abstract
Background: Non Hodgkin’s lymphomas (NHLs) present variously in different ethnic communities. Orbital and adnexal disorders have been reported among NHLs in Africa. They can involve the orbit, the eyelid, the conjunctiva, alone or in combinations. To our knowledge there are no reports in the literature about the clinical presentation of lymphomas in Ghana. 
Aim: To explored orbital and adnexal disorders among adult patients attending the Korle-Bu Teaching hospital, Accra. 
Methodology: Histological case notes of patients reporting to the orbital clinic of Korle-Bu Teaching Hospital, Eye Department from November 2004 to October 2016 with orbital and adnexial lympho-proliferative tumors were retrieved. Histopathology was performed at Sheffield Teaching hospital. Data collected included age, sex, symptoms at presentation and anatomic site of involvement. Histology and immune histochemistry data were generated. 
Results: A total of 18 patients were examined and entered into the study. The male to female ratio was 1.25:1. Twelve patients (70.6) presented with proptosis and 14 (77.8%) had orbital involvement. Two patients had isolated eyelid disease. Of those with orbital disease, three had simultaneously upper eyelid involvement. Out of the 18 cases, 11 (61.1%) were mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphomas. Only males 40 years and above were affected, compared with females who presented at any age. Patients above 60 years reported early (i.e. <3 months) compared with patients below 40 years who mostly reported after 1 year. 
 Conclusion: This study reports pattern of epidemiological and clinical presentation of orbital and adnexal lymphomas as seen in Ghana, West Africa. Though there were some variations in the clinical presentation the histological subtypes represented seem to be similar to those reported in other parts of the world.
Key words: Orbital and adnexal, Orbital lymphomas, Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, Amyloidosis. 
Abstrait

Contexe: Les lymphomes de Hodgekin (NHLs)se présente de façons divers dans des communautés d’ethnique différent. Les désordres d’annexielle et Orbitale étaient rapporté parmi les NHLs en Afrique.Ils peuvent impliquer l’orbit,et paupière, la conjonctivale,seul ou en combinaison.Selon notre connaissance il n y a pas de rapport dans la littérature concernant la présentation de lymphome au Ghana. 
 But:  Pour étudier les désordres annexielle et orbitale chez les patients adultes avancé avec le lymphome présentant à l’hopital d’enseignement Korle-Bu , Accra. 
Méthodologie: Le rapport de cas histologique des patients présentant à la clinique orbitale de l’hôpital de l’enseignement Korle-Bu. Département de l'oeil du November 2004 au October 2016 avec annexielle et orbitale, les tumeurs lympho-proliferative ont été retirés.Histopathologique a été fait à l’hopital de l’enseignement Sheffield .Les données collectées comprennent l’âge, le sexe ,symptômes lors de présentation et le site anatomique d’implication. Les données l’histologie et immu

histochimie ont été pris du rapport des notes  histologie

Résultats: Un total de 18 patients étaient examiné enregistré dans cette étude . Le ratio de homme au femme était  1.25:1. Douze patients (70.6) avec exophtalmie et 14 (77.8%) et ils ont des implications orbitaire. Deux patients ont des maladies des paupières isolée. Parmi ceux qui ont des maladies orbitale ,trois parmi eux ont des implications des paupières supérieur simultanément.Parmi les 18 cas, 11 (61.1%) étaient le cas de lymphome tissulaire lymphoïde associé à la mequese (MALT).Seul les hommes de 40 ans et plus étaient touché,comparé aux femmes qui se sont présentés à n’importe quel âge .Les patients au dessus de 60 ans se sont présentés tôt  (i.e. <3 mois) comparé aux patients au dessous de  40 ans qui se sont présentés presque un ans après. 
 Conclusion: Cette étude donne un rapport de modèle de la présentation clinicale et epidemologique annexielle et orbitale lymphomes comme vu au Ghana, en Afrique de l’ouest .Même qu’il y a des variations dans la présentation clinicale les sous-types histologique représenté semble d’être similaire à ceux d’autres  parts du monde rapporté
Mots clés : Annexielle et orbitale, Lymphomes Orbitale, Lymphome tissulaire lymphoïde associé à la muqueuse, Amyloidose
Introduction
Non Hodgekin’s lymphoma (NHL) is comprised of a group of heterogeneous neoplasms deriving from clonal proliferations of either B or T cell lymphocytes. They can arise in lymphatic nodal or extranodal (outside of lymph nodes, spleen, thymus and Waldeyer’s ring) sites1.
Lymphomas are the most common primary orbital and ocular adnexal lymphomas tumours. Staging and classification systems for ophthalmic and other forms of lymphomas have undergone multiple revisions. The most widely used staging systems for both nodal and extranodal NHL were the Ann Arbor2 and the modified Ann Arbor systems3. Currently, the Revised European–American Lymphoma (REAL) 4 classification system is used for ocular and adnexal lymphomas. The most common histologic subtype of orbital and ocular adnexal lymphoma is mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma. Other subtypes less commonly found in the orbit and adnexia include follicular lymphoma, diffuse large-cell lymphoma and mantle cell lymphoma5.  The clinical presentations of ocular adnexal lymphomas are diverse depending on the location of tumour rather than the histological type6. These tumours can involve the orbit, the eyelid, the conjunctiva, alone or in combinations7.
	


A review of orbital and adnexial tumours seen in Korle Bu Teaching Hospital (KBTH) between November 2005 and October 2009 showed a prevalence of about 6.2% of lymphomas (11 cases)8. There is however no comprehensive data on its clinical presentation in Ghana and the literature is scarce in clinical and histological presentation in West Africa. In this study we assessed the clinical pattern, and histological findings of patients presenting with orbital and adnexal lymphomas to the Korle-Bu Teaching Hospital, Accra. This study is meant to add unto fundamental epidemiological and clinical data in this part of the world.
PATIENTS & METHODS 
Study design

This is a retrospective cross-sectional study of patients with orbital and adnexial lympho-proliferative tumours presenting at the Eye Department of the Korle Bu Teaching Hospital in Accra.
Study site 

The study was done at the Eye Department of the Korle Bu Teaching Hospital, Accra.

Clinical data

Histological notes of patients reporting to the orbital clinic of Korle-Bu Teaching Hospital, Eye Department from November 2004 to October 2016 with orbital and adnexial lympho-proliferative tumours were retrieved. Histopathology was performed at Sheffield Teaching hospital. Data collected included age, sex, symptoms at presentation, anatomic site of involvement (orbit, eyelid, conjunctiva, or a combination of these structures) and laterality were recorded. The patients were referred to haematology department of the Korle bu Teaching Hospital for clinical staging and further workup and management.
Histological Examination of Specimen

Specimen were preserved in formalin, packaged in water-tight containers and sent by regular mail to the National Specialist Eye Pathology Service, Department of Histopathology, Royal Hallamshire Hospital Sheffield (UK), for histopathological analysis. Briefly, ocular tissue was fixed in standard 10% buffered formalin and shipped to the Ophthalmic Histopathology Service in Sheffield. On receipt, the tissue was described macroscopically, cut, representative pieces taken and these processed to paraffin wax. Four (4) micron sections were cut and stained with haematoxylin and eosin using standard methodology. Ancillary investigations, including tinctorial stains, immunohistochemistry and electron microscopy were conducted. The report was then sent by email and later the hard copy was sent by post to Accra.

Statistical analysis

Data was entered into Microsoft Excel Version 2010 and STATA 11 software and analyzed accordingly. Descriptive statistics of the patients were computed. Age group distribution with sex, laterality and duration at presentation were presented. Association of presenting symptoms, sex with duration at presentation and association of duration at presentation with histology type was illustrated using a Poisson model (p>/z/ at 95% confidence interval). 
Results

A total of 18 patients were examined and entered into the study. The age range was 20 to 73 years with a mean of 51.8 years (SD +/-12.7). Duration of disease at presentation ranged from 3months to 10 years. The mean duration was 27months (range3-120months). Majority of the patients {7/13 (53.9%)} presented between 11 and 24 months and 3 (all of them MALT lymphomas) presented between 48 and 120 months (table 1). The male to female ratio was 1.25:1. Table 1 shows the clinical and histological presentation of patients.
Twelve (70.6%) of 17 patients for which data was available presented with proptosis; four (23.5%) presented with various eyelid lesions and one presented with lacrimal gland swellings (table 1). A total of 14(77.8%) patients had orbital involvement; six (33.3%) had eyelid involvement and only one had conjunctival lesions. Two patients had isolated eyelid disease; one with an eyelid nodule was a (MALT) lymphoma and the other with an upper eyelid ulcer with a nodular base had T-cell lymphoma. Of those with orbital disease, four(28.6%) had simultaneously eyelid involvement, three (21.4%) had simultaneously lacrimal gland and one patient with Epstein Barr virus positive T-cell lymphoma with orbital tumour had in addition abdominal involvement and intracranial extension. Out of the 18 cases, 11 (61.1%) were mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphomas, four were T-cell lymphomas, 2 B-cell lymphomas and one a lymphoblasmablastic lymphoma. 
Male patients presented only above 40 years compared with female patients who presented at all ages (table 2). Nine (50%) affected the right eye, six (33.3%) the left and 3 (16.7%) were bilateral. Patients within age group 41 to 60 years presented with either eye or bilateral involvement whilst patients below 40 years and above 60 years had only unilateral disease. Patients aged 60 years and above reported earlier (<3 months) compared patients below 40 years who reported much later, that is after 1 year (table 3). Figure 1 shows the age- sex distribution with presenting symptoms and duration of symptoms at presentation. Symptoms presented by subjects and sex of subjects showed a statistically significant association with duration of the symptoms at presentation (p =0.000 Poisson regression model (P>/Z/ at 95% confidence interval). Duration of symptoms of subjects at presentation also showed a statistically significant association with histology of tumor (p =0.000 Poisson regression model (P>/Z/ at 95% confidence interval).
Discussion
Data on ocular adnexal lymphoma in sub-Saharan Africa is very scarce in the literature. This study is meant to add unto fundamental epidemiological and clinical data in this part of the world.   Although orbital and adnexal lymphomas are rare, lymphomas are the most common primary orbital tumor in adults 60 years of age and older.9 These tumors can occur at all ages, but they are most commonly seen in patients in the fifth to seventh decades of life 10 as found in this study. However, the disease has been reported to occur at a younger age among Asians. Studies among Korean patients with ocular adnexal lymphomas have reported the mean age of patients with MALT lymphoma to be 44-48 years11.  
Sex predilection varies in different studies. While a report based on the analysis of incidence data from 13 Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) areas in the USA spanning 1992–2007 revealed nearly equal male and female rates among cases of ocular adnexal NHL12 as in our study, other studies suggest ocular adnexal NHL occur more frequently in males13-15. Yet others reported a female preponderance16. 
Small cell B-cell lymphomas (the extranodal marginal zone B-cell lymphomas) represent the most common subtype of B-cell lymphoma in the ocular adnexa17. These tumours possess minimal lymphoid tissue. They commonly develop in the stomach but may also occur in the salivary glands, the thyroid, and the ocular adnexa18 In this study, histological diagnosis and sub-classification was based on microscopic examination of stained specimen as well as immunohistochemistry. Most studies report 50-79.5% all ocular adnexal lymphomas to be MALT lymphomas19,20, which is consistent with our findings. The majority of non–B-cell lymphomas are said to represent secondary manifestations of a systemic T-cell lymphoma or extensions of the tumor stage of mycosis fungoides, usually involving the eyelid.10 Only a very few cases of primary T-cell lymphomas of the ocular adnexa have been reported in the literature to date. The three patients in our study with T-cell lymphomas presented with disseminated systemic disease with abdominal and intracranial involvement, a large ulcerated eyelid lesion proptosis respectively. 

The clinical presentations of ocular adnexal lymphomas are diverse depending on the location of tumour rather than the histological type10. MALT lymphomas usually demonstrate an indolent clinical course, often remaining localized to their sites of origin for many years prior to dissemination21 as demonstrated in our study. The Most frequent site of origin of ocular adnexal lymphomas is the orbit (∼ 40%), followed by conjunctiva (35%-40%), lacrimal gland (10%-15%), and eyelid.17, 19, 22 This is consistent with our result except that conjunctival involvement was seen in only one (16.7%) of our patients. Some other studies had findings at variance with ours. In a study of 17 Korean patients the lymphoma was limited to the conjunctiva in ten eyes from six patients, limited to the orbit in 10 eyes from nine patients and was simultaneously detected in the conjunctiva and in the orbit at the time of the diagnosis in one patient.13 In a larger series of 95 patients with MALT lymphomas of the ocular adnexa in India, tumors were located most commonly in the conjunctiva (65.2%)23. In these patients the most common presenting symptoms and signs were palpable mass in 49 (51.6%), with proptosis in only seven (7.4%) patients23. In another study of 43 patients more patients, (10/23%) had conjunctival involvement, and fewer patients had simultaneous orbital and adnexal involvement 24 The higher levels of proptosis in our study may be due to the later presentation of these patients and probably the smaller sample size.  One patient who presented with bilateral orbital B cell lymphoma also had in addition scleritis and his bone marrow biopsy was suggestive of Chronic lymphocytic lymphoma. This is a rare presentation as very few cases of orbital MALT lymphomas with amyloid infiltration have been reported in the literature25,26. One of our patients, a 20 year old male, with diffuse large B-cell lymphoma presented clinically will a huge tumour arising from the orbit and a cervical lymphadenopathy. Diffuse large cell B-cell lymphoma represents the second most common lymphoma subtype of B-NHL10. They may evolve either de novo or secondarily during the course of a less aggressive lymphoma most commonly from follicular lymphoma27. Another patient, a 42 year old male with lymphoplasmocytic lymphoma presented with proptosis and periorbital swelling. This patient also had lacrimal gland involvement.
A study in Benin City, Nigeria among patients with haematologcal malignacies reported ocular involvement in16 patients (31.4%) with non­Hodgkin's lymphoma but none in any of the patients with Hodgkin's lymphoma. This study did not however sub-classify the lymphomas. Of the 16 patients 6(11.8%) presented with proptosis indicating orbital disease, 3 (3.9%) had conjunctival infiltrates and only one (2.0%) had an eyelid lesion. The rest had ocular disorders which may not have been due to tumour in the eye but from paraneoplastic retinal degeneration, or increased susceptibility to infections as a result of immunosuppression28.
The duration of symptoms before presentation has been reported to vary considerably between patients, with the average duration being approximately 6 months10. In the Indian study referred to earlier the mean duration of symptoms at diagnosis was 10.5 months (range 1–54 months) 23 while in our study the majority of patients duration of presentation ranged from 3 to 130 months. In a study by Kiesewetter and others, the mean duration between first symptom and presentation was 5.2 months (median 3 months; range 1–18 months)29.  In a review by Stefanovic and Lossos, the median interval between onset of symptoms and time of diagnosis was found to be variable, ranging from 1 month to 10 years (median, 7 months)22. The difference probably reflects the earlier presentation by patients in developed countries to their doctors with health conditions. This study also revealed that duration of symptoms at presentation was significantly dependent (p=0.000) on laterality, sex and presenting symptoms (Poisson regression model, P>/Z/ at 95% confidence interval). In the review by Stefanovic and Lossos 22 bilateral tumours were found to occur in 10% to 15% of cases which is consistent with our study. Characteristics of the bilateral cases in our study were each MALT indolent lymphoma with amyloidosis with bone marrow involvement, MALT lymphoma involving both lacrimal glands, and low grade MALT lymphoma with simultaneous anterior orbital and eyelid involvement.  In an Indian study of 95 patients with MALT lymphoma of the ocular adnexa, the right eye was predominantly involved just as in our study. Bilateral orbital involvement was found in 13 patients (13.7%)23.   The reason for predilection for the right eye cannot be easily explained.
Associations between age of onset and duration at presentation or laterality have not been described elsewhere to the best of our knowledge. From our study, age groups below 40 years and above 60 years had only unilateral disease. With regards to duration of symptoms, patients above 60 years reported earlier (<3 months) compared with patients below 40 years who reported much later, that is after 1 year. This difference in behavior by different age groups needs to be further investigated.
Limitations: The small sample size and the retrospective nature of the study affected the results.
Conclusion: This study reports a pattern of epidemiological and clinical presentation of orbital and adnexal lymphomas as seen in Ghana, West Africa, including a rare case of bilateral disease with scleritis showing a bone marrow biopsy suggestive of Chronic lymphocytic lymphoma Though there are some variations in the clinical presentation the histological subtypes represented seem to be similar to those reported in other parts of the world. Duration of symptoms of patients at presentation is associated with histological type of the tumor.
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Table 1: Clinical and histological presentation of the patients
	Patient no.
	Age 
	Sex
	Laterality
	Presenting Symptom
	Duration at presentation 
	Location
	Histology
	Histochemistry 

	1
	42
	F
	L
	Proptosis
	11months
	Orbit
	MALT Lymphoma profound plasmacytic differentiation
	CD20

	2
	40
	M
	L
	Proptosis
	10 years
	Orbit
	MALT Lymphoma
	CD20

	3
	55
	M
	R
	Proptosis
	
	Orbit

Upper lid
	MALT Lymphoma Low proliferation faction
	CD20

	4
	41
	M
	Bil
	Proptosis Scleritis
	11months  
	Orbit
	Nodular lymphoid infiltrate with secondary amyloid deposition 

Indolent B cell lymphoma
	CD20

	5
	52
	F
	Bil
	Proptosis


	6 years
	Orbit/ Upper lid
	MALT Lymphoma Low proliferation faction
	CD20

	6
	47
	F
	L
	Proptosis
	12 months
	orbit
	MALT Lymphoma
	CD20

	7
	55
	M
	R
	Severe Proptosis Visual loss Hepatosplenomegaly
	18 months
	Orbit Abdomen intracranial
	EBV positive extra-nodal NK/T-cell lymphoma, of nasal type High proliferation factor
	CD45, membranous CD3, CD2, CD7 and focally CD30.

	8
	66
	M
	R
	Proptosis
	4 years
	Inferior    orbit
	MALT Lymphoma low to moderate proliferation fraction. 
	CD20

	9
	52
	F
	Bil
	Lacrimal gld swellings
	
	Orbit, lacrimal gland
	MALT Lymphoma
	CD20

	10
	23
	M
	R
	Severe  Proptosis
	
	orbit
	High grade T cell lymphoma of anaplastic type. >90% proliferation factor
	CD45, DC3

	11
	69
	M
	L
	
	
	
	MALT Lymphoma
	CD20

	12
	62
	F
	R
	Eyelid ulcer with nodular base
	4 months
	Eyelid
	High grade, aggressive T-cell lymphoma of peripheral type
	CD3, CD30

	13
	63
	F
	R
	Multiple nodules upper lid
	12 months
	Eyelid
	MALT Lymphoma
	CD20

	14
	66
	F
	R
	Ptosis lid swelling. Multiple nodules in anterior orbit
	
	Anterior orbit, eyelid
	MALT Lymphoma
	CD20

	15 
	64
	F
	R
	Upper lid swelling rapidly increasing in size
	3 months
	Eyelid, conjunctiva
	High grade T-cell lymphoma 80-90% proliferation
	CD 2+ve, CD3 lo

CD20-ve

	16 
	20 
	M
	L
	Marked Proptosis, lymphadenopathy
	24 months
	orbit
	Diffuse Large B-cell lymphoma 95% proliferation fraction
	CD 20

	17. 
	42
	M
	L
	Proptosis, periorbital swelling, lymphadenopathy
	4 months
	Orbit, lacrimal gland
	NHL of lymphoplasmocytic type WHO Grade 1
	

	18. 
	73
	M
	R
	Proptosis, Ptosis, mass anterior superior-lateral orbital margin
	12 months
	Orbit, lacrimal gland
	MALT lymphoma
	


TABLE 2: Age group distribution with sex, laterality and duration at presentation
	SEX (%)
	LATERALITY (%)
	DURATION AT PRESENTATION (%)

	Age group
	Female
	Male
	Left
	Right
	Bilateral
	Less than 3months
	3months to 1 year
	Greater than 1 year

	LESS THAN 40 YEARS
	11.11
	0.00
	5.6
	5.6
	0.00
	0.00
	0.00
	11.11

	41 to 60 YEARS
	27.78
	22.22
	16.7
	16.7
	16.7
	0.00
	22.2
	27.8

	ABOVE 60 YEARS
	16.67
	22.22
	11.1
	27.8
	0.00
	5.56
	27.78
	5.56


TABLE 3: Association of presenting symptoms, sex with duration at presentation and association of duration at presentation with histology type (poisson regression model (p>/z/ at 95% confidence interval)

	
	DURATION AT PRESENTATION
	HISTOLOGY TYPE

	1. PRESENTING SYMPTOM
	p value 0.000
	-

	2. SEX
	p value 0.000
	-

	3. DURATION AT PRESENTATION
	-
	p value 0.000


FIG. 1 : AGE- SEX DISTRIBUTION WITH PRESENTING SYMPOMS AND DURATION OF SYMPTOMS AT PRESENTATION
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Introduction

Le lymphome Hodgekin (NHL) consiste de groupe hétérogène neoplasms découlant de la prolifération clonal de cellule B ou cellulaire lymphocytes T. Ils peuvent surlever dans le noede lymphatique nodal ou extranodal (en dehors de  lymphe noeds, rate, thymus et anneau de Waldeyer) sites1.
Les Lymphomes sont les plus commun orbital primaire et les tumeurs oculaire annexielle  et la classification de système pour l’ophtalmique et d’autres formes de lymphomes ont suivi des révisions multiple.Le système de classification le plus utilisé pour nodal et extranodal NHL c’est l’ Ann Arbor2 et le système de l’ Ann Arbor modifié3 .Présentement ,La revue Européens–Americain de lymphome (REAL) 4 de système de classification est utilisé pour le lymphome annexielle et oculaire. Le plus connu sous-type histologique orbitale et annexielle  oculaire lymphome  c’est le lymphome tissulaire lymphoïde associé à muqueuse (MALT) . D’autres  sous-types moins trouvé dans l’orbit et annexielle inclut lymphome folliculaire , diffuse à grand cellules lymphome et l’lymphome de cellule à manteau lymphome5. Les présentations clinicale de l’lymphome annexielle oculaire sont divers selon l’emplacement meqeuse de tumeur que le type histologique 6.Ces tumeur peuvent impliquer l’orbit, les paupieres, la conjonctivale  seul ou en combinaison 7.
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Une revue des tumeurs orbitale et annexielle vu à l’hopital d’enseignement Korle Bu (KBTH) du Novembre 2005 et Octobre 2009 à montré une prévalence environ 6.2% de lymphome (11 cas)8. Neamoins , il n y a pas de donnée compréhensive dans sa présentation clinicale au Ghana et sa littérature est rare dans la présentation clinicale et histologique en Afrique de l’ouest. Dans cette étude nous avons évalué le modèle  clinical et  résultats histologiques  des patients présentant avec le lymphome annexielle et orbitale à l'hôpital d’enseignement  Korle-Bu , Accra. 
MATERIAUX & MÉTHODES 

Conception d’étude 

C’est une étude rétrospective de section transversale des patients avec annexielle et orbital tumeur lympho-proliferative présentant au département oculaire de l’hôpital d’enseignement de Korle Bu à Accra.
Donnée Clinicale

Des rapports histologiques des patients présentant à la clinique orbital de l’hopital d’enseignement Korle-Bu département d'oeil du Novembre 2004 au 2016 Octobre avec le tumeur orbital et annexielle lympho-proliferative était retiré .Le spécimen biopsie histopathologie tirée du patients à été réalisée à l’hôpital de l’enseignement Sheffield .Des données collectées du rapport histopathology comprenne l’âge, sexe, symptômes lors de présentation,le site  anatomique impliquant (orbit, paupiere, conjunctival,ou une combinaison de ces structures) et la latéralité étaient enregistré  
Examen Histologique de Spécimen

Les Spécimens étaient préservé dans formol, emballé dans les récipient hermetique et envoyé par le courrier régulier à la spécialiste d'oeil du service pathologie nationale , départements histopathologie,  Royal Hallamshire Hospital, Sheffield, au royaume uni,pour l’analyse histopathologique. En bref, tissue oculaire était fixé au standard 10% formol tampone et expédié en service à l’ophthalmique histopathologie de Sheffield. Sur réception, le tissulaire était décrit macroscopiquement ,des morceaux de représentative coupés était prise et  ils étaient transformé en parafine. Quatre(4) sectiones micron étaient couper et coloré avec  haematoxyline et eosine utilisant la methodologi standarde .Des investigations auxiliaire,inclurent tache tinctoriales ,immunohistochimie et électron microcopie était fait. Le rapport a été envoyé par courriel et la copie électronique était envoyé par le poste plutard  à Accra.

Analyse Statistique

Les données étaient saisit dans la version 2010 et STATA 11 du logiciel Microsoft Excel et bien analysé . Des statistiques descriptive des patients étaient saisir .La distribution de tranche d’âge par leur sexe , latéralité et la durée de présentation étaient analysé .L’analyse d’association entre les symptômes et démographie a été fait en utilisant le modèle poisson  (p>/z/ à 95% intervalle de confiance).
Résultats

Les dossiers de 18patients qui ont réalisé les critères pour cette étude étaient analysé . Le gamme d’âge était 20 à 73 ans avec le moyen de  51.8 ans (SD +/-12.7). La durée de la maladie lors de présentation varie de 3 mois à 10 ans. Le moyen de durée des symptômes étaient 27 mois (varie 3-120mois). La majorité des patients {7/13 (53.9%)}se sont présenté entre 11 et 24 mois et 3 (ils ont tous des lymphomes MALT) présenté entre 48 et120 mois (Tableau 1). Le ratio de l'homme à femme était 1.25:1. Tableau 1 montre la présentation clinicale et histologique des patients.
Douze (70.6%) de dix-sept patients au quel les données sont disponibles pour la présentation clinicale se présenté avec exophtalmie ; quatre (23.5%) parmi eux étaient présenté avec des  lésions varier de paupières et  un parmi eux s’est présenté avec le gonflement des glands lacrymales (Tableau 1). Un  total de 14(77.8%) patients ont d’implication orbitale; six (33.3%) ont d’implcation de paupière et seul un parmi eux a des lésions conjonctivale. Les deux patients ont de maladie de paupière isolée; un patient avec nodules des paupieres  etait un (MALT) lymphome et d’autre avec ulcère de paupière supérieure 

avec une base nodular de cellule lymphome T.Parmi ceux avec orbital, quatre (28.6%) ont simultanément implication de paupière, trois (21.4%) ont simultanément la gland acrymale et un patient avec le virus positif de cellule Epstein Barr lymphome avec le tumeur orbital a en plus implication abdominale et extension intracrânienne . Parmi les 18 cas, 11 (61.1%) était lymphome tissulaire lymphoïde associé à la mequese  (MALT), quatre était lymphomes à cellule T , 2 cellule B lymphome et un souffre de lymphome  lymphoblymablastique . 

Les patients hommes se sont présentés seulement au dessus de 40 ans comparé aux femmes qui se sont présentées de toute âge (Tableau 2). Neuf(50%) touché sur l'oeil droit, six (33.3%) l’oeil de gauche et 3 (16.7%) étaient bilatérale.Les patients dans le tranche d’âge de 41ans à 60ans se sont présentés avec soit un des deux yeux ou implication bilatérale chez les patients plus de 40 ans et au dessus de 60 ans ont seulement la maladie unilatérale.Les patients âgés 60 ans et plus rapporté toute à l'heure (<3 mois) comparé aux patients au dessous de 40 ans qui se sont présentées plutard , c’est à dire un ans après .(Tableau 2). Figure 1 montre la distribution de l’âge et sexe avec des symptômes et la durée de symptom lors de présentation. 
Discussion
Des données sur le lymphome annexielle oculaire sub-Saharen Afrique sont rare dans la littérature . Cette étude cherche à ajouter à l’épidémiologie fondamentale et des données clinicale dans cette partie du monde.Meme que le lymphome orbitale et annexielle sont rare,lymphomes sont les plus commun , tumeur  orbital primaire dans les adultes de 60 ans et plus.9 Ces tumeurs peuvent se produire dans tout les âges

 , mais ils sont commune dans les patients qui sont dans leurs cinquième au septième décennies de vie 10 comme remarqué dans cette étude .Néanmoins, la maladie a été rapporté de se produire chez les jeunes chez les  Asiatiques. Les études de cette maladie chez les patients coréenne avec oculaire annexielle

 lymphome a rapporté le moyen âge des patients avec MALT lymphome d’être 44-48 ans11.  
Les prédilections de genres varient dans des études  différents. Alors que le rapport basé sur l’analyse de l’incidence des données de 13 Surveillances, Épidémiologie, et résultats finales (SEER)des régions aux états unis tout au long de 1992–2007 a révélé près que le ratio égal d'hommes et femmes parmi les cas d’oculaire nnexielle NHL12comme dans notre étude , d’autres études suggèrent qu’ oculaire annexielle NHL se produire plus fréquemment chez les mâles13-15. Mais d’autres rapportent une prépondérance féminine16. 
Petite cellule B lymphome (la margin extranodal de cellule zone B lymphome) représente le plus commune soustype de lymphome cellule B dans l’annexielle oculaire 17. Ces tumeurs possède des tissures lymphome minimales. Ils se développe normalement dans l'estomac mais peut se produire dans le gland du salive,le thyroïde, et l’annexielle et oculaire18 Dans cette étude , le diagnostic histologique et le sous - classification était basé sur l’examen microscopique de spécimen tache ainsi que immunohistochemie. La plupart des études rapportent  50-79.5% tout lymphomes annexielle oculaire d’etre l’lymphome MALT 19,20, ce qui correspond avec notre résultats . La majorité de non–B-cellule lymphome représente la manifestation systémique secondaire de cellule T lymphome ou extension du niveau de tumeur. Étapes de la mycose fongoides, impliquant les paupières d'habitude.10 Seul des petits cas de lymphome de cellule T primaire  d’annexielle oculaire était rapporté dans la littérature jusqu'au jourd'hui.Les trois patients dans notre étude se sont présentés avec lymphome de celluleT: avec la maladie sytemique disséminé avec abdominal et l’implication intracrânienne,un autre avec une paupières lésion ulcéré ,et le troisième avec exophtalmie . 

La présentation clinicale de lymphome annexielle oculaire sont divers selon le lieu de tumeur que le type histologique10. Le MALT lymphome démontre normalement un cours clinique indolent, qui reste souvent sur leur site d’origine pendant des années avant la dissémination 21 comme démontré dans notre étude .Le site le plus fréquent d'origine de lymphome  annexielle oculaire est un Orbitale (∼ 40%), suivi par la conjonctivale (35%-40%),le gland lacrymal (10%-15%), et paupière.17, 19, 22 Ceci est cohérent avec notre résultats sauf que l’implication conjunctival était remarqué dans un seul (16.7%)de notre patients. D'autres études ont des résultats qui sont en désaccord avec le notre.Dans une étude de 17 patients Coréenne le lymphome était limité au conjunctival dans les dix  yeux de six patients, limité à l’ orbit dans 10 yeux  de neuf  patients et ils étaient simultanément détecté dans le conjunctival et dans l’orbite au moment de diagnostic dans un patient.13  Dans une large  séries de 95 patients avec le lymphome MALT annexielle oculaire en inde, des tumeurs étaient localisé souvent dans le conjunctival (65.2%)23. Dans ces patients le symptôme le plus manifestant et signe étaient masse palpable en 49 (51.6%), avec exophtalmie dans sept patients seulement (7.4%)23. Dans une autre étude de 43 patients, plus patients (10/23%)ont limplication conjunctival , et moins de patients ont  simultanément l’implication annexielle et  orbitale24   Le plus élevé le niveau d’exophtalmie dans notre étude peut être par la raison de présentation de ces patients et probablement le plus petit la taille d’echantillon. Un patient qui s’est présenté avec l ’ orbitale bilatéral de lymphome cellule B a aussi la sclerite et la biopsie de moelle osseuse  suggère lymphocytaire chronique lymphome. C’est une présentation rare comme peu de cas orbital lymphome MALT avec infiltratine amyloid  ont été rapportés dans la littérature25,26. L’un de notre patients, un mâle de 20 ans avec une grande cellule B diffuse de lymphome était cliniquement présenté avec un immense tumeur qui se lève de l’ orbit et  

une cervicale lymphadenopathie . Diffuse large cell B-cell lymphoma représente le deuxièm lymphoma subtype of B-NHL10  le plus commune .Il peut évolue soit de nouveau ou deuxiement lors de cours d’une lymphometrie moins aggressive le plus fréquent du lymphome folliculaire27. Un autre patient,un mâle de 42 ans avec lymphoplasmocytic lymphoma présenté avec exophtalmie et periorbital gonflé .Ce patient a aussi  l’implication lacrymal de gland .

Une étude dans la ville de Benin City, au Nigéria parmi les patients avec malatemi hématologique rapporté l’implication oculaire dans 16 patients (31.4%) avec le lymphome Hodgkin mais aucune parmi les patients avec Hodgkin lymphome. Cette étude n’a pas sous-classifie les lymphomes. Parmi les 16 patients 6 (11.8%) qui se sont présentés avec exophtalmie indiquant la maladie orbitale , 3 (3.9%) ont  le conjunctival infiltre et seul un (2.0%) a une lésions paupière. Les reste ont le désordre oculaire qui peut ne pas être à cause de tumeur dans l’oeil mais de dégénérescence rétinienne ,ou  de susceptibilité augmenté aux  infections à cause d’immunosuppression28.
La durée de symptôme avant la présentation à été rapporté de varier considérablement entre les patients, avec un moyen de durée de 6 mois approximativement. Dans l’étude réalisé en inde dont on a parlé toute à l'heure , la durée moyen de symptôme lors de diagnostic était 10.5 mois (gamme 1–54 mois) 23 alors que dans notre étude la durée de la majorité des patients présenté dans la notre était environ 3 à 130 months. Dans une étude par Kiesewetter et d’autres, la durée du moyen entre le premier symptôme et présentation était 5.2 mois(médian 3 mois; gamme 1–18 mois)29.  Dans une revue fait par  Stefanovic et Lossos, le median interval entre le début de symptôme et l'heure de diagnostic était trouvé variable,gamme 1 mois à  10 ans (médian, 7 mois)22. La différence reflète probablement la présentation fait toute à l'heure  par les patients dans les pays développés à leur médecins avec les conditions de santé . Cette étude a aussi révélé  la durée 

de symptôme et la présentation était de manière significativement dépendant (p=0.000) sur latéralité, sexe et des symptômes présentant.  (Poisson régression model, P>/Z/ à 95% intervalle de confiance ). Dans la revue de  Stefanovic et Lossos 22 les tumeurs bilatéral étaient trouvé dans 10% à15% des cas qui est cohérent avec notre étude .Les carateristiques des cas bilatéral dans notre étude , MALT chaque était indolent lymphome avec l’implication  amyloidose à la moelle osseuse, MALT lymphome implicant lacrimal glands, grade bas de MALT lymphome avec l ’antérieur simultané orbital et implication de paupière  . Dans un étude indienne de 95 patients avec le lymphome MALT d’annexielle oculaire , l’oeil droit était principalement impliqué comme dans notre étude bilatérale orbitale était remarqué dans 13 patients (13.7%)23. La raison pour la prédilection de l’oeil droit ne peut pas s'expliquer facilement .
L’associations entre l’âge au début et la durée de présentation ou latéralité n’est pas encore écrire nul part selon notre connaissance . A partir de notre étude , groupe d’âge au dessous de 40 ans et au dessus de 60 ans  ont seulement la maladie unilatérale .En ce qui concerne durée de symptôme , les  patients au dessus de  60 ans se sont présentés tôt  (<3 mois) comparé aux patients au dessus de  40 ans qui se sont présentées plutard , c’est-a-dire après un ans. Cette différence de comportement par le groupe d’âge  différent à besoin d investigation  .
La limitation majeur de cette étude c’est la nature  retrospective qui résulte dans la perte de quelques données . 
Conclusion: Cette étude donne un rapport d’une façon epidemologique et la présentation clinicale d’annexielle orbitale lymphomes comme remarqué au Ghana ,Afrique de l’ouest qui inclut un cas particulier de la maladie bilatérale avec sclerite montrant la biopsie de la moelle osseuse ce qui suggère lymphome lymphocytaire chronique.Mais il y a des variations dans la présentation clinicale , le sous-types  histologique  représenté semble similaire à ceux qui ont été rapportés dans d’autres parts du monde. 
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Tableau 1:La présentation clinicale et histologique des patients 
	

	Patient 

no.
	Age 
	Sex
	Latéralité
	Symtom presentant 
	Durée de présentation 


	Lieu
	Histologie
	Histochimie

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	1
	42
	F
	L
	Exophtalmie
	11 mois
	Orbit
	MALT Lymphome profond plasmacytic différentiation


	CD20

	2
	40
	M
	L
	Exophtalmie
	10 ans
	Orbit
	MALT Lymphome


	CD20

	3
	55
	M
	R
	Exophtalmie
	
	Orbit

Paupière

Supérieur


	MALT Lymphome prolifération faction bas


	CD20

	4
	41
	M
	Bil
	Exophtalmie Sclerite
	11 mois  
	Orbit
	Nodular lymphoïde infiltre avec la déposition  amyloid secondaire 

Indolent cellule B lymphome


	CD20

	5
	52
	F
	Bil
	Exolphtamie


	6 ans
	Orbit/ paupiere supérieure
	MALT Lymphome de faction prolifération bas
	CD20

	6
	47
	F
	L
	Exophtalmie
	12 mois
	orbit
	MALT Lymphome
	CD20



	7
	55
	M
	R
	Perte visuelle exophtamie sévère P

Hepatosplenomegalie
	18 mois
	Orbit Abdomen intracrânienne
	EBV positive extra-nodal NK/cellule T lymphome, de type nasal facteur de haute  prolifération 
	CD45, membraneux CD3, CD2, CD7 et focal CD30.



	8
	66
	M
	R
	Exophtalmie
	4 ans
	  orbit

Inférieur
	MALT Lymphome bas à modéré prolifération fraction. 


	CD20

	9
	52
	F
	Bilatéral
	Lacrymale le gland gonflé
	
	Orbit, gland lacrymale 


	MALT Lymphome
	CD20

	10
	23
	M
	R
	Exophtamie Sévère
	
	orbit
	Haut grade de T cellule lymphome de type anaplastique   >90% facteur prolifération 
	CD45, DC3

	11
	69
	M
	L
	
	
	
	MALT Lymphoma
	CD20



	12
	62
	F
	R
	Ulcere de paupiere avec la base  nodulaire 
	4 mois
	Paupière
	Haut grade, cellule  T aggressive  lymphome de type peripheral


	CD3, CD30

	13
	63
	F
	R
	 nodules multipes paupiere supérieure 


	12 mois
	Paupière
	MALT Lymphome
	CD20

	14
	66
	F
	R
	Le gonflement de paupière exophtalmie . Nodules multiples dans l’orbit antérieur 
	
	Paupiere anterieur 

orbit, 
	MALT Lymphome
	CD20

	15 
	64
	F
	R
	Le gonflement rapide de paupière supérieure 
	3 mois
	 conjunctival paupière
	Haut grade de T-cellule lymphome 80-90% prolifération
	CD 2+ve, CD3 lo

CD20-ve

	16 
	20 
	M
	L
	Exophtalmie marqué, lymphadenopathie
	24 mois
	orbit
	Diffuse Large cellul-B lymphome 95% fraction prolifération 
	CD 20

	17. 
	42
	M
	L
	Exophtalmie, gonflement periorbital , lymphadenopathie
	4 mois
	Gland Orbit, lacrymale 
	NHL de lymphoplasmocytiquev type WHO Grade 1
	

	18. 
	73
	M
	R
	Exophtalmie , Ptosis, masse antérieur superieur- latéral margine orbitale
	12 mois
	Gland Orbit, lacrymale 
	MALT lymphome
	


	


TABLE 2 :La distribution de tranche d’âge par le sexe, latéralité et la durée lors de présentation 

	Tranche d’âge              sex                                   Latéralité                                  Durée de présentation

                       Femme       male               Gauche     Droit      Bilatéral               < 3mois     3-1ans       >1ans

	                       N (%)        N (%)            N (%)      N (%)         N (%)            N (%)        N (%)        N (%)

	< 40                  -                3(16.7)           2 (11.1)         1 (5.5)
     -
     -
-             2(15.4)
41-60              4(22.2)        4(22.2)
3(16.7)        2(11.1)      3(16.7)                 -           4(30.8)      2(15.4)


>60                  4(22.2)        3(16.7)            1(5.5)        6 (33.3)           -                       -           4(30.8)       1(7.6)
FIG. 1 : DISTRIBUTION D’ AGE- SEX AVEC DES SYMPTOMES PRESENTANT ET LA DURÉE DE SYMPTOMES LORS DE PRESENTATION
[image: image3.png]60

50

40

30

B MALE
20

B FEMALE
10

! mSStn h 3monthsto FE...
onths s
lyear abovel year

proptosis MALE
eyelid

lacrymal
gland





♧ Moins de 3 mois

♧ 3mois à un ans

♧ Plus d’un ans

♧ Exophtalmie

♧ Paupière

♧ Gland lacrymale

♧ Mâle : male/homme

♧ Female : femelle / femme
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