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SOUHRN

Cil: Popsat biomikroskopické a histologické nélezy v rohovkové a spojivkové tkani u syndromu mnohocetné endokrinni neopldzie typ 2b (MEN2b)
a zdudraznit typické charakteristiky a atypické nalezy.

Metoda: Retrospektivni série pfipadd.

Vysledky: Dva pacienti, Zena a muz, s dfive potvrzenou diagnézou MEN2b byli vysetreni na nasi klinice za ucelem zhodnoceni patologii rohovky
a spojivky pomoci in vivo rohovkové konfokalni mikroskopie (IVCM). Zena vykazovala viechny charakteristické znaky MEN2b navzdory nedavné
jednostranné herpetické infekci. Muz byl vysetien ve velmi pozdnim stadiu onemocnéni a o¢ni projevy MEN2b se u néj manifestovaly pouze ¢astecné.
Byly u néj pozorovany dvé napadné odchylky od klasickych projevi: neprihledna rohovkovéa masa oka pravého a absence prominujicich rohovkovych
nervu obou oci. IVCM skeny spojivkového neuromu korelovaly se skeny rohovkové masy, ¢cimz se napomohlo objasnéni jeji histologické povahy.
Zavéry: Tato série piipadu je dle naseho védomi prvni, ktera popisuje absenci prominujicich rohovkovych nervi u MEN2b. Zdiraziuje také uzitecnost
IVCM pfi analyze povrchovych Iézi. Jeji neinvazivni povaha je pro pacienta velkym pfinosem.

Kli¢ova slova: MEN2B, rohovkova nervova vlakna, neurom, rohovkova konfokalni mikroskopie, povrch oka

SUMMARY
Utility of in Vivo Corneal Confocal Microscopy in Atypical MEN2B Findings.
A Case Report

Purpose: To describe atypical biomicroscopical and histological changes in corneal and conjunctival structures in multiple endocrine neoplasia type 2
(MEN2b) and bring attention to common characteristics and atypical features.

Methods: Retrospective case series.

Results: Two patients, female, and male, with previously confirmed MEN2B diagnosis were examined at our clinic to evaluate corneal and conjunctival
pathologies using in vivo corneal confocal microscopy (IVCM). The female patient showed all hallmark signs of MEN2b features despite a recent
unilateral herpetic infection. The male was examined at a very late stage of the disorder and showed only partial features of typical ocular MEN2b
manifestations. Two notable deviations were observed: an opaque corneal mass of the right eye and absence of prominent corneal nerves in both eyes
IVCM conjunctival neuroma scans correlated with scans of the corneal mass, ascertaining its histological nature.

Conclusions: This case series is, to our knowledge, the first to describe the absence of prominent corneal nerves in MEN2b. It also highlights the utility
of IVCM in superficial lesion analysis. Its non-invasive nature is of great benefit to the patient.

Key words: MEN2B, corneal nerve fibers, neuroma, corneal confocal microscopy, ocular surface
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uvoD rozvoje benigni ¢i maligni neoplazie. MEN2b se vyznacuje
slizni¢nimi neuromy spolu s marfanoidnim habitem a vel-

Mnohocetnd endokrinni neoplazie typu 2b (MEN2b) kym rizikem rychlého rozvoje a Siteni karcinomu stitné
patii do skupiny vzacnych dédi¢nych onemocnéni cha- Zlazy.V literature bylo popsano také oc¢ni postizeni, zejmé-
rakterizovanych zvétSenim endokrinnich zlaz s rizikem na syndrom suchého oka, spojivkové neuromy, ztlusténi
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vicek a vyrazné zesileni nervovych vldken rohovky [1-4].
V této sérii prezentujeme pfipady dvou pacientd s potvr-
zenou diagnézou MEN2b vysetfenych pomoci in vivo ro-
hovkového konfokalniho mikroskopu (IVCM, Heidelberg
Retinal Tomograph Ill - Rostock Cornea Module) na nasi
klinice s riznymi ptiznaky a o¢nimi nalezy, a to jak makro,
tak mikroskopickymi.

METODA

Tyto kazuistiky popisuji dva pacienty s dfive potvrze-
nou diagnézou MEN2b stanovenou na zakladé gene-
tického vysetteni, ktefi byli odeslani k vysetfeni na O¢ni
kliniku déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol. Od kazdého
pacienta byla odebrana podrobna anamnéza, bylo pro-
vedeno vysetieni zrakovych funkci, biomikroskopické vy-
Setfeni, obrazova fotodokumentace predniho segmentu
a IVCM. Vsichni Gcastnici podepsali informovany souhlas
se ziskanim snimkd a anonymizovanym zvefejnénim.
Studie byla provedena v souladu s etickymi principy Hel-
sinské deklarace.

Pfipad H

35letd pacientka po nedavné recidivé herpetické ke-
ratitidy oka levého (OL) byla odeslana na nasi kliniku
k provedeni IVCM prominujicich nervovych vldken stro-
matu rohovky a perilimbalnich spojivkovych vali na
obou ocich. Jiz dfive, v roce 2012, byla na nasi klinice pro
herpetickou keratitidu OL lécena. Ve véku 16 let byl u pa-
cientky diagnostikovan a nasledné odstranén karcinom
stitné zlazy. Tehdy provedend genetickda analyza stanovi-
la diagnézu MEN2b. Anamnesticky pacientka uvadi také
dlouhodobé noseni kontaktnich ¢ocek.

Klinicky ndlez ukazal hyperemii spojivek se svétlym,
¢astecné prahlednym perilimbalnim subkonjunktivalnim
ztlusténim a také napadné cirkularni perilimbalni cévy na
obou ocich.

Na pravém (OP) nebyla zjisténa zadna epiteliopatie ro-
hovky, zatimco na OL byla pfitomna minimalni povrchova.
Citlivost byla snizena u obou o¢i, vyrazné vice vsak na OL.

Pomoci IVCM byly pozorovéany silné hyperreflektivni
stromalni svazky nervovych vldken rdazné Sitky u obou
oc¢i. Na OL bylo patrné napadné snizeni délky (9,3044
mm/mm?) i hustoty (7,4995 vldken/mm?) rohovkovych
sub bazélnich nervovych vldken. Na OP byly tyto hodno-
ty v normalnim rozmezi. Skeny subbazalniho plexu OL
navic ukazaly vyrazny narust aktivovanych dendritickych
bunék. V mistech spojivkovych valt byly na snimcich
stromatu prokazany dezorganizované fibrilarni struktury,
ve kterych bylo mozné misty pozorovat hyperreflektivni
vlaknité struktury. Obrazek 1.

Ptipad Z

U 54letého pacienta sledovaného na nasi klinice pro
suspektni metastatické choroidedlni lozisko OP byla dia-
gnoéza MEN2b stanovena ve véku 23 let po chirurgickém
zakroku a radioterapii medularniho karcinomu stitné zla-
zy. V nasledujicich letech bylo dale provedeno nékolik
dalsich zakrokud pro recidivujici novotvary. Na nasi klini-
ce byl pacient poprvé vysetien v roce 2016 pro zminé-
né choroidedlni lozisko a sekundarni glaukom OP.V roce
2019 pacient podstoupil stereotaktickou terapii OP gama
nozem. V pribéhu sledovani byl u pacienta popsan po-
zvolny narlst bélavého prominujiciho rohovkového no-
dulu OP a ztlusténi perilimbalni spojivky bilateralné. Po
provedeni biopsie spojivky OP bylo vyzadano dopliujici
vysetieni IVCM.

Klinicky bylo mozné na OP pozorovat hyperémii spo-
jivky, diskrétni nazalni a laterdlni ztlusténi spojivky, pe-
rilimbalni neovaskularizace a bélavy prominujici nodul
dolni perilimbalni oblasti rohovky. Nalez OL byl podobny,
s vyraznym ztlusténim spojivky, ale bez pfitomnosti ro-
hovkovych prominenci. Citlivost byla snizena bilateralné
symetricky. Na pfednim segmentu nebyly zjistény zadné
dalsi atypické nebo patologické zmény. Biomikroskopic-
ky patrné zesileni nervovych vldken nebylo pfitomné
a nebylo popsano ani v dfivéjsi dokumentaci.

Vysledky vysetfeni IVCM byly pro obé oci podobné. Po-
vrchovy epitel byl intaktni, ale sub bazalni nervovy ple-
xus byl vyrazné redukovany a nebylo tak mozné provést
standardni analyzu subbazélniho plexu. Byl patrny mirny

-

Obrazek 1. Vyrazné zesilena nervova vldkna rohovky a perilimbalni subkonjunktivalni val s ultrastrukturou pozorovanou pomoci IVCM

IVCM - in vivo konfokdlIni mikroskopie
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Obrazek 2. Zadné zietelné zesileni rohovkovych nervovych vldken, rohovkové prominence a ndpadné perilimbalni subkonjunktivalni
ztlusténi. Vzorek histologického fezu ze ztlustélé perilimbalni spojivky. IVCM snimek ultrastruktury stromatu rohovkové prominence
IVCM - in vivo konfokdlIni mikroskopie

stromalni edém a pouze hrani¢ni zesileni stromalnich
nervovych vldken. Snimky endotelu neprokazaly zddnou
patologii. Snimky perilimbalnich spojivkovych vall i po-
vrchového rohovkového nodulu OP odhalily struktury
podobné charakteristiky, jako u spojivkovych vald pa-
cientky H.

V bioptickych vzorcich ze superonazalni ¢asti spojivko-
vého valu OL byly pfevazné zachyceny protahlé vieteno-
vité bunky s ojedinélymi cytoplazmatickymi lozisky me-
laninu. DalSim nalezem napfi¢ vzorkem byla pfitomnost
struktur podobnych nervovym fasciklm s myelinizova-
nymi axony. Obrézek 2.

DISKUZE

Oc¢ni projevy MEN2b byly jiz dfive detailné popsany.
Biomikroskopicky patrné zesileni rohovkovych stromal-
nich vldken spolecné se spojivkovymi neuromy jsou
povazovany za vzdy pfitomné typické ptiznaky [1-6].
V jednom z ndmi prezentovanych ptipadl vsak nebyla
ztlustéld nervova vldkna rohovky pozorovana navzdory
jednoznacné diagnéze MEN2b potvrzené geneticky. Dle
nasich znalosti se jedna o prvni publikovany pfipad, kdy
tento znak MEN2b nebyl patrny.

Pacientka H vykazovala viechny klasické o¢ni projevy
MEN2b. Byly pozorovany perilimbalni spojivkové valy
i ndpadné ztlustéla rohovkova stromalni vldkna. Klinic-
ky ndlez v den vysetfeni byl pravdépodobné alterovan
nedavnou herpetickou infekci rohovky OL, ktera zapfi-

Cinila asymetrické snizeni citlivosti a vyraznou aktivitu
dendritickych bunék v Bowmanové vrstvé. Sub bazalni
plexus obou o¢i byl vyrazné redukovan, coz muize byt za-
pficinéno chronickym nosenim kontaktnich ¢o¢ek nebo
v dusledku predchozi herpetické infekce. Stromalni ner-
vova vldkna touto skute¢nosti viak nebyla biomikrosko-
picky ovlivnéna, jak bylo potvrzeno pomoci IVCM.

U pacienta Z byly projevy mnohem méné vyjadiené.
Subkonjunktivalni ztlusténi bylo pfitomno, ale diskrétni
u obou o¢i a biomikroskopické vysetfeni neodhalilo zad-
né vyznamné zesileni nervovych vldken rohovky. Atypic-
kym projevem byla neprihlednd rohovkova prominence
OP.

Vysetfenim subkonjunktivélnich struktur u obou paci-
entd IVCM byla zjisténa podobnd ultrastruktura. U paci-
enta Z byl ziskan biopticky vzorek z mista spojivkového
valu a ovéren, Ze histologickd stavba odpovida neuromu.
Pomoci IVCM bylo rovnéz demonstrovéno, ze mikrosko-
picka stavba rohovkové prominence pacienta Z odpovi-
da charakteristikdm neuromu.

ZAVER

IVCM je neinvazivni vysetfeni. Prezentované pfipady
poukazuji na mozné vyuziti a pfinos IVCM pfi diagnostice
povrchovych |ézi oka. Charakteristickd struktura neuro-
mu, zejména hyperreflektivni vldkna, je snadno rozpo-
znatelna [1,2,7] a vcasné vysetfeni by mohlo pacienta
usetfit invazivni biopsie.
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