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OZET

intraokiiler non-hodgkin lenfoma malign lenfoid hiicrelerin retina, vitreus korpusu veya optik sinir basini invaze
ettigi bir primer merkezi sinir sistemi lenfomasidir. Genellikle biiyiik B- hiicreli non-hodgkin lenfomadir. intaokii-
ler lenfoma tipik olarak kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen bir uveitis olarak prezante olur. Tanisinda sereb-
rospinal sivi, vitreus veya koryoretinal biyopsi materyallerinde malign hiicrelerin patolojik degerlendirilmesi kul-
lanilir. Optimal tedavisi hentiz belirlenmemistir. Genellikle sistemik kemoterapi ve radyoterapinin kombinasyonu
ile tedavi edilir. Bu makalede 68 yasinda intraokiiler yerlesimli bir non-hodgkin lenfoma olgusu, tani ve tedavi asa-
malari degerlendirilerek ilgili literatiir gozden gecirilmistir.

SUMMARY

Intraocular non-hodgkin lymphoma is a primary central nervous system lymphoma where malignant lymphoid
cells invade the retina, vitreal body or optic nerve head. It's usually a large B-cell non-hodgkin lymphoma typi-
cally presenting as an uveitis unresponsive to corticosteroid therapy. Pathologic confirmation of malignant cells in
the specimens of cerebrospinal fluid, vitreus or chorioretinal biopsies is required in the diagnosis. The optimal the-
rapy hasn’t yet been determined. Systemic chemotherapy and radiotherapy combination is generally used in its
treatment. In this article, a 68-year-old female patient with intraocular non-hodgkin lymphoma is presented with
management and related literature review.

GIRi$ intraokiiler lenfomalar icin optimal tedavi hala
tartismalidir. Sadece radyoterapi uygulanmis
intraokiiler lenfomalar ender gériiliip primer semptomatik olgularin timinde daha sonra erken
santral sinir sinir sistemi lenfomalarinin % 5 ile % dénemde santral sinir sistemi progresyonu gelis-
20'sini olusturmaktadir’2). intraokiiler lenfomali mis ve oliimle sonuclanmistir1011) Kemoterapi
olgularin ¢ogunda, diger santral sinir sistemi lez- uygulanan az sayida olgu raporu ile kiictik retros-
yonlari da eslik etmekte olup, olgularin % 80’inde pektif serilerde umut verici sonuglar elde edilmis-
bilateral gz tutulumu mevcuttur®45)_ intraokiiler tir210,12,13,14) By nedenle primer santral sinir sis-
lenfomalar genellikle serebral semptomlarin aylar temi lenfomasinda degisik stratejilerin degerlendi-
va da yillar ile ortaya cikmasindan 6nce, gérme rildigi calismalar yapilmistir:15)_ intraokaiiler far-
kalitesinde veya gorme alaninda kayip ile birlikte makokinetige bagli kemoterapinin etkinligi iyi an-
topikal ya da sistemik kortikosteroidlere direngli lagilamamugtir(16),
non spesifik uveitis semptomlari ile ortaya c¢ikar Olgumuz intraokdler biyuk B-hticreli, lenfosi-
(5.6,7) Primer santral sinir sistemi lenfomalarinin tik tip Hodgkin disi lenfoma tanisi konan 68 yasin-
evreleme calismalari sirasinda indirekt oftalmos- da bayan hastadir. Amacimiz bu olguyla birlikte
kopi ve oftalmik ultrasonografi ile olgularin % intraokiiler non-hodgkin lenfomali hastalarda uy-
5’'inden azinda asemptomatik okdiler lokalizas- gulanan tedavi metodlarini literatir bilgileri 15181
yonlu lezyonlar ile karsilasilabilmektedir(®9). altinda gézden gegirmektir.
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Resim 1. Optik sinir baginda 6dem ve infiltrasyon

OLGU SUNUMU

68 yasinda bayan olgu 2002 Agustos ayinda
sag gozinde gorme kaybi yakinmasi ile GATA
Goz Hastaliklari Klinigine bagvurmustur. Olgunun
yapilan oftalmolojik muayenesinde sag gozde op-
tik sinir basinda 6dem ve infiltrasyon ile vitreusta
(++) hiicre saptanmistir (Resim1). Diger sistem
muayenelerinde herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmamustir. Beyin MRG, batin ultrasonografi-
si, meme, batin, pelvik ultrasonografileri, mam-
mografi ve periferik yayma ile yapilan sistemik de-
gerlendirmelerde herhangi bir patoloji saptanma-
mistir. Hodgkin disi lenfoma 6n tanisi ile hastaya
vitreal biyopsi uygulanmis ancak patoloji sonucu
aselliler 6rnek olarak rapor edilmistir. Daha son-
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Resim 2. Tedavi 6ncesi Orbital MRG'da izlenen sag g6z-
de, optik sinirin sag loba giris yerinde duvar kalinliginda
artis.

Resim 3. CD20 ile pozitif reaksiyon veren Biiyiik B
hiicreli lenfositik tip Hodgkin Disi Lenfoma
hiicreleri

ra hastaya vitrektomi operasyonu uygulanmis an-
cak malignite saptanmamistir. Daha sonra yapilan
ince kesitli orbital manyetik rezonans gortntile-
me (MRG) incelemesinde sag gozde optik sinirin
sag globa giris yerinde duvar kalinhginda artis
saptanmistir (Resim 2). Kontrast madde uygulan-
diktan sonra hafif derecede kontrast tutulumu go-
ralmustir. Bunun tzerine hastanin onayi alinarak
01/10/2002 tarihinde retinal biyopsi operasyonu
uygulanmistir. immiinohistokimyasal yontemlerin
kullanildig1 degerlendirilmelerde B-hiicreli, buytik
hicreli lenfositik tip Hodgkin disi lenfoma tanisi
konmustur (Resim 3). Bu bulgularla Kasim 2002’
de Radyasyon Onkolojisi Kliniginde 5x5 cm’lik
alandan SSD 80 cm olmak tizere 6n ve sag yan-
dan 45 derecelik 6W X 15 wedge ile % 80’lik izo-
doz secilerek Co-60 Theratron-780-E cihazi ile
sag orbital bolgeye 200 cGy/glin/fraksiyonasyon
dozunda toplam 4000 cGy external radyoterapi
uygulanmistir (Resim 4).

Olgunun 2 ay sonraki Ocak 2003 takip mu-
ayenesinde yapilan oftalmolojik degerlendirmede,

Resim 4. Radyoterapi izodozu
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Resim 5. Tedaviden 2 ay sonraki g6z dibi bulgulart.

sag gozde tama yakin gorme kaybi ve tedavi ala-
ninda radyoterapiye tam cevap saptanmistir (Re-
sim 5). Beyin MRG'sinde ise radyoterapi uygula-
nan alan disinda sol frontal bolgede kontrast tutan
milimetrik dizeyde lezyon saptanmistir. Non-
Hodgkin lenfomanin ekstraokiiler beyin tutulumu
olarak kabul edilen hastaya helmet tarzindaki
alandan 300 cGy/giin fraksiyonasyon dozunda
toplam 3000 cGy eksternal radyoterapi 6nceki
radyoterapi alani disarida tutularak uygulanmustir.
Radyoterapinin bitimini takiben kemoterapi plan-
lanan hastaya 28 giinde bir dexamethasone (40
mg/giin, 1., 2., 3., 4. giinler), cisplatin (40 mg/giin
1., 2., 3. gtinler), cytarabine’den (3 gr/giin, 2., 3.
gtinler) olusan 6 kiir DHAP kemoterapi semasi uy-
gulanmistir. Eylil 2003’de yapilan kontrol muaye-
nesinde karsi gbz olan sol gozde retinal lenfoma-
toid infiltrasyon saptanan hastaya intravitreal ke-
moterapi uygulanmasina karar verilmistir. intravit-
real methotrexate 1. ay haftada 2 kez 400 mikrog-
ram/giin, 2. ay haftada 1 kez 400 mikrogram/giin,
daha sonraki aylarda ayda 1 kez 400 mikrog-
ram/giin olmak tzere 8 ay boyunca Goz klinigin-
ce uygulanmistir. Kemoterapilerin bitiminde sol
gozde kismi gorme kaybi tesbit edilmistir. Tem-
muz 2004’de gelisen biling kaybi nedeni ile yapi-
lan beyin MRG incelemesinde tim tedavi baslan-
gicindan 21 ay sonra supratentoryal her iki lobda
multipl lezyonlar saptanmistir. Relaps olarak ka-
bul edilen olguya radyoterapi dustinilmeyerek
steroid tedavisi verilerek Tibbi onkoloji klinigince
takibe alinmis ve 2 ay sonra hasta kaybedilmistir.

TARTISMA

intraokiiler lenfoma primer santral sinir sistemi
lenfomalarinin, degisen donemlerde ortaya ¢ikan
degisik klinik gortinim ve davraniglar gosteren,

nadir gorilen bir malignitesidir. Yapilan ¢alisma-
larin hemen tamami az sayida intraokiiler lenfoma
olgusu iceren kuglk seriler olmakla birlikte, bu
calismalarin ortak bulgusu olarak; intraokiler len-
fomanin; okiler tutulumu takiben beyin tutulumu,
es zamanli beyin ve okiler tutulum ya da beyin
tutulumunu takiben okdler tutulum seklinde heto-
rojen klinik tablolar seklinde ortaya ¢iktigi goril-
mektedir®17). Primer okiiler non-Hodgkin lenfo-
ma tanisi oldukga zordur. Ancak molekuler biyo-
loji teknikleri, intraokuler interlokin seviyesi ve
flow sitometriyi iceren imminohistokimyasal tek-
nikler ile diagnostik amacli vitrektomi amagh giri-
simler tanisal calismalarda kullanilmistir. Vitrekto-
mi olgularin ¢cogunda sitolojik taninin konulmasi-
na imkan verir ancak buttin olgular igin mumkin
degildir18.15)_ Vitreal biopsi; tani konulmasinda
altin standart olmasina karsin, retinal biopsi tani
guvenilirligini arttirdigi icin histopatolojik tani
amagh kullaniimaktadir.

Primer santral sinir sistemi lenfomasinin evre-
leme galismasinda standart yontemler olmamasi-
na karsin; biyomikroskopi, kesin dogrulukta olma-
sa bile intraokiiler degerlendirmede en sik kullani-
lan yontemdirl!). Vakamizda hastaya oncelikle vit-
real biopsi ile tani konmaya calisilmis ancak ali-
nan materyalin yetersiz gelmesi tizerine retina bi-
opsisi yapilarak tani konulabilmistir. Klinik uygu-
lamada, intraokiler lenfoma olasiligi her ne kadar
siklikla tedaviye yanit vermeyen uveitin degisik
periyodlari sonrasinda akla gelse de; aslinda ilk
basvuru anindan itibaren degerlendirilmeye alin-
malidir®),

Primer okuler veya okiilo-santral sinir sistemi-
ni tutan biyuk hiicreli non-Hodgkin lenfoma, dra-
matik bir prognoza sahiptir. Santral sinir sistemi
tutulumunun mevcudiyetinde sagkalim tedavisiz
haftalar ile sinirlidir. Radyoterapi, steroid ve ke-
moterapi ayri ya da kombine kullanimlari ile sik-
likla remisyon saglanabilir. Hastaligin tekrarlama-
si bir kural olmamasina karsin, birkag yil sonrasi
olumle sonuglanmaktadir. Mevcut tedaviler, has-
talarin bir kisminda relapslar arasindaki dénemde
nisbeten normal ve aktif yasam olanagi saglar.

Okauler tutulumda vitrektomi ile beraber stero-
id tedavisi ve kombine orbital radyoterapi ile veya
orbital radyoterapi yapilmaksizin, gorme fonksi-
yonlari korunabilir. Korneal tlser ve katarakt okui-
ler tedavilerin en sik goriilen komplikasyonlaridir.
Vitrektomi ile birlikte nadiren yapilan katarakt cer-
rahisi genellikle olumlu sonuglar vermistir.

intraokiiler lenfomalar icin optimal tedavi hala
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belirgin degildir. Gegmiste semptomatik olgular
radyoterapi ile tedavi edilmis ancak hastalarin ti-
miinde erken dénemde santral sinir sistemi prog-
resyonu gelismis ve 2 yillik % 20 ve ortanca 20
aylik sagkalimlar elde edilebilmistir'0.11), Birkac
vaka sunumu ile kiictik retrospektif serilerde yiik-
sek doz cytarabine, yiiksek doz methotrexate, pro-
carbazine ve nitrosoureas kullanilmis ve objektif
timor cevabinda daha iyi sonuglar edilmistir
(2,10,12,14,19) Y{iksek doz cytarabine iceren kemo-
terapi protokolii ile birlikte okiiler bolgeye radyo-
terapi uygulanan olgularda sadece kemoterapi uy-
gulananlara gore daha iyi okiiler hastalik kontroli
saglanmistir. Ancak tedaviye okiler radyoterapi
ya da kemoterapi ile mi baslanacagi konusunda
kesin bir goriis yoktur. Bunun icin daha genis olgu
serileri ile calismalara ihtiyac vardir19). Sistemik
kemoterapi ile vitreus sivisinda gereken terapotik
konsantrasyona ulasiimamasi nedeni ile istenilen
sonuclarin elde edilememesi sonucunda yeni te-
davi yaklagimlari denenmis ve bu amacla tekrarla-
yan intraokiler lenfomali olgularda yiiksek doz
kemoterapi ve otolog kemik iligi transplantasyo-
nunu takiben thiotepa ile ya da thiotepa olmaksi-
zin intravitreal methotrexate uygulanmistir ve or-
talama 26 aylik takipte hastalarin timiinde tam
yanit ile sagkalim elde edilmistir3:16.20), Yiiksek
doz methotrexate iceren kemoterapi ile birlikte
her iki orbitayi icine alan 30 Gy’lik radyoterapinin
eklenmesi ile de daha yiiksek sagkalim oranlari el-
de edilmistir. Hochberg’in 13 olguluk calismasin-
da uzun donem degerlendirmelerde beyin ve me-
ninkslerde agresif relapslar gortlirken okiiler re-
kiirrens saptanmamistir21:22) Baska bir seride,
intraokiler lenfoma baslangici ile beyin hastalig
arasinda 14 ay olan, 12 olgudan 11’inde degisik
tedavi stratejileri uygulanmis ve bunlarin 5’ine
okiler radyoterapi tatbik edilmistir. Bes olgudan
birinde ise proflaktik beyin isinlamasi yapilmis ve
18 ayhk hastaliksiz sagkalim elde edilmistir. iki
vakada 17 ve 29 ay sonra gozde, diger iki vakada
ise; 12 ve 85 ay sonra beyinde relaps saptanmustir.
Ortanca sagkalim okuler radyoterapi yapilanlarda
19 ay iken, diger olgularda 37 ay olarak saptan-
mistir®).,

Okdler radyoterapi; daha 6nce yayinlanmig 13
olgu raporunda oldugu gibi ortanca 20 aylik sag-
kalim suresi ile etkili bir tedavi yaklagimidir
(4,23,24,25)  Daha 6nce bahsedildigi gibi, yaygin
olarak kullanilan bir ¢ok kemoterapétigin intra-
okdler terapotik seviyeye ulagsmasindaki zorluklar
gbz oOntne alindiginda, intraokiler lenfomada

radyoterapi, ilk secenek tedavi olarak 6n plana
cikmaktadir1®). Goz kiirenin 2/3 arka kismina 35
ile 45 Gy arasinda doz 6nerilmektedir26:2), Sid-
detli toksisitenin potansiyel riski g6z oniine alindi-
gindan, orbitanin timdi icin daha yiksek dozlar
onerilmemektedir. Bazi calismalarda g6z radyo-
morbiditesini azaltmak icin 20 Gy’lik tim orbita
isinlamasini takiben 6n kamaranin korunarak 10
Gy daha ek doz verilmesi 6nerilmektedir(21,22),
Bilateral tutulumun yiiksek siklikta olmasi nede-
niyle hastalik tek tarafli olsa dahi; her iki g6ze bir-
likte radyoterapi uygulanmasi 6nerilmektedir. Ay-
rica, mevcut serilerde methotrexate-cytarabine
kombinasyonlari iceren kemoterapi protokolleri
ile birlikte okuler radyoterapi uygulamasinin oku-
ler relaps riskini azalttigi ve sagkalima katki yapti-
g1 tesbit edilmekle birlikte radyasyon ile iliskili ge-
cikmis toksisite ve kognitif defektler intraokiler
lenfomali hastalarda optimal tedavi standardinin
saptanmasini zorlastirmaktadir. Gelecekteki muh-
temel tedaviler halen sistemik lenfomada kullani-
lan anti-CD20(rituximab) ve oral trofosfamiddir.
Anti-CD20’nin kan-beyin ve kan-okiiler bariyerle-
rinden kotu penetre oldugundan intratekal ve int-
ravitreal uygulanimlari degerlendirilebilir27).

intraokiiler lenfomalarin tedavisinde i1sinlama-
nin potansiyel roliiniin daha objektif degerlendir-
mesi ve beyin hastaliginin kontroliniin artirilmasi
primer kemoterapideki gelismelere bagimhidir.
Sistemik kemoterapinin vitreus sivisinda remisyon
elde etmedeki gugclukleri ve okiler isinlamanin
potansiyel terapotik roli gelecekte genis serilerle
daha iyi degerlendirilebilecektir.
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