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Intraocular Lymphoma and Metastatic Tumors of the Retina

ÖZ
İntraoküler lenfomalar (İOL’ler), genellikle yanlış teşhis 
edilen ve yeterince tanınmayan, nadir görülen, heterojen 
bir malignite grubudur. Bu tümörler ortaya çıktıklarında 
sıklıkla Hodgkin dışıdır ve B hücre tipindedir. Primer 
İOL’ler, primer uveal lenfomalar (PUL’lar) ve primer vit-
reoretinal lenfomalar (PVRL’ler) olmak üzere iki grupta 
sınıflandırılır. PUL’lar küçük hücreli, düşük-orta dereceli 
agresif, nispeten iyi huylu ve nadiren merkezi sinir sis-
temi (MSS) tutulumu ile ilişkilidirler. PVRL’ler sıklıkla 
diffüz büyük B hücreli olup yüksek dereceli agresif olma 
eğilimindedir ve malign primer MSS lenfoması ile iliş-
kilidir. İOL’lerin son grubunu MSS dışında intraoküler 
yapılara metastaz yapan sekonder İOL’ler oluşturmakta-
dır. Sekonder İOL’ler tipik olarak koroide metastaz yapar 
ve ilişkili sistemik hastalık nedeniyle kötü bir prognoza 
sahiptir. Tüm İOL’lerin tanısında zorluklar yaşanır ve bu 
durum tedavide gecikmelere yol açar. Metastatik tümör-
ler en yaygın görülen göz içi maligniteleridir. Bununla 
beraber metastazlar çoğunlukla koroide olmaktadır. Re-
tina metastazları çok daha nadirdir. Primer tümör bölge-
leri en sık cilt, gastrointestinal sistem, akciğer ve göğüs 
kanserleridir. Biyopsi tanıyı doğrulamak için faydalıdır 
ve primer tümörün yerini belirlemede yardımcı olabilir. 
Radyoterapi en yaygın uygulanan tedavi yöntemidir. Te-
davi yönetiminde multidisipliner bir yaklaşım esastır. Re-
tina metastazlarının başarılı tedavilerine rağmen, primer 
tümörlerin kötü prognozu nedeniyle hastaların sağkalım 
süreleri kısadır.
Bu derleme, güncel literatür ışığında bu önemli, önemli 
olduğu kadar da sinsi malignitelerde farkındalığı artır-
mak, teşhis ipuçlarını ve tedavi stratejilerini paylaşmak 
amaçlamıştır. İOL’ler ve retinanın metastatik tümörleri 
ayrı ayrı konu başlıkları altında değerlendirilecektir.
Anahtar Kelimeler: İntraoküler lenfoma, metastatik 
tümörler, retina

Abstract
Intraocular lymphomas (IOLs) are a rare, heterogeneous 
group of malignancies often misdiagnosed and 
underrecognized. These tumors are often non-Hodgkin’s 
and B-cell type when they occur. Primary IOLs are 
classified into two groups: primary uveal lymphomas 
(PULs) and primary vitreoretinal lymphomas (PVRLs). 
PULs are small cells, low-to-moderately aggressive, 
relatively benign, and rarely associated with central 
nervous system (CNS) involvement. PVRLs often diffuse 
large B-cells, are highly aggressive, and are related to 
malignant primary CNS lymphoma. Secondary IOLs 
that metastasize to intraocular structures other than the 
CNS constitute the last group of IOLs. Secondary IOLs 
typically metastasize to the choroid and have a poor 
prognosis due to associated systemic disease. All IOLs 
are challenging to diagnose, leading to treatment delays. 
Metastatic tumors are the most common intraocular 
malignancies. However, metastases mainly occur in 
the choroid. Retinal metastases are much rarer. Primary 
tumor sites are the most common skin, gastrointestinal 
tract, lung, and breast cancers. A biopsy is helpful to 
confirm the diagnosis and may help locate the primary 
tumor. Radiotherapy is the most common treatment 
modality. A multidisciplinary approach is essential in 
treatment management. Despite successful treatment of 
retinal metastases, patients have a short survival time due 
to the poor prognosis of primary tumors.
This review aims to increase awareness and share 
diagnostic clues and treatment strategies in these 
critical and insidious malignancies in light of current 
literature. IOLs and metastatic tumors of the retina 
will be evaluated separately under the headings.
Keywords: Intraocular lymphoma, metastatic 
tumors, retina
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1. İntraoküler Lenfomalar

Giriş

Dünya Sağlık Örgütü 2017 yılında hematopoetik ve lenfoid 
tümörleri 5 kategoride sınıflandırmıştır. Buna göre lenfoid neop-
laziler: 1) Prekürsör lenfoid tümörler, 2) matür B hücreli tümör-
ler; 3) matür T- ve NK-hücreli tümörler; 4) Hodgkin lenfomalar; 
5) immün yetmezlik ile ilişkili lenfoproliferatif bozukluklardır.1 

İntraoküler lenfomalar (İOL’ler), genellikle yanlış teşhis edilen 
ve yeterince tanınmayan, nadir görülen, heterojen bir malignite 
grubudur. Bu tümörler ortaya çıktıklarında neredeyse her zaman 
Hodgkin dışıdır ve B hücre tipindedir. Hastalık merkezi sinir sis-
temi (MSS) ile sınırlı ise primer İOL,  sistemik lenfomalardan 
metastaz sonucu gelişmiş ise sekonder İOL olarak kategorize 
edilir. Göz içi yerleşimine göre sınıflandırıldığında, primer vitre-
oretinal lenfoma (PVRL) ve primer uveal lenfoma (PUL) olmak 
üzere ikiye ayrılır. PUL’larda koroid, siliyer cisim ve/veya iris 
tutulumu izlenirken, PVRL’lerde retina ve/veya vitreus etkilen-
mektedir. PVRL’ler ve PUL’lar, genel olarak farklı iki hastalık 
sürecini temsil eder. PVRL’ler tanıdan önce, sonra veya tanı ile 

eş zamanlı olarak MSS lenfoması gelişimi ile ilişkilidir.2 Görme 
değişiklikleri ve uçuşma şikayetleri ile başvuran ileri yaştaki im-
münsüprese hastalarda şüphelenilmelidir.2,3 PUL’lar, MSS len-
foması ile ilişkili değildir, ancak ileri yaştaki hastalarda bulanık 
görme veya metamorfopsi şikayetleri ile ortaya çıkar ve erkek-
lerde daha sıktır.4 İOL’lerin son grubunu MSS dışında intraokü-
ler yapılara metastaz yapan sekonder İOL’ler oluşturmaktadır. 
Sekonder İOL’ler tipik olarak koroide metastaz yapar ve ilişkili 
sistemik hastalık nedeniyle kötü bir prognoza sahiptir.4 Primer 
İOL’lerin diğer oküler hastalıklardan ayırt edilmesi zor olabilir 
ve bu nedenle tanıda gecikme yaşanabilir. Primer İOL’ler sık-
lıkla kronik arka üveit bulgularını taklit ettiklerinden, hastaların 
teşhisinde zorluklar yaşanabilir.4,5 İOL’lar oküler inflamatuar bir 
hastalık gibi görünebilir ve sıklıkla kortikosteroid tedavisine kıs-
men yanıt verir. Buna bağlı olarak teşhis ve tedavileri gecikebilir 
ve bu durum hem görme keskinliği hem de mortalite üzerinde 
önemli etkilere sahiptir. Bu tür vakaların teşhisi genellikle zordur 
ve bu nedenle sıklıkla maskeleyici sendromlar olarak tabir edilir. 
Bu nedenle, klinik şüphe ile birlikte bu hastalığın özelliklerinin 
iyi bilinmesi kritik öneme sahiptir. Tablo 1’de primer İOL’lerin 
klinik özellikleri, ayırıcı tanıları ve araştırmaları özetlenmektedir.

Tablo 1: Primer intraoküler lenfomanın (PİOL) klinik özellikleri, ayırıcı tanısı ve araştırmaları

PİOL’de Klinik Özellikler PİOL’un Ayırıcı Tanısı Tanısal Araştırmalar

Görme bulanıklığı
Gözde uçuşmalar
Orta/arka üveit
Vitreus haze
Vitreus hücreler (kümeler halinde)
Arka vitre dekolmanı
Vitreus kanaması
Leopar cilt pigmentasyonu
Eksüdatif retina dekolmanı
Granülomatöz panüveit

Enflamatuar bozukluklar
Posterior veya orta üveit veya panüveit
Multifokal koroidit
Behçet hastalığı
Akut posterior multifokal plakoid pigment 
epitelyopatisi (AMPPE)
Çoklu kaybolan beyaz nokta sendromu
Birdshot koroidopati
Serpijinöz korioretinopati
Retinal arteriyel ve venöz obstrüksiyon veya 
vaskülit
Frosted branch anjiti
Vogt-Koyanagi-Harada hastalığı
Sarkoidoz
Enfeksiyöz nedenler
Tüberküloz
Sitomegalovirüs retiniti
Endoftalmi
Herpetik üveit
Toksoplazmoz
Akut retina nekroz
Sifiliz
Neoplaziler
Metastatik kanserler
Amelanotik melanom

Optik koherens tomografi:
İntraretinal/subretinal pigment epitel 
boşluklarında hiperreflektif materyal birikimi
Fundus otofloresansı:
Hiperotofloresan alanlar aktif subretinal 
pigment epitel birikintileri olabilir ve 
hipootofloresan alanlar, malign hücrelerin daha 
önce olabileceği yerlerde olabilir
B-mod ultrasonu:
Retina içinde orta derecede kondanse noktasal 
ekolar veya eksantrik kitleler
Floresan anjiyografi:
Benekli görünüm ve geç boyama
Tümöre yayılmış klasik leopar derisi 
pigmentasyonu deseni
İndosiyanin yeşili anjiyografi:
Yuvarlak kümelenmiş hipofloresan lezyonlar
İnce iğne vitreus aspirasyonu/pars plana 
vitrektomi örneği:
Pozitif histoloji, yüksek IL-10 seviyeleri, gen 
yeniden düzenlemesi, flow sitometrisi
Retina veya koryoretinal biyopsiler
Pozitif histoloji
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1.1. Primer Vitreoretinal Lenfomalar

PVRL’lar, MSS dışında sistemik metastaz olmaksızın vit-
reus ve retinada saptanan monoklonal lenfositik tümörler ola-
rak tanımlanır. MSS tutulumu durumunda yüksek mortalite ve 
morbiditeye sahip nadir bir intraoküler malignitedir.2,3,6 Primer 
MSS lenfomanın bir alt kümesidir. PVRL’lar en yaygın görülen 
intraoküler lenfoma türü olmalarına rağmen, yine de son derece 
nadir tümörlerdir. Bu tümörler tipik olarak Hodgkin dışı lenfoma 
grubundadır.6 Olguların %95’in üzerinde diffüz büyük B hücre 
tipi, vakaların %5’inden azında T hücre tipi izlenir.7 Primer MSS 
lenfomalı hastaların yaklaşık %5-25’inde oküler tutulum gelişir-
ken, PVRL’li hastaların %90’ında 2 yıl içinde MSS hastalığı geli-
şir.8 PVRL’nin kesin insidansı bilinmemektedir. Bununla birlikte, 
hem bağışıklığı baskılanmış hem de bağışıklığı yeterli olmayan 
popülasyonlarda hastalığın insidansı artmaktadır.2,9 Son yıllarda, 
PVRL’de paralel bir artışla birlikte, immün yetmezlikli hastalar-
da primer MSS lenfoma insidansında 30 kat artış saptanmıştır.2,6,9 

Hastaların büyük çoğunluğu 50 yaş ve üzerindedir.6 Hastaların 
başlıca başvuru semptomları uçuşan cisimler ve ağrısız görme 
kaybıdır. PVRL ağırlıklı olarak iki taraflıdır ancak başlangıçta tek 
taraflı olarak ortaya çıkabilir. Hastaların oküler bulguları hafif ön 
üveitten yoğun kronik arka üveite kadar değişebilir. 2,6,8,9 Biyomik-
roskopik muayenede büyük vitreus hücrelerinin homojen, küme-
lenme göstermeyen koleksiyonları hastalığın çok belirgin klinik 
özelliğidir ve malign hücrelerin intravitreal klonal proliferasyonu 
ile histolojik olarak ilişkili bulunmuştur.10 PVRL’nin başlıca retina 
bulguları dış retinada multifokal kremsi/beyaz kitle ve kitle üze-
rinde leopar derisi görünümünde pigmentasyondur. RPE atrofisi 
veya fibrozisi izlenebilir. Makula ödemi olmaksızın masif vitreus 
tutulumu bu hastalığın diğer bir muhtemel sunumdur. Lenfoma 
hücrelerinin RPE’nin altına göçü, çeşitli boyutlarda karakteristik 
sarı lezyonlara yol açar. RPE’nin solid dekolmanlarına düzensiz 
sarı birikintilerin eşlik etmesi PVRL için patognomonik olarak 
kabul edilir.10,11 Bu durum kremsi lezyonlar üzerinde leopar de-
risi pigmentasyonuna yol açar ve lezyonlar zamanla birleşebilir. 
Lezyonlar subretinal fibrozis ve RPE atrofisi ile kendiliğinden 
regresyona uğrayabilir.12 (Şekil 1 ve 2) PVRL’lar, sıklıkla kronik 
üveiti taklit ederler ve  hastalar sistemik kortikosteroidlerle tedavi 
edilir. Bu tedavi ile hastaların klinik görünümü başlangıçta dü-
zelebilir, ancak tedavi  dozunun azaltılmasıyla ile klinik sıklıkla 
kötüleşir. Kortikosteroidler lenfositolitik olarak kabul edilirler ve 
geçici bir yarar sağlayabilirler, ancak bu durum PVRL’de tanıyı 
geciktirir. Bu nedenle biyopsiden en az 2 hafta önce sistemik ve 
lokal kortikosteroidlerin kesilmesi ve vitreus infiltrasyonunda 
artışa izin verilmesi önerilmektedir.2,6 Sitoloji PVRL’yi teşhis et-
mek için altın standart olmaya devam etmektedir ve potansiyel 
olarak toksik bir tedaviye başlamadan önce yapılmalıdır. Tanısal 

sitolojinin duyarlılığı, numunenin hücreselliğine ve patoloji labo-
ratuvarlarının uzmanlığına bağlı olarak %31 ile %87.5 arasında 
değişmektedir.10,13 Pozitif bir sitolojik değerlendirme lenfomayı 
doğrular, ancak negatif bir değerlendirme hastalığı dışlayamaz ve 
bu nedenle flow sitometri, immünositokimya, hafif zincir kısıtla-
ması ve IgH ve/veya T-Hücre Reseptörü, gen analizi ve interlökin 
ölçümleri dahil olmak üzere ek testlere başvurulur.6,13 Tanısal vit-
rektomi, vitreus tutulumu olan PVRL klinik şüphesi olan hastalar-
da tercih edilmektedir.6 Düşük kesi hızıyla (dakikada 1500 kesiye 
kadar) tanısal vitrektomi önerilmektedir.13,14 Tanısal vitrektomide  
20 G ila 25 G vitrektomi arasında farklı sitolojik verim olduğuna 
dair yayınlanmış bir kanıt yoktur.13-15 Tanısal vitrektomi ile elde 
edilen numuneden yapılacak sitolojik değerlendirmenin başarı-
sını arttırmak için, kesicinin vitreustaki tümör hücrelerine yapa-
cağı mekanik hasarı en aza indirmek gerekmektedir. Bu amaçla  
yalnızca aspirasyonla seyreltilmemiş vitreus örneği elde edilir. 
Bu işlem için, 3 cc’lik bir şırınganın pistonu kesicinin aspirasyon 
hattına yerleştirilir ve irigasyon yapılmadan yaklaşık 1 cc’lik sey-
reltilmemiş vitreus örneği elde edilir. Bu işlemden sonra infüzyon 
açılır ve vitrektomi kasetinden seyreltilmiş numune elde edilir. 
Seyreltilmemiş ve seyreltilmiş vitreus mümkünse hemen analiz 
edilmelidir. Lenfoma hücreleri gözden alındıktan sonra 60 dakika 
içinde morfolojik olarak degradasyona uğrarlar.9 Vitreus IL-10/
IL-6’nın test edilmesi şiddetle tavsiye edilmektedir ve 1’den bü-
yük bir IL-10/IL-6 oranı, PVRL’nin güçlü bir göstergesidir.2,10,14 
MYD88 gen mutasyonunun göz içi sıvısında araştırılması öne-
rilmektdir.16,17 L265P mutasyonu, PVRL’nin güçlü bir göstergesi-
dir.17 Hücre morfolojisi, immünofenotip (flow sitometrisi/immü-
nohistokimya), hafif zincir kısıtlaması ve IgH ve/veya TCR gen 
yeniden düzenlemelerinin yapılması önerilmektedir.10 Vitreus 
sitolojisi sonuçsuzsa ve yardımcı testlerinin yapılması mümkün 
değilse koryoretinal biyopsi veya şüpheli lezyonların aspirasyonu 
yapılabilir. Teşhis zorluğu durumlarında, multidisipliner bir yak-
laşım yardımcı olabilir. Günümüzde oküler ve beyin görüntüleme 
modaliteleri PVRL’nin teşhisi için temel tanısal araçlar haline gel-
miştir. PVRL’nin oküler inflamatuar hastalıklardan ayrılmasında 
Optik koherens tomografi (OCT), fundus floresein anjiyografi 
(FFA), indosiyanin yeşili (ICG) anjiyografi, fundus otofloresans 
ve B-scan ultrason gibi görüntüleme yöntemlerinin kullanılma-
sı önerilmektedir. OCT, erken PVRL’yi saptamada faydalıdır. 
RPE’nin içinde veya altında nodüler hiperreflektif lezyonlar, 
PVRL’de oldukça anlamlı bir bulgu olarak kabul edilmektedir.18 

Kontrastlı beyin MRG, PVRL’nin MSS’yi tutma eğilimi yüksek 
olduğundan, primer MSS lenfomasını ekarte etmek için gerekli-
dir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) BT taramaları, sistemik 
lenfomalı hastaların çoğunda tanı anında anormallikler gösterir 
ve özellikle lenfomaların evrelendirilmesinde yararlıdır. Lomber 
ponksiyon ile elde edilen beyin omurilik sıvısının sitopatolojisi ve 
flow sitometrisi önemli yanlış negatif oranına sahip olmasına rağ-
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men, MSS tutulumunu doğrulamaya yardımcı olabilir.2,19 PVRL, 
kemoterapi ve/veya radyoterapi ile erken tedavi müdahalelerine 
rağmen agresif bir klinik seyir izleyebilir.

Şekil 1: Primer intraoküler lenfoma düşündüğümüz bir hastamızın 
sol gözünün renkli fundus fotoğrafında sarı beyaz kremsi lezyonlar 
üzerinde tipik leopar derisi pigmentasyonu izlenmektedir (a). Flore-
san anjiyografide (b), bir miktar perilezyonel sızıntı ile birlikte erken 
fazda depozitler tarafından maskeleme izlenmektedir. Hastamız tanısal 
amaçlı hiçbir cerrahi girişimi kabul etmediği için kesin tanısı konula-
mamıştır. Hatanın takibinin 6. aydında tümör regrese olmuş ve tümör 
lokasyonunda korioretinal atrofi gelişmiştir.

Şekil 2: Aynı hastamız başvuru sırasında  6 ay önce aynı şikayetlerin sağ 
gözünde de geliştiğini söylemiştir. Hastanın o dönemde çekilmiş orbita 
MRG’sinde sağ gözde T2 sekanta hipointens izlenen kitle izlenmektedir 
(a, oklar). Buaşvurudaki sağ göz fundus görüntüsünde (b) ve  floresan 
anjiyografide (c) sol gözdeki lezyon lokasonu ile benzer şekilde arka kut-
bu saran anüler tarzda korioretinal atrofi izlenmiştir. Bu bulgular tümö-
rün sağ gözde de daha önce spontan regrese olduğunu düşündürmüştür.

Tanı konulduktan sonra tedaviye hemen başlanmalıdır. Yapı-
lan çalışmalarda 25 adet intravitreal 400 mikrogram/0.1 ml me-
totreksat enjeksiyonu önerilmiştir.20 Bu enjeksiyonlardan ilk 8’i  
indüksiyon fazı için haftada iki kez, ardından ikinci 8’i konsoli-
dasyon fazı için haftada bir kez, ve daha sonra son 9 enjeksiyon 
ayda bir kez yapılmaktadır. Güncel bir çalışmada,  indüksiyon 
ve konsolidasyon fazlarında sadece ilk 16 enjeksiyonunun uygu-
lanmasının yeterli olduğunu göstermiştir.21 Bu protokolün, çok 
düşük %2’lik lokal nüks oranı ve yönetilebilir yan etkileri olan 
keratopati, katarakt ve neovasküler glokom ile en etkili ve en az 
zararlı tedavi olduğu vurgulanmıştır.21 İntravitreal metotreksat 

için bir alternatif, intravitreal rituksimab (1 mg /0.1 mL) enjek-
siyonlarıdır. Kombine tedaviler de bildirilmiştir.22 Ancak moda-
liteler için test edilmiş bir protokol henüz yoktur. MSS veya sis-
temik tutulumu olan intraoküler lenfomalı hastalarda intravenöz 
yüksek doz metotreksat en yaygın kullanılan tedavidir.2-6,9 Son 
olarak, lenfomanın radyasyona karşı çok duyarlı olduğu unutul-
mamalıdır. Eksternal radyoterapi 30-35 Gy ile uygulanır, ancak 
şiddetli kuru göz, radyasyon retinopatisi ve optik nöropati gibi 
geri dönüşümsüz yan etkilerinin olduğu unutulmamalıdır.23

1.2. Primer Uveal Lenfomalar

PUL’lar koroid, siliyer cisim ve iristen kaynaklanan İOL’ler-
dir. Bunlar etiopatolojik olarak PVRL’den ayrı bir antitedir ve 
MSS lenfoması ile ilişkileri yoktur. Primer koroidal lenfoma, 
bunlardan en yaygın olanıdır, ancak hepsi son derece nadirdir.4,7 
Tek başına siliyer cismin primer lenfoması ve yalnızca irisi etki-
leyen primer lenfomalar literatürde sadece olgu raporları şeklin-
de bildirilmiştir.24-26 Primer iris lenfoma vakaları genellikle kötü 
prognoz taşıyan yüksek dereceli B-lenfositik neoplazmalardır.25 
Bunun dışındaki PUL’lar genellikle düşük dereceli küçük B 
hücreli lenfomalardır ve histolojik olarak ekstranodal marjinal 
zon lenfoma (EMZL) olarak sınıflandırılırlar. Eskiden benign 
reaksiyonel lenfoid hiperplazi veya uveal psödotümör olarak 
adlandırılıyorlardı. Sistemik tutulumları nadirdir ve prognozla-
rı iyidir. PUL’lar erkekleri daha sık etkiler ve vakaların %54’ü 
bilateraldir.26,27 Başlıca başvuru semptomları bulanık görme 
veya metamorfopsidir. Fundus muayenesinde sarı beyaz renkte 
koroidal kitle izlenir. Ayrıca, eksüdatif retina dekolmanı, oküler 
hipertansiyon, korioretinal foldlar ve optik disk ödemi eşlik ede-
bilir. Vitreusta genellikle infiltrasyon izlenmez.26,27 Bu tümörler 
transskleral olarak epibulbar dokulara infiltre olma eğiliminde 
olduklarından, oküler adneksiyal yapıların tutulumu izlenebilir.27 
Lenfoma hücreleri sklera infiltrasyonu ile subkonjonktivaya sıza-
bilir ve bu durumda “somon lekesi” lezyonlarına neden olabilir. 
Ayırıcı tanıda amelanotik uveal melanom, uveal efüzyon sendro-
mu, posterior sklerit, uvea metastazları, sarkoidoz ve Vogt-Koya-
nagi-Harada sendromu yer alır. Görüntüleme, hem ekstraoküler 
yapıların tutulumu hem de sistemik tutulumun tespiti için kritik 
öneme sahiptir. B-mode ultrason ve OCT koroidin düzensiz 
kalınlaşmasını gösterir. Tümörler T1-sekanslı orbital MRG’de 
hiperintens olarak izlenir. ICG anjiyografi’de, tümör hücre in-
filtratlarının maskeleme etkisi nedeniyle lezyonlar hipofloresan 
olarak izlenir. Primer siliyer cisim ve iris lenfomalarında ultrason 
biyomikrosopi faydalı bir görüntüleme tekniğidir ve vakaların 
%100’ünde düşük iç yansıtıcılıkta anüler şekilde solid infiltratlar 
izlenir.28 Sistemik araştırma açısından tüm hastalara tanı anında, 
tam kan sayımı, metabolik panel, göğüs BT, batın BT, pelvis 
BT ve gerektiğinde tüm vücut PET yapılmalıdır.4,26,27 Biyopsi, 
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kesin tanı için altın standart olmaya devam etmektedir. Numu-
neler transvitreal, transskleral veya korioretinal yaklaşımla elde 
edilebilir. İmmünohistokimya, flow sitometrisi ve polimeraz zin-
cir reaksiyonu gen yeniden düzenleme çalışmaları doğru tanıya 
olanak sağlayan güncel yöntemlerdir. PUL’lar nadir görüldüğü 
için optimal tedavi algoritması henüz oluşturulamamıştır. Genel 
olarak tek taraflı tutulumu olan hastalarda eksternal radyoterapi 
önerilmektedir. Uygulanacak ışın dozu lenfomanın derecesine 
dayanmaktadır. Genellikle düşük dereceli lenfomalar 28 ila 36 
Gy toplam doz, yüksek dereceli lenfomalar ve 30 ila 40Gy top-
lam doz almaktadır. Bilateral veya sistemik tutulum durumunda 
birinci basamak tedavi olarak rituksimab gibi biyolojik ajanlar 
veya sistemik kemoterapiler, ikinci basamak tedavi olarak immü-
noterapiler önerilmektedir. 4,26,27 

1.3. Sekonder İntraoküler Lenfomalar

Sekonder İOL’ler MSS dışında ortaya çıkan ve göz içi yapı-
lara metastaz yapan tümörlerdir. Bu tümörler en sık hematojen 
yolla koroidal bölgeyi etkilemektedir.4,10 Sekonder İOL’ler ge-
nellikle tek başına koroid ile sınırlıdır ve Bruch membranının 
lenfoma hücreleri için bir bariyer işlevi görebileceği varsayıl-
maktadır. İris ve siliyer cisim daha nadir tutulur.25,29 Sistemik 
lenfomanın vitreoretinal yapılara metastazı oldukça nadirdir ve 

metastaz yapan lenfomaların çoğunluğu B hücre kökenlidir.4,10  
Diffüz büyük B hücreli lenfoma histolojik alt tipi en sık görülen 
sekonder İOL’dir.4,7 Genellikle yüksek dereceli agresif bir tü-
mördür ve göz içi metastazı varsa sıklıkla ek sistemik ve MSS 
metastazları da izlenir.4,7,9,10 T-lenfosit orijinli sekonder İOL’ler 
daha nadirdir ancak genellikle mikozis fungoides gibi metastaz 
yapmış kutanöz T hücreli lenfomalardan ileri gelir.30 Metastatik 
İOL’ler genellikle  subretinal sıvının eşlik ettiği soluk koroidal 
lezyonlar olarak görünür. PVRL’nin “leopar benekler” görü-
nümüne benzeyen alacalı kahverengi benekler izlenebilir. İris 
tutulumu olduğunda ön kamara hücreleri ve keratik presipitat-
lar yaygındır. 25,29 Vitreoretinal yapılar genellikle etkilenmez.4,9 
Bilinen sistemik lenfoma öyküsü olan ve yeni oftalmik semp-
tomlarla başvuran hastalarda sekonder İOL tanısından şüphe-
lenilmelidir, ancak kesin tanı tutulan göz içi dokuların histo-
patolojik incelemesi ile konur. Hastalığın yönetimi, altta yatan 
primer maligniteye bağlıdır. Bazı vakalarda sistemik tedaviye 
yardımcı intravitreal kemoterapi uygulanabilir.31 Kemoterapiye 
yanıt vermeyen ve yayılma potansiyeli olan vakalarda enük-
leasyon düşünülebilir. Sekonder GİL genellikle doğası gereği 
ilerlemiş metastatik hastalığı temsil eder ve prognozu birincil 
maligniteye bağlıdır. Bununla beraber tipik olarak hastalığın 
prognozu kötüdür. Tablo 2’de intraoküler lenfoma alt tipleri ve 
özellikleri özetlenmektedir.

Tablo 2: İntraoküler lenfoma alt tipleri ve özellikleri

Değişken Primer vitreoretinal lenfoma Primer uveal lenfoma
(koroid, siliyer cisim, iris)

Sekonder intraoküler 
lenfoma

Epidemiyoloji Erkek kadın sıklığı eşit, yaşamın 6. deka-
tında sık, özellikle yetersiz bağışıklığı ya da 
bağışıklığı baskılanmış

Erkeklerde daha sık, daha çok 50-70 
yılları arasında

Bilinen sistemik lenfomalı 
hastalar

Malign hücre 
histolojisi

Büyük B lenfositler, nadiren T lenfositler Koroid ve siliyer cisimlerde düşük 
dereceli B lenfositler, iriste ise yük-
sek dereceli B lenfositler

Büyük B lenfositleri, nadiren T 
lenfositleri

İlişkili olduğu 
durumlar

Merkezi sinir sistemi lenfoması ile ilişkili Merkezi sinir sistemi lenfoması ile 
ilişkili değil

Nadiren T hücreli cilt lenfoması
(mikozis fungoides)

Oftalmik 
bulgular

Vitreus haze, vitreus hücreleri, retinal pig-
ment epiteli değişiklikleri ile birlikte  subre-
tinal depozitler (leopar spotları)
Genellikle kistoid maküler ödem izlenmez

Çok sayıda pembe-sarı ila kremsi sarı 
koroidal tümörler, subkonjonktival 
somon yama lezyonları, uvea yolunun 
diffüz kalınlaşması, hifema, anormal 
iris damarları, koroidal foldlar, ön ka-
mara reaksiyonu, keratik presipitlatlar

Tipik olarak koroide sınırlıdır; 
ilişkili subretinal sıvı ile soluk 
koroidal lezyonlar

Tanısal araçlar Doku biyopsisi (pars plana vitrektomi, kor-
yoretinal biyopsi); ek PCR, gen analizi, flow 
sitometri, aköz veya vitre sıvısında interlö-
kinlerin sitokin analizi gibi moleküler teşhis 
araçları; Eş zamanlı MSS hastalığının tespiti 
için MRI ve BOS analizi

Doku biyopsisi (koroidal lezyonlar 
veya varsa epibulbar/konjonktival/ön 
kamara lezyonları); yardımcı B-mod 
ultrasonografi, FFA ve ICG anjiyoog-
rafi, OCT, ultrason biyomikroskopi

Doku biyopsisi; bilinen siste-
mik lenfoma olmayan ve yeni 
oftalmik semptomları olan has-
talarda yapılabilir

Tedavi yönetimi Lokal intravitreal kemoterapi ve/veya 
eksternal oküler radyoterapi, sistemik ke-
moterapi ve/veya tüm beyin radyasyonu; 
kemoterapi genellikle metotreksat bazlıdır, 
rituksimab alternatif bir tedavi seçeneğidir

Multidisipliner ve bireyselleştirilmiş; 
radyoterapi veya kemoterapi

Primer maligniteye bağlı ol-
makla beraber sıklıkla eksternal 
radyoterapi
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2. Retinanın Metastatik Tümörleri

Göz içi yapıların lenfatik dolaşımı olmadığından, metastatik 
kanser hücreleri göze ancak hematojen yollarla ulaşabilir. Göz 
metastazlarının etkilediği bölgeler %90 koroid, %8 iris, %2 sili-
yer cisim, ve %1-4’ten daha azı retina, optik disk, vitreus ve/veya 
lens kapsülünü içerir.32 Retina metastazları, sistemik kanserlere 
sekonder gelişen göz içi malignitelerin yaklaşık %1’ini oluşturur 
ve nispeten nadirdir.32 Yakın zamana kadar literatürdeki yayınlar 
olgu sunumları ile sınırlı kalmıştır. Günümüze kadar yayınlanmış 
en büyük retinal metastaz analizinde, 40 yılda sadece 8 vaka bel-
gelenmiştir.33 Bu tümörlerin 4’ü cilt melanomu, 2’si meme kan-
seri, 1’i özefagus kanseri ve 1’i akciğer kanserinden kaynaklan-
mıştır. Bu tümörlerin 7’si retinal metastazdan önce saptanmıştır. 
Sadece  bir vakada retina metastazını takiben cilt melanomu sap-
tanmıştır. Bildirilen 52 retinal metastaz vakası beraber değerlen-
dirildiğinde, olguların 29’unun kadın ve 23’ünün erkek olduğu 
gözlenmiştir. Retinal metastazların ortalama tanı yaşı 53’tür. Pri-
mer tümör bölgeleri 19 hastada cilt melanomu, 10 hastada gast-
rointestinal sistem, 11 hastada akciğer, 8 hastada meme kanseri, 
1 hastada genitoüriner sistem, 1 hastada nazofarenks ve 3 hastada 
primeri bilinmeyen maligniteleri içermektedir.34 Hastaların başlı-
ca başvuru semptomları bulanık görme ve gözde uçuşmalardır. 
Metastatik melanomlar tipik olarak retina içinde düzensiz sınır-
ları ve düz görünümü olan pigmentli bir lezyon olarak izlenir.34 
Çoğu karsinomda, metastazlar vitreus tohumları veya subretinal 
sıvı ile sarı-beyaz görünümde izlenir ve sıklıkla enfeksiyöz veya 
enflamatuar retinit olarak yanlış teşhis edilmektedir.33,34 Bu zorlu 
vakaları başarılı bir şekilde teşhis etmek ve yönetmek için yük-
sek klinik şüphe ve uygun teşhis tekniklerinin kullanılması hayati 
önem taşımaktadır. Sistemik malignite öyküsü olan bir hastada 
saptanan retina lezyonu, metastatik bir çalışmayı gerektirir. Tüm 
hastalarda tam kan ve biyokimya incelemesi bakılmalıdır. Lezyo-
nun görünümüne bağlı olarak, sifiliz, toksoplazmozis için serum 
belirteçleri istenebilir. Akut enfeksiyon klinik bulguları varsa kan 
kültürü alınabilir. Tanısal görüntüleme olarak B-mod ultrasonog-
rafi, sekonder retina hastalığı ile potansiyel koroid hastalığı olup 
olmadığını belirlemede yardımcı olabilir. Ultrasonografi’de orta 
ile yüksek iç yansıtıcılıkta ve yoğun retina kalınlaşması izlenir. 
Floresein anjiyografi tanısal olmasa da, metastatik tümörleri ne-
oplastik olmayan durumlardan ayırmada yardımcı olur. Belirgin 
vaskülarite, metastatik kanserin göze çarpan bir özelliğidir ve 
anjiyogramın geç fazlarında ilerleyici hiperfloresansa yol açar. 
OCT’de  altta yatan koroidde belirgin herhangi bir değişiklik 
olmaksızın aşırı yansıtıcılıkta kalınlaşmış bir retina izlenmekte-
dir. 33,34 Metastaz şüphesi olan hastalarda tıbbi onkoloji uzmanı 
ile kordine olarak sistemik görüntüleme yapılmalıdır. Uygulanan 
başlıca görüntülemeler bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans 
görüntüleme, PET/PET-BT’dir. Retina metastazının kesin teşhi-
sini yapabilmek için doku araştırmaları gerekmektedir. Önemli 
ölçüde vitreus veya aköz hücreleri olan hastalarda tanı koymak 

için gereken tek örnek vitreus veya aköz aspiratları olabilir. Göz 
içi lezyonların ince iğne aspirasyon biyopsisi de tanı koymak 
için kullanılabilir.  Ancak bazı durumlarda, retina biyopsisi için 
pars plana vitrektomi gerekebilir.34 Metastatik retina hastalığının 
tedavisi tümörün tipi, ek metastaz bölgeleri, gözdeki tümörün 
tutulduğu alan, görme seviyesi ve ağrının varlığına göre belirlen-
mektedir. Çoğu hasta eksternal radyoterapisi veya enükleasyon 
ile tedavi edilmektedir. Eksternal radyoterapi retinal metastatik 
tümörlerin kontrolünde etkilidir ve en sık uygulanan tedavi yön-
temidir.33,34  Bununla beraber az gören ve şiddetli, dayanılmaz 
ağrı çeken gözlere enükleasyon uygulanabilir.  Tek başına sis-
temik kemoterapi düşünülmüştür, ancak retinal metastazı olan 
hastalardaki sonuçları cesaret kırıcıdır.35 Periferik izole lezyonlar 
için  vitrektomi, retinal rezeksiyon ve eksternal radyoterapi alter-
natif bir tedavidir.36 Plak radyoterapinin iyi sınırlı, izole koroidal 
metastazların tedavisinde etkili olduğu kanıtlanmıştır. Ancak reti-
nal metastazı olan hastalarda kullanımı raporlanmamıştır. Retina 
metastazı olan hastalarda prognoz kötüdür. Bildirilen vakaların 
incelemesinde tanıdan ölüme kadar hayatta kalma süresi 2 hafta 
ile 5 yıl arasında değişmektedir.33,34  
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