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Intraokiiler lenfomalar (IOL’ler), genellikle yanhs teshis
edilen ve yeterince tanmmayan, nadir goriilen, heterojen
bir malignite grubudur. Bu tiimérler ortaya ¢iktiklarinda
siklikla Hodgkin disidir ve B hiicre tipindedir. Primer
IOL’ler, primer uveal lenfomalar (PUL lar) ve primer vit-
reoretinal lenfomalar (PVRL’ler) olmak tizere iki grupta
smiflandirihir. PUL lar kiigiik hiicreli, diisiik-orta dereceli
agresif, nispeten iyi huylu ve nadiren merkezi sinir sis-
temi (MSS) tutulumu ile iliskilidirler. PVRL ler siklikla
diffiiz biyiik B hiicreli olup yiiksek dereceli agresif olma
egilimindedir ve malign primer MSS lenfomasi ile ilis-
kilidir. IOL’lerin son grubunu MSS disinda intraokiiler
yapilara metastaz yapan sekonder {OL’ler olusturmakta-
dir. Sekonder IOL ler tipik olarak koroide metastaz yapar
ve iligkili sistemik hastalik nedeniyle kotii bir prognoza
sahiptir. Tiim [OL’lerin tamsinda zorluklar yasanir ve bu
durum tedavide gecikmelere yol acar. Metastatik timor-
ler en yaygin goriilen géz i¢i maligniteleridir. Bununla
beraber metastazlar ¢ogunlukla koroide olmaktadir. Re-
tina metastazlar1 ¢ok daha nadirdir. Primer tiimér bolge-
leri en sik cilt, gastrointestinal sistem, akciger ve gogiis
kanserleridir. Biyopsi tanty1 dogrulamak i¢in faydalidir
ve primer tiimdriin yerini belirlemede yardimci olabilir.
Radyoterapi en yaygin uygulanan tedavi yontemidir. Te-
davi yonetiminde multidisipliner bir yaklagim esastir. Re-
tina metastazlarmin bagarili tedavilerine ragmen, primer
tiimorlerin kotii prognozu nedeniyle hastalarin sagkalim
siireleri kisadir.

Bu derleme, giincel literatiir 1s51ginda bu 6nemli, dnemli
oldugu kadar da sinsi malignitelerde farkindalig1 artir-
mak, teshis ipuclarini ve tedavi stratejilerini paylasmak
amaglamistir. TOL’ler ve retinanin metastatik tiimorleri
ayri ayr1 konu bagliklar altinda degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Intraokiiler lenfoma, metastatik
timorler, retina
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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
(PULSs) 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 metastatic

tumors, retina

lymphoma,
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1. intraokiiler Lenfomalar

Giris

Diinya Saglik Orgiitii 2017 yihinda hematopoetik ve lenfoid
tlimorleri 5 kategoride siniflandirmistir. Buna gore lenfoid neop-
laziler: 1) Prekiirsor lenfoid tiimorler, 2) matiir B hiicreli tiimor-
ler; 3) matiir T- ve NK-hiicreli tiimérler; 4) Hodgkin lenfomalar;
5) immiin yetmezlik ile iligkili lenfoproliferatif bozukluklardir.'
Intraokiiler lenfomalar (IOL’ler), genellikle yanlis teshis edilen
ve yeterince taninmayan, nadir goriilen, heterojen bir malignite
grubudur. Bu tiimérler ortaya ¢iktiklarinda neredeyse her zaman
Hodgkin digidir ve B hiicre tipindedir. Hastalik merkezi sinir sis-
temi (MSS) ile sirh ise primer TOL, sistemik lenfomalardan
metastaz sonucu gelismis ise sekonder IOL olarak kategorize
edilir. Goz i¢i yerlesimine gore simiflandirildiginda, primer vitre-
oretinal lenfoma (PVRL) ve primer uveal lenfoma (PUL) olmak
iizere ikiye ayrilir. 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 farkli iki hastalik

stirecini temsil eder. PVRL’ler tanidan dnce, sonra veya tani ile

es zamanli olarak MSS lenfomasi geligimi ile iliskilidir.” Gérme
degisiklikleri ve ugusma sikayetleri ile bagvuran ileri yastaki im-
miinsiiprese hastalarda stiphelenilmelidir.”* PUL’lar, MSS len-
fomast ile iligkili degildir, ancak ileri yastaki hastalarda bulanik
gorme veya metamorfopsi sikayetleri ile ortaya ¢ikar ve erkek-
lerde daha siktir.* TOL’lerin son grubunu MSS diginda intraokii-
ler yapilara metastaz yapan sekonder I0L’ler olusturmaktadir.
Sekonder TOLler tipik olarak koroide metastaz yapar ve iliskili
sistemik hastalik nedeniyle kotii bir prognoza sahiptir.* Primer
[OL’lerin diger okiiler hastaliklardan ayirt edilmesi zor olabilir
ve bu nedenle tanida gecikme yasanabilir. Primer IOLler sik-
likla kronik arka iiveit bulgularini taklit ettiklerinden, hastalarin
teshisinde zorluklar yasanabilir."* IOL’lar okiiler inflamatuar bir
hastalik gibi goriinebilir ve siklikla kortikosteroid tedavisine kis-
men yanit verir. Buna bagl olarak teshis ve tedavileri gecikebilir
ve bu durum hem gorme keskinligi hem de mortalite iizerinde
onemli etkilere sahiptir. Bu tiir vakalarin teshisi genellikle zordur
ve bu nedenle siklikla maskeleyici sendromlar olarak tabir edilir.
Bu nedenle, klinik siiphe ile birlikte bu hastaligin dzelliklerinin
iyi bilinmesi kritik &neme sahiptir. Tablo 1°de primer IOL’lerin

klinik 6zellikleri, ayirici tanilart ve arastirmalar1 6zetlenmektedir.

IOV Primer intraokiiler lenfomanin (PIOL) klinik zellikleri, ayirict tamisi ve arastirmalar

PiOL’de Klinik Ozellikler

Gorme bulanikligi

Enflamatuar bozukluklar
Gozde ugusmalar
Orta/arka tiveit Multifokal koroidit

Vitreus haze Behget hastaligi

Vitreus hiicreler (kiimeler halinde)

Arka vitre dekolmani epitelyopatisi (AMPPE)

Vitreus kanamasi

Leopar cilt pigmentasyonu Birdshot koroidopati

Eksiidatif retina dekolmant Serpijinéz korioretinopati

Graniilomatoz pantiveit
vaskiilit

Frosted branch anjiti

Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi

Sarkoidoz
Enfeksiy6z nedenler
Tiiberkiiloz
Sitomegaloviriis retiniti
Endoftalmi

Herpetik tiveit
Toksoplazmoz

Akut retina nekroz
Sifiliz

Neoplaziler
Metastatik kanserler

Amelanotik melanom

Posterior veya orta iiveit veya paniiveit

Akut posterior multifokal plakoid pigment

Coklu kaybolan beyaz nokta sendromu

Retinal arteriyel ve venoz obstriiksiyon veya

PiOL’un Ayirici Tanisi Tamsal Arastirmalar

Optik koherens tomografi:
Intraretinal/subretinal pigment epitel
bosluklarinda hiperreflektif materyal birikimi
Fundus otofloresansi:

Hiperotofloresan alanlar aktif subretinal
pigment epitel birikintileri olabilir ve
hipootofloresan alanlar, malign hiicrelerin daha
once olabilecegi yerlerde olabilir

B-mod ultrasonu:

Retina i¢inde orta derecede kondanse noktasal
ekolar veya eksantrik kitleler

Floresan anjiyografi:

Benekli goriiniim ve ge¢ boyama

Tiimore yayilmis klasik leopar derisi
pigmentasyonu deseni

indosiyanin yesili anjiyografi:

Yuvarlak kiimelenmis hipofloresan lezyonlar
ince igne vitreus aspirasyonu/pars plana
vitrektomi ornegi:

Pozitif histoloji, yliksek IL-10 seviyeleri, gen
yeniden diizenlemesi, flow sitometrisi
Retina veya koryoretinal biyopsiler

Pozitif histoloji

Bayram N, Ozsaygili C, Citirik M. Intraokiiler Lenfoma ve Retinanin Metastatik Tiimorleri.

Giincel Retina 2024; 8 (1): 54-60.



G

C\U |
,au

i

S
PSS —N .
/574 N R , <« GUNCEL

CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

1.1. Primer Vitreoretinal Lenfomalar

PVRLUlar, MSS disinda sistemik metastaz olmaksizin vit-
reus ve retinada saptanan monoklonal lenfositik tiimdrler ola-
rak tamimlanir. MSS tutulumu durumunda yiiksek mortalite ve
morbiditeye sahip nadir bir intraokiiler malignitedir.”* Primer
MSS lenfomanin bir alt kiimesidir. PVRL’lar en yaygmn goriilen
intraokdiler lenfoma tiirli olmalarina ragmen, yine de son derece
nadir tiimérlerdir. Bu tiimérler tipik olarak Hodgkin dist lenfoma
grubundadir.® Olgularin %95’in iizerinde diffiiz biiyiik B hiicre
tipi, vakalarin %5’inden azinda T hiicre tipi izlenir.” Primer MSS
lenfomali hastalarin yaklagik %5-25’inde okiiler tutulum gelisir-
ken, PVRL’li hastalarm %90’mnda 2 y1l iginde MSS hastalig1 geli-
sir.” PVRL’nin kesin insidansi bilinmemektedir. Bununla birlikte,
hem bagigikligi baskilanmig hem de bagisikhigi yeterli olmayan
popiilasyonlarda hastaligin insidansi artmaktadir.”” Son yillarda,
PVRL’de paralel bir artisla birlikte, immiin yetmezlikli hastalar-
da primer MSS lenfoma insidansinda 30 kat artis saptanmustir.”*’
Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu 50 yas ve lizerindedir.” Hastalarin
baslica bagvuru semptomlar1 ugusan cisimler ve agrisiz gérme
kaybidir. PVRL agirlikli olarak iki taraflidir ancak baslangigta tek
tarafli olarak ortaya cikabilir. Hastalarmn okdiler bulgulari hafif 6n
tiveitten yogun kronik arka tiveite kadar degisebilir.”** Biyomik-
roskopik muayenede biiyiik vitreus hiicrelerinin homojen, kiime-
lenme gostermeyen koleksiyonlart hastaligin ¢ok belirgin klinik
ozelligidir ve malign hiicrelerin intravitreal klonal proliferasyonu
ile histolojik olarak iligkili bulunmustur.'” PVRL nin baslica retina
bulgulari dis retinada multifokal kremsi/beyaz kitle ve kitle iize-
rinde leopar derisi gériiniimiinde pigmentasyondur. RPE atrofisi
veya fibrozisi izlenebilir. Makula 6demi olmaksizin masif vitreus
tutulumu bu hastaligin diger bir muhtemel sunumdur. Lenfoma
hiicrelerinin RPE nin altina gocii, cesitli boyutlarda karakteristik
sar1 lezyonlara yol agar. RPE nin solid dekolmanlarma diizensiz
sar1 birikintilerin eslik etmesi PVRL i¢in patognomonik olarak
kabul edilir.'""" Bu durum kremsi lezyonlar iizerinde leopar de-
risi pigmentasyonuna yol acar ve lezyonlar zamanla birlesebilir.
Lezyonlar subretinal fibrozis ve RPE atrofisi ile kendiliginden
regresyona ugrayabilir.”” (Sekil 1 ve 2) PVRL’lar, siklikla kronik
tiveiti taklit ederler ve hastalar sistemik kortikosteroidlerle tedavi
edilir. Bu tedavi ile hastalarm klinik goriiniimii baglangigta dii-
zelebilir, ancak tedavi dozunun azaltilmasiyla ile klinik siklikla
kétiilesir. Kortikosteroidler lenfositolitik olarak kabul edilirler ve
gecici bir yarar saglayabilirler, ancak bu durum PVRL’de taniy1
geciktirir. Bu nedenle biyopsiden en az 2 hafta dnce sistemik ve
lokal kortikosteroidlerin kesilmesi ve vitreus infiltrasyonunda
artisa izin verilmesi 6nerilmektedir.” Sitoloji PVRL’yi teshis et-

mek i¢in altin standart olmaya devam etmektedir ve potansiyel

olarak toksik bir tedaviye baslamadan dnce yapilmalidir. Tanisal
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sitolojinin duyarhligi, numunenin hiicreselligine ve patoloji labo-
ratuvarlarinin uzmanhgina bagh olarak %31 ile %87.5 arasinda
degigmektedir.'” Pozitif bir sitolojik degerlendirme lenfomay1
dogrular, ancak negatif bir degerlendirme hastaligi dislayamaz ve
bu nedenle flow sitometri, immiinositokimya, hafif zincir kisitla-
mast ve IgH ve/veya T-Hiicre Reseptorii, gen analizi ve interlokin
Olgtimleri dahil olmak tizere ek testlere bagvurulur.®'” Tanisal vit-
rektomi, vitreus tutulumu olan PVRL klinik siiphesi olan hastalar-
da tercih edilmektedir.® Diistik kesi hiziyla (dakikada 1500 kesiye
kadar) tanisal vitrektomi onerilmektedir.*'* Tanisal vitrektomide
20 G ila 25 G vitrektomi arasinda farkl sitolojik verim olduguna
dair yaymnlanmis bir kamit yoktur."*"* Tanisal vitrektomi ile elde
edilen numuneden yapilacak sitolojik degerlendirmenin basari-
sin1 arttirmak igin, kesicinin vitreustaki tiimér hiicrelerine yapa-
cagl mekanik hasar1 en aza indirmek gerekmektedir. Bu amagla
yalnizca aspirasyonla seyreltilmemis vitreus ornegi elde edilir.
Bu islem i¢in, 3 cc’lik bir girmganin pistonu kesicinin aspirasyon
hattina yerlestirilir ve irigasyon yapilmadan yaklasik 1 cc’lik sey-
reltilmemis vitreus 6rnegi elde edilir. Bu islemden sonra inflizyon
acilir ve vitrektomi kasetinden seyreltilmis numune elde edilir.
Seyreltilmemis ve seyreltilmis vitreus miimkiinse hemen analiz
edilmelidir. Lenfoma hiicreleri gozden alindiktan sonra 60 dakika
icinde morfolojik olarak degradasyona ugrarlar.” Vitreus IL-10/
IL-6’nin test edilmesi siddetle tavsiye edilmektedir ve 1°den bii-
yiik bir IL-10/IL-6 orani, PVRL'nin gii¢lii bir gostergesidir.”'*"*
MYDS88 gen mutasyonunun goz i¢i sivisinda arastirilmasi 6ne-
rilmektdir.'*'” L265P mutasyonu, PVRL nin giiglii bir gdstergesi-
dir."” Hiicre morfolojisi, immiinofenotip (flow sitometrisi/immii-
nohistokimya), hafif zincir kisitlamasi ve IgH ve/veya TCR gen
yeniden diizenlemelerinin yapilmast onerilmektedir.” Vitreus
sitolojisi sonugsuzsa ve yardimer testlerinin yapilmasi miimkiin
degilse koryoretinal biyopsi veya siipheli lezyonlarin aspirasyonu
yapilabilir. Teshis zorlugu durumlarinda, multidisipliner bir yak-
lagim yardimci olabilir. Giiniimiizde okiiler ve beyin goriintiilleme
modaliteleri PVRL nin teshisi i¢in temel tanisal araglar haline gel-
mistir. PVRLnin okiiler inflamatuar hastaliklardan ayrilmasinda
Optik koherens tomografi (OCT), fundus floresein anjiyografi
(FFA), indosiyanin yesili (ICG) anjiyografi, fundus otofloresans
ve B-scan ultrason gibi goriintiileme yontemlerinin kullanilma-
st Onerilmektedir. OCT, erken PVRL’yi saptamada faydalidir.
RPE’nin i¢inde veya altinda nodiiler hiperreflektif lezyonlar,
PVRL’de oldukga anlamli bir bulgu olarak kabul edilmektedir."
Kontrastli beyin MRG, PVRL’nin MSS’yi tutma egilimi yiiksek
oldugundan, primer MSS lenfomasini ekarte etmek i¢in gerekli-
dir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) BT taramalari, sistemik
lenfomali hastalarin ¢ogunda tan1 aminda anormallikler gosterir
ve Ozellikle lenfomalarin evrelendirilmesinde yararlidir. Lomber
ponksiyon ile elde edilen beyin omurilik sivisinin sitopatolojisi ve

flow sitometrisi 6nemli yanlis negatif oranina sahip olmasina rag-
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men, MSS tutulumunu dogrulamaya yardimer olabilir.”'” PVRL,

kemoterapi ve/veya radyoterapi ile erken tedavi miidahalelerine

ragmen agresif bir klinik seyir izleyebilir.

Sekil 1: Primer intraokiiler lenfoma diisiindiigiimiiz bir hastamizin
sol goziiniin renkli fundus fotografinda sart beyaz kremsi lezyonlar
lizerinde tipik leopar derisi pigmentasyonu izlenmektedir (a). Flore-
san anjiyografide (b), bir miktar perilezyonel sizinti ile birlikte erken
fazda deporzitler tarafindan maskeleme izlenmektedir. Hastamiz tanisal
amagl hi¢bir cerrahi girisimi kabul etmedigi icin kesin tanisi konula-
mamistir. Hatanin takibinin 6. aydinda tiimor regrese olmus ve tiimor
lokasyonunda korioretinal atrofi gelismistir.

Sekil 2: Aymi hastanuz bagvuru sirasinda 6 ay once aymi sikayetlerin sag

goziinde de gelistigini soylemistir. Hastanin o donemde ¢ekilmis orbita
MRG sinde sag gozde T2 sekanta hipointens izlenen kitle izlenmektedir
(a, oklar). Buasvurudaki sag goz fundus goriintiisiinde (b) ve floresan
anjiyografide (c) sol gozdeki lezyon lokasonu ile benzer sekilde arka kut-
bu saran aniiler tarzda korioretinal atrofi izlenmistir. Bu bulgular tiimo-
riin sag gozde de daha once spontan regrese oldugunu diisiindiirmiistiir:

Tan1 konulduktan sonra tedaviye hemen baglanmalidir. Yapi-
lan ¢aligmalarda 25 adet intravitreal 400 mikrogram/0.1 ml me-
totreksat enjeksiyonu Onerilmistir.”’ Bu enjeksiyonlardan ilk 8i
indiiksiyon faz1 i¢in haftada iki kez, ardindan ikinci 8’1 konsoli-
dasyon faz1 igin haftada bir kez, ve daha sonra son 9 enjeksiyon
ayda bir kez yapilmaktadir. Giincel bir ¢alismada, indiiksiyon
ve konsolidasyon fazlarinda sadece ilk 16 enjeksiyonunun uygu-
lanmasinin yeterli oldugunu gostermistir.”’ Bu protokoliin, ¢ok
diisiik %2’lik lokal niiks oram ve yonetilebilir yan etkileri olan
keratopati, katarakt ve neovaskiiler glokom ile en etkili ve en az

zararll tedavi oldugu vurgulanmugtir.” Intravitreal metotreksat

icin bir alternatif, intravitreal rituksimab (1 mg /0.1 mL) enjek-
siyonlaridir. Kombine tedaviler de bildirilmistir.”” Ancak moda-
liteler igin test edilmis bir protokol heniiz yoktur. MSS veya sis-
temik tutulumu olan intraokiiler lenfomali hastalarda intravenoz
yiiksek doz metotreksat en yaygmn kullanilan tedavidir.”*” Son
olarak, lenfomanin radyasyona karst ¢ok duyarlt oldugu unutul-
mamalidir. Eksternal radyoterapi 30-35 Gy ile uygulanir, ancak
siddetli kuru goz, radyasyon retinopatisi ve optik ndropati gibi
geri doniisiimsiiz yan etkilerinin oldugu unutulmamalidir.”

1.2. Primer Uveal Lenfomalar

PUL lar koroid, siliyer cisim ve iristen kaynaklanan {OL ler-
dir. Bunlar etiopatolojik olarak PVRL’den ayr1 bir antitedir ve
MSS lenfomast ile iligkileri yoktur. Primer koroidal lenfoma,
bunlardan en yaygin olanidir, ancak hepsi son derece nadirdir."’
Tek bagina siliyer cismin primer lenfomasi ve yalnizca irisi etki-
leyen primer lenfomalar literatiirde sadece olgu raporlar seklin-
de bildirilmistir.”*° Primer iris lenfoma vakalari genellikle kotii
prognoz tasiyan yiiksek dereceli B-lenfositik neoplazmalardir.”
Bunun disindaki PUL’lar genellikle diistik dereceli kiiciik B
hiicreli lenfomalardir ve histolojik olarak ekstranodal marjinal
zon lenfoma (EMZL) olarak smiflandirilirlar. Eskiden benign
reaksiyonel lenfoid hiperplazi veya uveal psodotiimdr olarak
adlandirtliyorlardi. Sistemik tutulumlart nadirdir ve prognozla-
11 iyidir. PUL’]ar erkekleri daha sik etkiler ve vakalarin %540
bilateraldir.”**” Baglica bagvuru semptomlar1 bulanik gérme
veya metamorfopsidir. Fundus muayenesinde sar1 beyaz renkte
koroidal kitle izlenir. Ayrica, eksiidatif retina dekolmani, okiiler
hipertansiyon, korioretinal foldlar ve optik disk 6demi eslik ede-
bilir. Vitreusta genellikle infiltrasyon izlenmez.”**" Bu tiimorler
transskleral olarak epibulbar dokulara infiltre olma egiliminde
olduklarindan, okiiler adneksiyal yapilarin tutulumu izlenebilir.”’
Lenfoma hiicreleri sklera infiltrasyonu ile subkonjonktivaya siza-
bilir ve bu durumda “somon lekesi” lezyonlarina neden olabilir.
Ayirici tanida amelanotik uveal melanom, uveal efiizyon sendro-
mu, posterior sklerit, uvea metastazlari, sarkoidoz ve Vogt-Koya-
nagi-Harada sendromu yer alir. Gorlintiileme, hem ekstraokdiler
yapilarin tutulumu hem de sistemik tutulumun tespiti igin kritik
o6neme sahiptir. B-mode ultrason ve OCT koroidin diizensiz
kalinlagmasini gosterir. Tiimorler T1-sekanshi orbital MRG’de
hiperintens olarak izlenir. ICG anjiyografi’de, tiimér hiicre in-
filtratlarinin maskeleme etkisi nedeniyle lezyonlar hipofloresan
olarak izlenir. Primer siliyer cisim ve iris lenfomalarinda ultrason
biyomikrosopi faydali bir goriintiileme teknigidir ve vakalarin
%100’tinde diisiik i¢ yansiticilikta aniiler sekilde solid infiltratlar
izlenir.” Sistemik arastirma agisindan tiim hastalara tan1 aninda,
tam kan saymm, metabolik panel, gogiis BT, batin BT, pelvis
BT ve gerektiginde tiim viicut PET yapilmalidir.***?” Biyopsi,
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kesin tani i¢in altin standart olmaya devam etmektedir. Numu-
neler transvitreal, transskleral veya korioretinal yaklagimla elde
edilebilir. immiinohistokimya, flow sitometrisi ve polimeraz zin-
cir reaksiyonu gen yeniden diizenleme ¢alismalari dogru tantya
olanak saglayan giincel yontemlerdir. PUL’lar nadir goriildiigii
icin optimal tedavi algoritmasi heniiz olusturulamamistir. Genel
olarak tek tarafli tutulumu olan hastalarda eksternal radyoterapi
onerilmektedir. Uygulanacak 1smn dozu lenfomanin derecesine
dayanmaktadir. Genellikle diisiik dereceli lenfomalar 28 ila 36
Gy toplam doz, yiiksek dereceli lenfomalar ve 30 ila 40Gy top-
lam doz almaktadir. Bilateral veya sistemik tutulum durumunda
birinci basamak tedavi olarak rituksimab gibi biyolojik ajanlar

veya sistemik kemoterapiler, ikinci basamak tedavi olarak immii-
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noterapiler 6nerilmektedir.

1.3. Sekonder Intraokiiler Lenfomalar

Sekonder IOL’ler MSS disinda ortaya ¢ikan ve goz ici yapi-

lara metastaz yapan tiimorlerdir. Bu tiimdrler en sik hematojen
yolla koroidal bolgeyi etkilemektedir.*'” Sekonder IOL’ler ge-
nellikle tek basina koroid ile sinirlidir ve Bruch membraninin
lenfoma hiicreleri igin bir bariyer islevi gérebilecegi varsayil-
maktadir. Iris ve siliyer cisim daha nadir tutulur.”” Sistemik

lenfomanin vitreoretinal yapilara metastazi oldukga nadirdir ve

Tablo "k Intraokiiler lenfoma alt tipleri ve ozellikleri

metastaz yapan lenfomalarin ¢ogunlugu B hiicre kokenlidir.*"
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma histolojik alt tipi en sik goriilen
sekonder IOL dir."”

mordiir ve gz i¢i metastazi varsa siklikla ek sistemik ve MSS

Genellikle yiiksek dereceli agresif bir tii-

metastazlari da izlenir.*”*'"" T-lenfosit orijinli sekonder IOL’ler
daha nadirdir ancak genellikle mikozis fungoides gibi metastaz
yapmis kutandz T hiicreli lenfomalardan ileri gelir.” Metastatik
IOL’ler genellikle subretinal sivinin eslik ettigi soluk koroidal
lezyonlar olarak goriinii. PVRL’nin “leopar benekler” gorii-
niimiine benzeyen alacali kahverengi benekler izlenebilir. Iris
tutulumu oldugunda 6n kamara hiicreleri ve keratik presipitat-
lar yaygindir. %’ Vitreoretinal yapilar genellikle etkilenmez.*”
Bilinen sistemik lenfoma Oykiisii olan ve yeni oftalmik semp-
tomlarla bagvuran hastalarda sekonder IOL tamisindan siiphe-
lenilmelidir, ancak kesin tan: tutulan goz i¢i dokularin histo-
patolojik incelemesi ile konur. Hastaligin yonetimi, altta yatan
primer maligniteye baglidir. Bazi vakalarda sistemik tedaviye
yardimet intravitreal kemoterapi uygulanabilir.’’ Kemoterapiye
yanit vermeyen ve yayilma potansiyeli olan vakalarda eniik-
leasyon diisiiniilebilir. Sekonder GIL genellikle dogasi geregi
ilerlemis metastatik hastalig1 temsil eder ve prognozu birincil
maligniteye baghdir. Bununla beraber tipik olarak hastaligin
prognozu kotiidiir. Tablo 2°de intraokiiler lenfoma alt tipleri ve

Ozellikleri 6zetlenmektedir.

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

Erkeklerde daha sik, daha ¢ok 50-70 Bilinen sistemik lenfomali

Epidemiyoloji Erkek kadin sikligr esit, yasamin 6. deka-
tinda sik, ozellikle yetersiz bagisiklig1 ya da
bagisiklig: baskilanmig

Malign hiicre Biiyiik B lenfositler, nadiren T lenfositler

histolojisi

iligkili oldugu Merkezi sinir sistemi lenfomast ile iliskili

durumlar

Oftalmik Vitreus haze, vitreus hiicreleri, retinal pig-

bulgular ment epiteli degisiklikleri ile birlikte subre-

tinal depozitler (leopar spotlar1)
Genellikle kistoid makiiler 6dem izlenmez

Tamsal araclar Doku biyopsisi (pars plana vitrektomi, kor-
yoretinal biyopsi); ek PCR, gen analizi, flow
sitometri, akdz veya vitre sivisinda interlo-
kinlerin sitokin analizi gibi molekiiler teshis
araglari; Es zamanli MSS hastaliginin tespiti

i¢in MRI ve BOS analizi

Lokal intravitreal kemoterapi ve/veya
eksternal okiiler radyoterapi, sistemik ke-
moterapi ve/veya tiim beyin radyasyonu;
kemoterapi genellikle metotreksat bazlidir,
rituksimab alternatif bir tedavi segenegidir

Tedavi yonetimi

Giincel Retina 2024; 8 (1): 54-60.

Sekonder intraokiiler
lenfoma

yillar1 arasinda

Koroid ve siliyer cisimlerde disiik
dereceli B lenfositler, iriste ise yiik-
sek dereceli B lenfositler

Merkezi sinir sistemi lenfomas: ile
iligkili degil

Cok sayida pembe-sart ila kremsi sart
koroidal tiimorler, subkonjonktival
somon yama lezyonlar1, uvea yolunun
diffiiz kalinlagsmasi, hifema, anormal
iris damarlari, koroidal foldlar, on ka-
mara reaksiyonu, keratik presipitlatlar

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

Multidisipliner ve bireysellestirilmis;
radyoterapi veya kemoterapi

hastalar

Biiyiik B lenfositleri, nadiren T
lenfositleri

Nadiren T hiicreli cilt lenfomasi
(mikozis fungoides)

Tipik olarak koroide simirlidir;
iligkili subretinal siv1 ile soluk
koroidal lezyonlar

Doku biyopsisi; bilinen siste-
mik lenfoma olmayan ve yeni
oftalmik semptomlar1 olan has-
talarda yapilabilir

Primer maligniteye bagli ol-
makla beraber siklikla eksternal
radyoterapi
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2. Retinanin Metastatik Tiumorleri

G0z i¢i yapilarin lenfatik dolasimi olmadigindan, metastatik
kanser hiicreleri goze ancak hematojen yollarla ulasabilir. G6z
metastazlarmin etkiledigi bolgeler %90 koroid, %8 iris, %2 sili-
yer cisim, ve %1-4’ten daha azi retina, optik disk, vitreus ve/veya
lens kapsiiliinii igerir.”” Retina metastazlari, sistemik kanserlere
sekonder gelisen g6z i¢i malignitelerin yaklasik %1 ini olusturur
ve nispeten nadirdir.”” Yakin zamana kadar literatiirdeki yaymnlar
olgu sunumlart ile sinirli kalmustir. Giiniimiize kadar yayinlanmis
en biiyiik retinal metastaz analizinde, 40 yilda sadece § vaka bel-
gelenmigtir.”* Bu tiimdrlerin 4°{ cilt melanomu, 2’si meme kan-
seri, 1’1 6zefagus kanseri ve 1’1 akciger kanserinden kaynaklan-
mugtir. Bu tlimorlerin 7’si retinal metastazdan 6nce saptanmustir.
Sadece bir vakada retina metastazini takiben cilt melanomu sap-
tanmustir. Bildirilen 52 retinal metastaz vakasi beraber degerlen-
dirildiginde, olgularin 29’unun kadin ve 23’iiniin erkek oldugu
go6zlenmigstir. Retinal metastazlarmn ortalama tani yast 53’tiir. Pri-
mer timdr bolgeleri 19 hastada cilt melanomu, 10 hastada gast-
rointestinal sistem, 11 hastada akciger, 8 hastada meme kanseri,
1 hastada genitotiriner sistem, 1 hastada nazofarenks ve 3 hastada
primeri bilinmeyen maligniteleri igermektedir.”* Hastalarn basli-
ca bagvuru semptomlar1 bulanik gérme ve gbzde ugusmalardir.
Metastatik melanomlar tipik olarak retina i¢inde diizensiz sinir-
lart ve diiz goriiniimii olan pigmentli bir lezyon olarak izlenir.”*
Cogu karsinomda, metastazlar vitreus tohumlari veya subretinal
siv1 ile sari-beyaz goriiniimde izlenir ve siklikla enfeksiyoz veya
enflamatuar retinit olarak yanlis teshis edilmektedir.”** Bu zorlu
vakalar1 bagaril bir sekilde teshis etmek ve yonetmek igin yiik-
sek klinik stiphe ve uygun teshis tekniklerinin kullanilmasi hayati
onem tasimaktadir. Sistemik malignite 6ykiisii olan bir hastada
saptanan retina lezyonu, metastatik bir ¢aligmay1 gerektirir. Ttim
hastalarda tam kan ve biyokimya incelemesi bakilmalidir. Lezyo-
nun goriiniimiine bagli olarak, sifiliz, toksoplazmozis igin serum
belirtegleri istenebilir. Akut enfeksiyon klinik bulgulart varsa kan
kiiltiirii alinabilir. Tanisal goriintiileme olarak B-mod ultrasonog-
rafi, sekonder retina hastaligi ile potansiyel koroid hastaligi olup
olmadigini belirlemede yardimer olabilir. Ultrasonografi’de orta
ile yiiksek i¢ yansiticilikta ve yogun retina kalimlasmas izlenir.
Floresein anjiyografi tanisal olmasa da, metastatik tiimdorleri ne-
oplastik olmayan durumlardan ayirmada yardimei olur. Belirgin
vaskiilarite, metastatik kanserin gbze ¢arpan bir 6zelligidir ve
anjiyogramm ge¢ fazlarinda ilerleyici hiperfloresansa yol agar.
OCT’de altta yatan koroidde belirgin herhangi bir degisiklik
olmaksizin agirt yansiticilikta kalinlagmus bir retina izlenmekte-
dir. **** Metastaz stiphesi olan hastalarda tibbi onkoloji uzmani
ile kordine olarak sistemik goriintiileme yapilmalidir. Uygulanan
baslica goriintiilemeler bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
gorlintiileme, PET/PET-BT dir. Retina metastazinin kesin teshi-
sini yapabilmek i¢in doku arastirmalar1 gerekmektedir. Onemli
olciide vitreus veya akdz hiicreleri olan hastalarda tan1 koymak

Bayram N, Ozsaygili C, Citirik M. Intraokiiler Lenfoma ve Retinanin Metastatik Tiimorleri.

icin gereken tek drnek vitreus veya akoz aspiratlari olabilir. Goz
i¢i lezyonlarin ince igne aspirasyon biyopsisi de tan1 koymak
icin kullanilabilir. Ancak bazi durumlarda, retina biyopsisi i¢in
pars plana vitrektomi gerekebilir.” Metastatik retina hastaliginin
tedavisi tiimdriin tipi, ek metastaz bolgeleri, gozdeki tiimoriin
tutuldugu alan, gdrme seviyesi ve agrimmn varligina gére belirlen-
mektedir. Cogu hasta eksternal radyoterapisi veya eniikleasyon
ile tedavi edilmektedir. Eksternal radyoterapi retinal metastatik
tlimorlerin kontroliinde etkilidir ve en sik uygulanan tedavi yon-
temidir.”** Bununla beraber az goren ve siddetli, dayanilmaz
agr ¢eken gozlere eniikleasyon uygulanabilir. Tek basma sis-
temik kemoterapi diigiiniilmistiir, ancak retinal metastazi olan
hastalardaki sonuglari cesaret kiricidir. ™ Periferik izole lezyonlar
icin vitrektomi, retinal rezeksiyon ve eksternal radyoterapi alter-
natif bir tedavidir.*® Plak radyoterapinin iyi smrls, izole koroidal
metastazlarin tedavisinde etkili oldugu kanitlanmistir. Ancak reti-
nal metastazi olan hastalarda kullanimi raporlanmamustir. Retina
metastazi olan hastalarda prognoz kétiidiir. Bildirilen vakalarin
incelemesinde tanidan 6liime kadar hayatta kalma siresi 2 hafta
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