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Intravaskiiler Lenfoma: Tanisi Giic,
Nadir Bir Hastalik — Histomorfolojik
ve Klinik Ozellikleri
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Intravascular Lymphoma: A Rare Disease with
Diagnostic Challenges — Histomorphological and
Clinical Features
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Amac: intravaskiiler lenfoma (IVL), neoplastik lenfoid hiicrelerin damar limenleri icinde pro-
liferasyonu ile karakterize, nadir ve agresif seyirli bir lenfomadir. intravaskiler biyiik B-hiicreli
lenfoma (IVBBHL) ayri bir antite olarak tanimlanmis olmakla birlikte, periferik T-hiicreli lenfomalar
gibi diger lenfoma tipleri de intravaskuler yayilim gosterebilir. Bu durum, hizli klinik progresyonu
ve kotl prognozu nedeniyle klinik agidan dnemlidir.

Hastalar ve Yontem: 2005-2024 yillari arasinda merkezimizde tani alan bes VL olgusu; klinik,
histopatolojik, immuinofenotipik ve molekiiler veriler isiginda retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Tum hastalar kadindi (ortalama yas 67; dagihm 53-98). Klinik basvurular; B semp-
tomlari (n= 2), pansitopeni (n= 1), bisitopeni (n= 1) ve abdominal kitle (n= 1) seklindeydi. Bir
hastada PET goériintilemede vaskiiliti taklit eden tutulum, bir digerinde ekimoz benzeri deri
lezyonlar saptandi. Kemik iligi, deri, lenf nodu ve abdominal kitle biyopsilerinde intravaskdiler
timor agregatlari izlendi; bazi olgularda bu yapilar trombis, nekroz veya histiyositler tarafindan
maskelenmisti. Dért olgu CD20 pozitif iVBBHL, bir olgu ise NK/T-hiicreli IVL olarak siniflandirldi.
iki olguda Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksekti (%80-100). Kemik iligi disi biyopsilerle tani alan
¢ hastada kemik iligi incelemesinde tutulum saptanmadi. FISH analizinde bir olguda (Olgu 4)
3927 yeniden diizenlenmesi gosterildi. Endotelyal belirtecler (CD34, CD31), 6zellikle trombdis
olusumu veya nekrozun morfolojiyi maskeledigi durumlarda vaskiiler yerlesimin dogrulanma-
sinda kritik rol oynadi.

Sonug: Kitle lezyonu olmaksizin hizli klinik kétiilesme, sistemik semptomlar ve artmis inflamatu-

var belirteclerle seyreden hastalarda IVL mutlaka akilda tutulmalidir. Lenfomalar kitle olusturarak
prezente olsa dahi intravaskiiler morfoloji varligi IVL tanisini gerektirir. Agresif klinik seyri nede-
niyle, tek bir biyopsi cogu zaman tani icin tek ve bazen son firsat olabilir. Bazi olgularda morfo-
lojik gortiniim organize trombiis seklinde yaniltici olabilir; tromboza bagh koagiilasyon nekrozu
altta yatan patolojiyi tamamen gizleyebilir. Bu gibi durumlarda, histomorfoloji ile klinik tablo
arasindaki uyumsuzluk VL siiphesini giiclendirmelidir. Damarla sinirl biiylime paternlerinin far-
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kinda olunmasi ve endotelyal belirteclerin dikkatli kullanimi, bu 6limcil hastaligin zamaninda
taninmasi agisindan hayati oneme sahiptir.
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ABSTRACT

Objective: Intravascular lymphoma (IVL) is a rare and aggressive lymphoma characterized by the proliferation of neoplastic lymphoid cells
within small vessel lumina. Although intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL) is a distinct entity, other lymphoma subtypes, including
peripheral T-cell lymphomas, may also exhibit intravascular growth. This pattern is associated with rapid progression and poor prognosis.

Patients and Methods: Five cases of IVL diagnosed at our center between 2005 and 2024 were retrospectively analyzed. Clinical, histo-
pathological, immunophenotypic, and molecular findings were reviewed.

Results: All patients were female, with a mean age of 67 years (range, 53-98). Clinical presentations included B symptoms (n= 2), pan-
cytopenia (n= 1), bicytopenia (n= 1), and an abdominal mass (n= 1). One patient had PET findings mimicking vasculitis, while another
presented with ecchymosis-like skin lesions. Biopsies from bone marrow, skin, lymph nodes, and an abdominal mass demonstrated
intravascular tumor cell aggregates, which were occasionally obscured by thrombosis, necrosis, or accompanying histiocytes. Four cases
were classified as CD20-positive IVLBCL and one as NK/T-cell IVL. A high Ki-67 proliferation index (80-100%) was observed in two cases.
Notably, bone marrow examination was negative in three patients diagnosed through non-bone marrow biopsies. FISH demonstrated a
3927 rearrangement in one case. Endothelial markers (CD31, CD34) were essential for confirming intravascular localization, particularly
when morphology was obscured by thrombosis or necrosis.

Conclusion: IVL should be considered in patients with rapid clinical deterioration, systemic symptoms, and elevated inflammatory
markers, even in the absence of a mass lesion. In cases with mass formation, intravascular morphology should prompt consideration of
IVL. A single biopsy may represent the only diagnostic opportunity. Thrombosis and coagulative necrosis may obscure the underlying
lymphoma and mimic an organized thrombus. Therefore, clinicopathological discordance should raise suspicion for IVL. Recognition of

vessel-restricted growth and appropriate use of endothelial markers are critical for timely diagnosis.

Key Words: Intravascular lymphoma; NK/T-cell lymphoma; Hematopathology; B-cell lymphoma

GiRiS

Diinya Saglk Orgiitii (WHO) hematolenfoid tiimérler
siniflamasina gére, intravaskiiler lenfoma (iVL), agresif kli-
nik seyir ve cok yiiksek mortalite ile karakterize, siklikla hizli
klinik kotllesmeye yol acan nadir bir ekstranodal lenfoma
formudur. IVL ilk kez 1959 yilinda Pfleger ve Tappeiner ta-
rafindan tanimlanmistir (1). Bu antite, neoplastik lenfoid
hicrelerin secici olarak 6zellikle kii¢lik ve orta capli damar-
larin limenlerinin icinde proliferasyonu ile tanimlanir ve
hastaligin sikhgr acisindan cinsiyetler arasinda anlaml bir
farklilik izlienmemektedir (2).

iVLnin en sik goriilen alt tipi intravaskiiler biyiik B
hicreli lenfomadir (IVBBHL); ancak benzer intravaskiiler
bliylime paterni gosteren nadir T hiicreli ve NK/T hiicreli
lenfoma olgulari da bildirilmistir. IVLnin klinik sunumu
oldukca heterojen ve siklikla nonspesifiktir; bu durum
taninin gecikmesine veya yanlis taniya yol acabilir. Klinik
tabloya bagli olarak IVL, baska bir malignitenin niiksii veya
progresyonu ile karistirilabilir (3). Nitekim bazi olgularda
iVL'nin hepatobiliyer enfeksiyonu taklit ettigi veya daha
once meme kanseri dykulsu olan hastalarda meme karsi-
nomu niksi gibi prezente oldugu bildirilmistir (4).

IVL genellikle gériintiileme yéntemleriyle saptanabi-
len kitle lezyonlari olusturmadigindan, tani blyuk ol¢lide
yuksek klinik stiphe ve klinisyen ile patolog arasindaki ya-
kin is birligine dayanir. Buna bagli olarak, kutan6z varyanta
sahip hastalar genellikle daha erken tani aldiklari icin daha
iyi prognoza sahiptir (5). Hastaligin fulminan seyri nedeniy-
le agresif sistemik tedavinin hizla baslanmasi kritik 5neme
sahiptir. Tanisal yontemlerdeki ilerlemelere ragmen bazi
olgular hala yalnizca otopsi sirasinda tani almakta, bu da
hastaligin hizli progresyonunu ve yiiksek limculligini

yansitmaktadir (6). Bu nedenle literatlir cogunlukla olgu
sunumlari ve kiiglk serilerle sinirhdir (7).

Bu calismada, 2005-2025 yillari arasinda merkezimizde
IVL tanisi alan bes hastanin klinik, histopatolojik ve tanisal
ozellikleri retrospektif olarak analiz edilmistir. Ozellikle tani-
sal tuzaklar, atipik klinik bulgular ve biyopsi bolgesine bagli
zorluklara odaklanilmistir. Calismanin amaci, iVLnin kliniko-
patolojik 6zelliklerini tanimlamak ve erken ve dogru taniya
katki saglayabilecek pratik ipuglarini ortaya koymaktir.

HASTALAR ve YONTEM

2005-2025 yillar arasinda merkezimizde tani alan int-
ravaskdiler lenfoma (iVL) olgularinin belirlenmesi amaciyla
kurumsal patoloji veri tabani retrospektif olarak tarandi.
Saptanan tiim olgulara ait klinik, histopatolojik, immino-
histokimyasal ve molekiiler veriler elde edilerek degerlen-
dirildi. Yalnizca karakteristik histomorfolojik bulgular ve
destekleyici immiuinohistokimyasal 6zellikler temelinde
tanisi dogrulanmis olgular ¢alismaya dahil edildi.

Yirmi yillik calisma siiresi boyunca dahil edilme kriter-
lerini karsilayan toplam bes olgu saptandi. Biyopsi alinan
bolgeler kemik iligi (n= 2, %40), lenf nodu (n= 2, %40) ve
deri (n= 1, %20) idi. Olgularin dordi (%80) intravaskuler
biyik B hiicreli lenfoma (IVBBHL) olarak, biri (%20) ise
Epstein-Barr virls (EBV) pozitif NK/T hiicreli intravaskiiler
lenfoma olarak siniflandirildi.

Tum biyopsi ornekleri rutin olarak parafin takibine
alinmis ve hematoksilen-eozin ile boyanmistir. Kemik iligi
biyopsileri ayrica dekalsifikasyon sonrasi patoloji islemine
alinmustir. Tum olgularda formalin ile fikse edilmis, parafine
gomulmus doku bloklari Gzerinde imminohistokimyasal
incelemeler gerceklestirilmistir.
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Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi, secilmis
kemik iligi aspirati ve lenf nodu 6rneklerinde ticari olarak
temin edilen problar (Abbott-Vysis, ABD) kullanilarak uy-
gulanmistir. Kemik iligi 6rneklerinde Ug, bes, yedi, sekiz
ve 20. kromozomlari iceren tekrarlayan kromozomal ano-
maliler hedeflenirken, lenf nodu 6rneklerinde MYC, BCL2,
BCL6 ve IRF4/DUSP22 yeniden diizenlenmelerine yonelik
problar kullanilmistir.

Bu calisma icin istanbul Universitesi-Cerrahpasa Rek-
torligu Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lundan onay alindi (Karar no: 2026/200, Tarih: 10.04.2026).

BULGULAR
Klinik Oykii, Semptomlar ve Bulgular

Calisma kohortu, ortalama yasi 67 olan (aralk, 53-98
yil) bes kadin hastadan olusmaktaydi. U¢ hastada (%60) B
semptomlari mevcuttu. Basvuru sirasinda hastalar genis ve
heterojen bir klinik bulgu spektrumu sergilemekteydi.

Gastrointestinal sikayetler en sik bagvuru bulgulariy-
du. iki hasta diyare ile bagvurdu; bu hastalardan biri ayrica
bulanti ve plevral eflizyon tarifledi. Her iki hastada da 4-5
aylik surre icinde 10 kg'dan fazla istemsiz kilo kayb, ates ve
gece terlemesi gibi konstitlisyonel semptomlar eslik et-
mekteydi.

Kutanoz tutulum bir hastada gozlendi; bu hasta alt
ekstremiteler, abdomen, sirt ve toraksi etkileyen yaygin
ekimoz benzeri deri lezyonlari ve buna eslik eden ciddi bi-
lateral alt ekstremite 6demi ile basvurdu.

Tablo 1. Hastalarin klinik bilgileri

Bir diger hasta abdominal agri ve distansiyon ile basvu-
rurken, bir olguda splenomegali saptandi.

Laboratuvar incelemelerinde doért hastada sitopeni
mevcuttu. Bir hastada izole anemi, bir hastada bisitope-
ni (@anemi ve trombositopeni) ve iki hastada pansitopeni
saptandi. Dort hastada (%80) akut faz reaktanlarinda artis
izlendi. Bir hastada biyopsi sirasinda laboratuvar verileri
mevcut degildi.

iki hastada kolon karsinomu éykiisti vardi. Bu hasta-
lardan birinde ayrica enflamatuvar belirteclerde yiikselme
saptandi ancak 6nceki kemoterapi dykusu belirlenemedi.
Bir diger hastada, metotreksat, sertolizumab ve adalimu-
mab dahil uzun sureli immunsupresif tedavi ile izlenen
psoriyatik artrit Oyklisi mevcuttu.

Yapilabilen radyolojik degerlendirmelerde, PET go6-
rinttlemede kemik, dalak veya vaskiiler yapilarda artmis
metabolik aktivite izlendi. Bir olguda vaskdiler tutulum
vaskiilit lehine klinik stiphe olusturdu. Baska bir hastada
hepatomegali saptandi ve dnceki goriintiilemelere gore
progresif karaciger bliyimesi mevcuttu. Bir hastaya ait
klinik ve laboratuvar verilerine ulasilamadi. Klinik verilerin
Ozeti Tablo 1'de sunulmustur.

Histolojik ve immiinohistokimyasal Bulgular

Tim olgularda intravaskiler lenfomanin tanimlayici
morfolojik 6zelligi olarak neoplastik lenfoid hiicrelerin ki-
clk ve orta capli damarlarin [timenleri ile sinirli olmasi ve
ekstravaskuler infiltrasyonun minimal ya da yok denecek
kadar az olmasi izlendi.

Hasta Yas/ B Sikayetler/ Hastalik Radyolojik Biyopsi
Numarasi  Cinsiyet semptomlari Bulgular AFR Oykiisii Bulgular Bolgesi Tedavi Takip
1 77/K + Anemi, diyare, kilo Yiiksek® Kolon ca PET: Kemik, Kemik R-CEOP HBO
kaybi, bulanti dalak tutulumu iligi
2 53/K + Diyare, ates, gece Yiksek PsArtrit PET: Damar Lenf R-CHOP+MTX-  Hi, 13
terlemesi, trom- LDH= tutulumu nodu +HKHN ay
bositopeni, anemi 2072 U/L,
CRP=51.7
mg/L
3 53/K u Pretibial 6dem, Yiiksek Kolon Ca, BT: Karaciger Deri Kemoterapi Alti
sislik, ekimoz LDH= 654 Tb 200 mm, asit glin,
benzeri lezyonlar,  U/L, CRP= HBO
pansitopeni 14.5 mg/L
4 53/K u Abdominal agri, Yiiksek u BT: Abdomen Lenf u Hi, 20
siskinlik ve toraksta LAP nodu sene
LDH=
21000 U/L
5 98/K + B semptomlari, Yiksek® Anlamsiz PET: Splenik Kemik U HBO
splenomegali, ve lenf nodu iligi
pansitopeni tutulumu

K: Kadin, U: Ulasilamadi, AFR: Akut faz reaktanlari, Kolon Ca: Kolon karsinomu, PsArtrit: Psoriatik artrit, Th: Tiiberkiiloz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli
tomografi, R-CEOP: Rituksimab + Siklofosfamid + Etopozid + Vinkristin + Prednizon, R-CHOP: Rituksimab + Siklofosfamid + Doksorubisin + Vinkristin + Prednizon, MTX:

Metotreksat, HKHN: Hematopoietik kék hiicre nakli, HBO: Hastaliga bagh éliim, Hi: Hastaliksiz izlem.

*Hasta 1 ve 5'%e ait AFR yuiksekligi, ilgili donemde biyopsi istemini gerceklestiren klinisyenin bildirimine dayanmaktadir; bu hastalara iliskin sayisal laboratuvar degerle-

rine ulasilamamistir.
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Tum kohortta neoplastik hiicreler agirlikh olarak orta
ve blyuk boyutluydu; yuvarlak veya diizensiz nikleer kon-
turlara, vezikiler kromatine ve belirgin nikleollere sahipti.
Sitoplazma orta ila bol miktarda olup degisken derecede eo-
zinofilikti. Mitotik aktivite belirgindi ve yer yer apoptotik ci-
simcikler izlendi. Belirgin koagtilasyon nekrozu saptanmadi.

Kemik iligi biyopsilerinde tutulum, belirgin derecede di-
late sintizoidlerin icinde ve damar yapilarinda atipik lenfoid
hiicre agregatlarinin yer aldigi intrasiniizoidal ve intravaski-
ler infiltrasyon seklindeydi. Bu infiltratlar siklikla subkortikal

ve hiposeluler kemik iligi alanlarinda daha belirgindi. Cevre-
deki hematopoietik elemanlar degisen derecelerde azalmis
olup bu durum goézlenen sitopeniler ile uyumluydu.

Lenf nodu orneklerinde subkapsdiler sintsler ve pe-
rinodal kapillerler genellikle dilate olmus ve limenleri
timor hicre agregatlan ile dolarak intraluminal “timor
trombisi” goérinimi olusturmustu (Sekil 1). Bazi alan-
larda, dilate vaskuler yapilarin olusturdugu basiya bagli
olarak normal lenf diigiim yapisi kismen silinmisti; ancak
belirgin ekstravaskiler timor infiltrasyonu izlenmedi.
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Sekil 1. Hasta 2, intravaskdiler B-hiicreli lenfoma lenf nodu biyopsisi A. H&E, B. CD20,

C. c-MYC, D. BCL-6, E. CD34, F. Ki-67.
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Deri biyopsisinde epidermis korunmustu. Yiizeyel ve
derin dermiste belirgin vaskiler dilatasyon ve proliferas-
yon izlenmekteydi. Bu damarlarin limenleri atipik lenfoid
hiicrelerden olusan koheziv agregatlar ile doluydu. Cevre
dermiste, belirgin enflamatuvar reaksiyon olmaksizin, mor-
folojik olarak matir lenfositlerden olusan hafif perivaskdler
infiltrasyon mevcuttu.

immiinfenotipik analiz, dért olgunun intravaskiiler bii-
yiik B hiicreli lenfoma ile uyumlu oldugunu gosterdi. Bu ol-
gularda timor hiicreleri glicli membran6z CD20 ekspres-

yonu gostermekte olup BCL2, MUM1, BCL6 ve c-MYC ile
degisken diizeyde koekspresyon izlenmekteydi. CD10 ve
siklin D1 tim olgularda negatiftir. Arka plan lenfoid popu-
lasyonu agirlikli olarak reaktif CD3 pozitif T lenfositlerden
olusmaktaydi. Ki-67 proliferasyon indeksi belirgin derece-
de yuksek olup yaklasik %80-90 arasinda degismekteydi.

Bir olguda ise EBV pozitif NK/T hiicreli intravaskiiler len-
foma ile uyumlu farkli birimminfenotip izlendi (Sekil 2). Bu
olguda neoplastik hiicreler CD3 ve CD56 ekspresyonu gos-
termekte olup TIA-1 ve granzyme B gibi sitotoksik graniil

Sekil 2. Hasta 3, EBV(+) intravaskiiler NK/T-hicreli lenfoma A-B. Fibrin trombdsleri
icinde intravaskuler yerlesimli bliytik atipik hiicreler (H&E, x400, x200) C-E. Immdtino-
histokimyasal boyamalar: CD3 (C), CD56 (D), CD20 (E) F. EBER (in situ hibridizasyon).
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iliskili proteinler de pozitifti. Timor hiicreleri CD20 ve diger
B hiicre belirtecleri agisindan negatifti. In situ hibridizasyon
ile timor hicrelerinde EBV kodlu RNA (EBER) icin yaygin
pozitiflik saptanarak EBV iliskisi dogrulandi. Proliferasyon
indeksi son derece yuksek olup yaklasik %100 yakind.

Tum olgulardaki histopatolojik ve immiinfenotipik bul-
gular intravaskiler lenfoma tanisini desteklemekte olup
bu nadir antitenin karakteristik vaskdler sinirli biiylime pa-
terni, ylksek proliferatif aktivitesi ve immiinfenotipik hete-
rojenligini ortaya koyuldu.

FISH Analizi

Fluoresan in situ hibridizasyon analizi, 6rnek miktarina
bagli olarak iki olguda uygulanabilmistir.

Hasta 2'de, eksizyonel lenf nodu materyalinde MYC,
IgH/MYC, BCL2, IgH/BCL2, BCL6 ve IRF4/DUSP22 problari
kullanilarak yapilan FISH analizinde herhangi bir gen yeni-
den diizenlenmesi veya kopya sayisi degisikligi saptanma-
mistir.

Hasta 3'te ise FISH analizi, 3q27 lokusunda yer alan
BCL6 genini iceren bir yeniden diizenlenmeyi gostermistir.
incelenen diger problarda ek sitogenetik anormallik sap-
tanmamistir.

Kalan li¢c olguda materyalin yetersizligi veya mevcut
olmamasi nedeniyle FISH analizi yapilamamistir.

Tedavi ve Prognoz

Tedavi yaklagimlari ve klinik sonuclar kohort genelinde
belirgin degiskenlik gdstermistir.

Uc hasta hastalik seyri sirasinda kaybedilmistir. Bu has-
talardan biri, hizh klinik kotiilesme nedeniyle tedavi bas-
lanamadan kaybedilmistir. Diger iki hasta sistemik kemo-
terapi almis olmakla birlikte agresif hastalik progresyonu
gostermistir. Bu hastalardan biri rituksimab, siklofosfamid,
etopozid, vinkristin ve prednizolon (R-CEOP) ile tedavi
edilmis, digeri ise rejimi belirtiimeyen kemoterapi aldiktan
sonra tedavi baslangicindan alti glin sonra kaybedilmistir.

iki hasta ise kalici remisyon elde etmistir. Bu hastalar-
dan biri rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
ve prednizon (R-CHOP) ile metotreksat kombinasyonu
sonrasi hematopoetik kok hiicre nakli uygulanarak tedavi
edilmis ve 13 aylik takip sliresince hastaliksiz izlenmistir.

Diger hasta ise 20 yili asan uzun dénem sagkalim gos-
termis olup, onkoloji kliniginde niiks olmaksizin izlenmeye
devam edilmektedir; ancak ayrintil tedavi kayitlarina ula-
silamamistir.

TARTISMA ve SONUC

IVL, her bir tanisal basamagin hasta sagkalimi acisin-
dan kritik olabilecedi, nadir ancak son derece agresif bir

malignitedir. Bununla birlikte, cok genis bir hastalik spekt-
rumunu taklit edebilmesi nedeniyle tani siklikla gecik-
mekte ve bazi olgularda ancak hastanin 6limiinden sonra
konulabilmektedir. Bildirilen medyan sagkalim stiresi cogu
yayinda iki ile sekiz ay arasinda degismektedir (8-11). Ay-
rica IVL, hemen hemen tiim organ sistemlerini tutabilme
potansiyeline sahip olup bu durum hastaligin son derece
degisken ve cogunlukla nonspesifik klinik prezentasyonu-
na katkida bulunmaktadir (5,7,12).

Uzun donem sonuglar agisindan, IVLBCLnin agresif
dogasina ragmen uygun zamanda tani ve etkin tedavi ile
uzun sireli sagkalimin mimkiin olabildigi bildirilmistir.
Matsue ve ark/nin 42 hastalik serisinde takip siiresi 0.4-
209 ay arasinda degismis, medyan genel sagkalim 105 ay
ve kemoterapi alan hastalarda 135.3 ay olarak bildirilmis;
bes yillik genel sagkalim orani kemoterapi alan hastalarda
%62'ye ulasmistir. Bu serideki 209 aylik (yaklasik 17.4 yil)
stire maksimum takip suresini ifade etmekte olup, dogru-
dan 17.4 yillik hastaliksiz sagkalim olarak yorumlanmama-
lidir (13). Daha yakin tarihli PRIMEUR-IVL calismasinda ise
medyan 7.1 yillik takipte bes yillik progresyonsuz sagkalim
%68 ve genel sagkalim %78 olarak bildirilmistir (14). Bu
veriler, tanisal gecikmenin olumsuz etkilerine karsin IVL-
BCLl'de uzun sireli sagkalimin miimkiin oldugunu destek-
lemektedir.

Bircok olguda, malignite; kitle saptanmaksizin akut faz
reaktanlarinin yiksek oldugu klinik tablolarla basvuran
hastalarda ayirici taniya girmekte ve neoplastik bir stireci
dislamak amaciyla biyopsi yapilmasini gerektirmektedir
(15).

Bizim serimizde, olgularin cogu baslangicta vaskdlit
olarak degerlendirilmistir; bunun baslica nedeni kitle olus-
turan lezyonlarin bulunmamasi ve PET gorintiilemede
belirgin anormal vaskdler tutulumun olmamasidir. Nihaye-
tinde EBV-pozitif NK/T hiicreli intravaskuler lenfoma tanisi
alan hasta 3'te baslangi¢ta hemofagositik sendrom duisi-
niilmistir; bu durum ézellikle Asya popiilasyonlarinda iVL
ile iliskili olarak goriilebilmektedir (16,17).

Klinik olarak, otoimmun hastalik alevlenmeleri ve vas-
kilitler de malignite ile birlikte siklikla ayirici tanida yer al-
makta olup, intravaskiler tutulumun PET goriintilemede
vaskadiliti taklit edebilmesi bu zorlugu daha da artirmakta-
dir (18,19).

Belirgin bir lezyonun yoklugunda, biyopsi icin en uy-
gun bdlgenin secimi ¢ogu zaman en 6nemli soru isareti
olup son derece belirsizdir (20). Bu nedenle biyopsiler
genellikle klinik veya radyolojik olarak stipheli alanlardan
alinmakta ve siklikla kiiciik doku 6rneklerinden olusmak-
tadir (20).
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Onemli bir tartisma noktasi, IVBBHLnin tanim geregi
kitle olusturmayan ve yaygin, agresif intravaskiler tutulum
ile karakterize bir lenfoma olmasidir; minimal diizeyde eks-
travaskuler komponent bulunmasi taniyr dislamaz (2).

Codu agresif tiimorin aksine, genellikle noduler veya
interstisyel infiltrasyonlar olusturarak radyolojik olarak
saptanabilen solid lezyonlar meydana getiren klonal pro-
liferasyon paternlerinin tersine, iVL'de neoplastik hiicreler
damar limeni ile sinirlidir. Bu 6zgiin biylime paterni kitle
olusumunu engeller ve hastaligi radyolojik olarak gizli hale
getirir (2,5,21,22).

Bu baglamda, bizim iki olgumuz lenf nodu biyopsisi
ile tani almistir; histolojik olarak ekstravaskdler infiltrasyon
saptanmamis olmasina ragmen sistemik goriintilemede
lenfadenopati mevcuttu. Kigiik biyopsi 6rneklerinde yal-
nizca intravaskuler tutulum gosterilen ve ekstravaskdler
timorin kanitlanamadigr durumlarda, radyolojik olarak
saptanan lenfadenopatinin IVBBHL tanisini desteklemek
icin yeterli olup olmadigi halen tartismalidir (20,23).

Her ne kadar lenf nodlar iVL'de genellikle korunmus
olsa da lenf nodu biyopsisi bazi durumlarda tamamen
lenf diigimiu parankimi icindeki vaskiler bosluklarla si-
nirli intravaskiler tutulumu gdsterebilir ve bu durum tani
koydurucu olabilir (23). Bununla birlikte, 6zellikle yaygin
nekroz ve tromboz varliginda yorum giiclesebilir. Bu gibi
durumlarda CD34 gibi vaskiler immunohistokimyasal be-
lirteclerin kullanimi degerlendirmeyi kolaylastirabilir. Ozel-
likle timor embolilerini cevreleyen komprese vaskiiler ya-
pilarin belirgin hale getirilmesi, damar duvarinin daha iyi
secilmesini saglar ve neoplastik hticrelerin intravaskuler
lokalizasyonunun gézden kagirilma riskini azaltir (24,25).

Olgularimizdan birinde (hasta 2), baslangi¢ tanisi lenf
nodu biyopsisine dayanmakla birlikte, daha sonraki deger-
lendirmelerde timor infiltrasyonunun esas olarak perino-
dal alanda yer aldigi anlasiimistir.

Serimizde olgularin blyiik cogunlugu (n= 4) intravas-
kiiler biiylk B hiicreli lenfoma olarak tani almistir. DSO 5.
Edisyon siniflamasinda IVBBHL, biiyiik B hiicreli lenfomalar
icerisinde ayr bir antite olarak yer almakta olup, T hiicreli
lenfomalar icin benzer bir ayri siniflama bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, bazi T hiicreli lenfomalarin intravaskdiler
blylime paterni gosterebildigi iyi bilinmektedir; bunlar
arasinda ozellikle anaplastik blyuk hicreli lenfoma, eks-
tranodal NK/T hiicreli lenfoma ve hepatosplenik T hiicreli
lenfoma sayilabilir (9,26-30).

NK/T hiicreli lenfomalar karakteristik olarak belirgin
anjiyoinvaziv blylme paterni gosterir; damar duvarini
infiltre eder ve koagilasyon nekrozu olustururlar. Sikhkla
st solunum ve sindirim yolu, ézellikle de damadi tutarlar;
burada gelisen yaygin Ulserler altta yatan neoplastik streci
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maskeleyerek taninin gecikmesine neden olabilir (2,31). Bu
ozellikler, NK/T huicreli lenfoma ile NK/T hiicreli intravaski-
ler lenfoma arasindaki histopatolojik ayrimi daha da zor-
lastirabilir. Bu gibi durumlarda, kitle lezyonunun bulunma-
masi ve PET goruintiilemede vaskiiler tutulumun olmamasi
spesifik olmamakla birlikte IVL lehine ipucu saglayabilir
(32,33).

Bizim IVBBHL hasta grubumuz degerlendirildiginde,
hem germinal merkez kdkenli hem de non-germinal mer-
kez kokenli timor hiicrelerine sahip olgularin bulundugu
gorilmistar. Bu nedenle belirli bir hicresel kéken igin
kesin bir sonuca varilamamistir. FISH gibi molekdler ana-
lizler, primer tanidan ziyade tedavi kararlarinin yonlendiril-
mesinde daha faydali olabilir (34,35). Hastaligin fulminan
klinik seyri ve hizl tani gereksinimi g6z dnlinde bulundu-
ruldugunda, histomorfolojik degerlendirme ve immiino-
histokimyasal bulgularla desteklenen erken tani, baslangig
tanisal yaklasimda hayati 6nem tasimaktadir.

Hasta 3'te saptanan BCL6 yeniden diizenlenmesi de
bu cercevede degerlendirilmelidir. BCL6 yeniden diizen-
lenmeleri 6zellikle DBBHL olmak Uzere B-hiicreli lenfoid
neoplazmlarda iyi tanimlanmis olmakla birlikte, tek ba-
sina patognomonik degildir ve belirli bir lenfoma alt ti-
pinin tanisini koydurmaz (36) BCL6'nin germinal merkez
B-hiicrelerindeki fizyolojik rolti ve bu hiicrelerdeki aktif
DNA yeniden diizenlenme siirecleri, BCL6 lokusunu gene-
tik degisikliklere acik hale getirebilir (37). Ayrica T-hiicreli
lenfomalarda eslik eden B-hiicre proliferasyonlarina bagli
B-hiicre klonalitesi saptanabilecedi ve bunun tek basina
T-hucreli lenfoma tanisini dislamadigi gosterilmistir (38).
Bu nedenle olgumuzdaki BCL6 FISH pozitifligi, timor hiic-
relerinin CD3/CD56 ve sitotoksik belirteclerle gdsterilen
NK/T-hiicre fenotipi, B-hiicre belirteclerinin negatifligi ve
yaygin EBER pozitifligi ile birlikte degerlendirilmis ve tani
morfolojik ve immiinfenotipik bulgular temelinde konul-
mustur.

intravaskiiler lenfoma, neoplastik hiicrelerin kiigiik
damar limenleri icinde secici olarak yerlesmesi ile karakte-
rize, genellikle kitle olusturmayan nadir ve agresif bir eks-
tranodal lenfomadir. Bu 6zgiin biiylime paterni, hastaligin
siklikla nedeni bilinmeyen ates, sitopeniler ve artmis enfla-
matuvar belirtecler gibi nonspesifik klinik bulgularla sey-
retmesine yol agmakta ve taninin gecikmesine neden ola-
bilmektedir. intravaskiiler lenfomanin degisken ve siklikla
nonspesifik klinik bulgularla ortaya cikabilmesi nedeniyle,
ozellikle agiklanamayan veya ilerleyici sistemik semptom-
lari olan hastalarda tanida akilda tutulmasi, tanisal gecik-
menin dnlenmesi ve uygun doku biyopsisinin zamaninda
planlanmasi agisindan biiyik 6nem tasimaktadir

Olgularin buyik cogunlugu buyik B hicreli lenfoma
kategorisine ait olmakla birlikte, nadir T hiicreli ve NK/T
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hiicreli intravaskiler lenfomalar da gorilmekte olup has-
taligin morfolojik ve immiinfenotipik spektrumunu genis-
letmektedir.

Bu baglamda, 6zellikle damar liimenleri ile sinirli atipik
lenfoid hiicrelerin varhgr gibi ince histomorfolojik ipucla-
rinin fark edilmesi ve uygun imminohistokimyasal ince-
lemelerle desteklenmesi dogru tani ve zamaninda klinik
yonetim agisindan kritik Sneme sahiptir. Bu nedenle, acik-
lanamayan sistemik semptomlari olan ve gériintiilemede
kitle lezyonu saptanmayan hastalarda, biyopsi materya-
linde atipik lenfoid hiicrelerin intravaskler yerlesiminin
dikkatle degerlendirilmesi, intravaskiler lenfoma olasihgi-
ni akla getirmeli ve uygun ileri incelemelerin yapilmasini
saglamalidir.
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