TURK PATOLOJI DERGISI (Sempozyum Ozel Sayisi » 10-2: 100-102 « 1994)

AngiotropPik LENFoMa: Bir OLcu Sunumu
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OZET: Anjiotropik lenfoma ender gériilen bir hastaliktir. Siklikla deri lezyonlan ve ndrolojik semptomiaria kendini gdsteren, genellikle fatal seyreden bu hastalik; kiigiik gapli
arterler, arterioller, vendiller ve kapillerlerde intravaskiler atipik hiicre proliferasyonu ile karakterizedir. Bu bildiride 1.5 aydir ates, halsizlik, makdler deri lezyonlari,
konugamama yakinmalan olan 39 yagindaki erkek hastada deri, deri alti, kas biopsileri ile tan konulan bir Anjiotropik Lenfoma olgusu sunulmaktadir. Biopside derin der-
mis, subkutan yag dokusu ve kas dokusunda kapillerlerin limenlerinde diizensiz ve hiperkromatik nikleuslu, belirgin nikleolld, dar sitoplazmali sik mitozlar gésteren ati-
pik bilyik mononikleer hilcreler bulunmaktadir. imminhistokimyasal olarak timér hiicreleri LCA poxzitifligi gdsterirken, EMA, sitokeratin ve Faktdr-Vill ile boyanma

gostermediler.
ANAHTAR KELIMELER: Anjiotropik lenfoma.

SUMMARY: Angiotropic lymphoma is an uncommon and fatal entity, characterized by proliferation of atipical neoplastic cells within the lumina of small sized arteries, ar-
terioles, venules and capilleries, and shows frequently neurological syptoms and skin lesions. A 39-year-old man had fever, weakness, macular skin lesions and aphasia
for 1.5 month has diagnosed as Angiotropic Lymphoma by skin and muscle biopsy. Biopsies show atipical large cell have irregular nuclear contours, hyperchromatic
nuclei, prominent nukleoli and scanty cytoplasm, within lumina of cutaneus, subcutaneus and muscle capillaries. Immunohistochemically tumour cells show LCA positivity,

but not express EMA, cytokeratin or Factor-VIIl.
KEY WORDS: Angiotropic Lymphoma.

GIRIS

Anjiotropik lenfoma (AL) vaskiler kanallarin lGmenleri
icinde neoplastik mononiikleer hiicrelerin massiv proliferas-
yonudur (1). 1959'da Pfleger ve Tappeiner tarafindan ilk
olarak "anjioendotelyomatozis proliferans systemisata" adi
ile tammlanmigtir. AL atipik mononikleer hiicrelerin intra-
vaskiller neoplastik proliferasyonudur (1,2,3,4,5). ilk rapor-
larda endotelyal orjin ileri siriilmekle birlikte imminhisto-
kimyasal ve ultrastriiktirel calismalarla neoplastik hiicrele-
rin lenfoid karakterleri ortaya konmustur. Hastalik tim or-
gan ve dokularda bulunabilmekle birlikte en sik deri ve
santral sinir sistemi tutulmaktadir.

OLGU SUNUMU

1.5 aylik ates, dokiinti, halsizlik, kusma ve konugama-
ma sikayetleri olan 39 yasindaki erkek hasta, takipte geli-
sen kuadroparezi ve afazi ile Ankara Numune Hastanesi
Dahiliye Klinigi'ne yatinlmistir. Fizik incelemede 38.6 ‘C
ates, ciltte yaygin makuler dékintiler, afazi, skleralarda
subikter, hipoaktif barsak sesleri, hepatosplenomegali, en-
. se sertligi, tm ekstremitelerde ileri derecede kuvvet kaybi
tespit edilmistir. Balgam, bogaz ve idrar kdlturlerinde ince-
lemelerinde Gram (-) bakteri Gremistir. Periferik yaymada
eritrositler hipokrom ve mikrositer olarak izlenmis, atipik
hiicre gortlmemigtir. Eritrosit sedimentasyon hizi 10 mm/
saat, biokimyasal incelemede irik asit 0.69 mmol/l (nor-
mal=0.21-0.37 mmol/l), total kalsiyum 1.94 mmol/l (normal =
140-250 mg/dl), globulin 17 g/l (normal = 23-30 g/l), koleste-
rol 80 mg/dl (normal = 140-250 mg/dl), trigliserid 306 mg/dl
(normal = 25-160 mg/dl), LDH 283 U/L (normal = 60-140 U/L)
olarak saptanmistir. Ultrasonografik olarak dalakta infarkt
alanlan ve kompiterize tomografi ile serebral atrofi ve fron-
tal kronik infarkt tesbit edilmistir. Bu bulgularla olguya ste-
roid tedavisi baglanmis ve olgu yatisinin 16. giininde exitus
olmustur. Deri lezyonlarindan ve iskelet kasindan yapilan
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biopsi materyeli incelemesinde derin dermis ve subkutan
yag dokusunda kigik damar yapilan iginde gok sayida,
nikleuslan dizensiz sinirli, vezikiler veya kaba kromatin
agina sahip niikleuslan bulunan, bazilannda niikleolerin iz-
lenebildigi, dar sitoplazmali, belirgin pleomorfizm, atipi ve
sik mitoz gdsteren hiicreler mevcuttu (Resim 1 ve Resim 2).
Bu hiicrelerin intravaskiler olduklar dikkati gekmekteydi.
Yalnizca birka¢ damar gevresinde, ¢ok az sayida ekstra-
vaskiiler neoplastik hiicreler izlenmekteydi. immiinhisto-
kimyasal olarak LCA ile neoplastik hiicrelerde kuvvetli pozi-
tivite saptandi (Resim 3). Faktor-VIll ile damar endotelinde
boyanma olmasina karsin neoplastik hiicrelerde boyanma
olmad.. Yine sitokeratin ve EMA ile reaktivite saptanmadi.

TARTISMA

Deri AL'nin en sik tutulum bélgesidir (1,2,3,4,5,6). Deri
tutulumu multipl plaklar veya nodiiller seklindedir ve tim ol-
gularin % 32'sinde deri tutulumu tek basina veya diger vise-
ral alanlarla birlikte bildirilmistir. Bu tutulum olgulann %
47'sinde santral sinir sistemi tutulumu ile biriiktelik gdsterir
(1,5,6). En sik visseral tutulum % 30-85 ile santral sinir sis-

Resim 1: Subkutan adipdz dokuda kiigiik damar iginde
biperkromatik niikleuslu, dar sitoplazmal atipik biicreler (HE x
200).
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Resim 2: Tiimdral biicrelerdeki belirgin atipi ve az saydaki
ekstravaskiiler tiimor biicreleri (HE x 400).

temindedir (6). Beyin ve spinal kanalda neoplastik hiicreler
meninks, néral parankim ve kranial veya spinal sinirlerin pe-
rindvriumunda bulunurlar. Mukéz membranlar, akciger, ad-
renal ve genital organlarda lezyon hala baskin olarak intra-
vaskiler olmakla birlikte, ekstravaskiler permeasyon deri-
de oldugundan daha siktir. ilging olarak karaciger, dalak,
lenf diigumleri ve kemik iligi gibi lenforetikiiler organlar has-
taligin preterminal donemi disinda sistemik AL'da tutulmaz-
lar (2,5,6). Prostat, iskelet kasi, akciger, blyiik arterler ve
prepisyum, kalp, bébrekler, pankreas, tiroid, pituiter gland,
meme ve safra kesesi tutulumiar bildirilmistir ve bu urgan-
lardaki histolojik bulgular da aynidir (1,3,5). Multiple organ
tutulumu ve bazen hizla tim viicuda jeneralize yayihim ola-
bilir (1). Malign hicreler rutin periferik kan muayenelerinde
nedeni anlagilamamakla birlikte saptanilamamaktadirlar (3).

AL kigik kan damarlarinda tanimlanmakta ve siklikla
semptomlar neoplastik hiicreler ve fibrinle vendillerin, kapil-
lerleri ve arteriollerin tikanmasi nedeni ile ortaya ¢ikmakta-
dirlar. Mikrovaskiiler deri lezyonlari, demansia, nérolojik bo-
zukluklar ve progresiv multisistem yetmezligi ayni nedenle
geligmektedir (1,3). Klinik bulgular non-spesifik olup genel-
likle klinisyene biopsiden dnce tani imkani vermemektedir.
Dikkat cekici sekilde progresiv demans (% 90), multifokal
sensoryel ve motor defisitler, diabetes insipidus ve epilep-
tik aktivite ile olan santral sinir sistemi tutulumu siklikla

Resim 3: LCA ile tiimdral biicrelerde kuvvetli pozitivite (x 200).

mevcuttur ve birgok olguda deri lezyonlarinin natiriiniin
agiklanmasinda ip ucu olabilmektedir (5).

Mortalite % 80-90'dir. Genellikle radyoterapiye ve kemo-
terapiye zayif cevap verir. Olgularin yaklasik % 50'si otop-
siden énce tani alamaz. Tedavisiz olgularda hastalik siirat-
le ve 24 aydan énce 6limle sonuglanir. Ortalama survi 11-
13 aydir (6). Tipik olarak tani postmortem muayenede deri
ve beyin spesmenlerinden konmaktadir (3).

1959'da ilk tanimlanmasindan bu yana AL histogenezi
patologlar arasinda karsit gériislere sahip olmustur. AL
baskin olarak veya tamamen timériin vaskdler limen igin-
de oldugu tek timorddr. Ik defa 1985'de Bhawan tarafindan
immunhistokimya ve elektron mikroskopi kullanilarak neop-
lastik intraliminal hiicrelerin lenfoid orjinli olduklar gosteril-
mistir (3). Imminfenotipleme ile yapilan birgcok galismada
monoklonal B-hiicre proliferasyonu ortaya konmustur (3).

Endotel hiicreleri lokositlerin gelismesinde ve migrasyo-
nunda rol oynayan sulfatlanmis glikolipidler tretmektedirler.
Bu hastalikta, primer olarak disfonksiyonel ve aberant sito-
kinler ireten endotelin, alisilmamis mikroskopik dagilimin
nedeni olup olmadiina karar vermek oldukga zordur (5).
Hem B hem de T lenfositler "high endothelial ventl"lere bag-
lanabilme yetenegine sahiptirler. Ayrica bazi endotel hicre-
leri belirli lenfosit populasyonlan igin reseptorler ile yiizey
belirleyicileri gdstermektedirler ve bunlar lenfositlerin endo-
telyal boslukta bulunabilmelerine neden olmaktadir. Neop-
lastik hiicreler normal lenfositlerdekine benzer migratuar
patern géstermektedirler ve bu da AL patogenezinde en kri-
tik rolti oynamaktadir (6).

Intraliminal, subendotelyal ve perivaskiler AL hicrele-
rinin sitoplazmalar normal lenfoid hiicreler gibi, LCA ile tim
olgularda kuvvetli pozitivite gostermektedir (2,6). Birgok
imminfenotipik caligsmalar ve Southern blot hibridizasyon
analizleri AL neoplastik hiicrelerinin B lenfositlerle iligkili yu-
zey antijenlerini icerdigini, AL'nin B-hiicre serisinden geligti-
gini ve monoklonal lenfoid orjinini desteklemektedir (3,5).
Yalnizca yayinlanmis az sayidaki olguda T-lenfoid immin
profil saptanmistir (3,5,6). Az sayidaki F-VIII pozitifligi sap-

- tanan olgularda, hiicreler mikrotrombusler iginde bulunmak-

ta ve bu hiicreler muhtemelen pasif olarak plateletler ve fib-
rinden absorbe edilmis antijenleri periferik sitoplazmalarin-
da icermeleri veya plateletlerle kaplanmalar nedeni ile bo-
yanma gostermektedirler. Vaskiler limendeki fibrin ve
serum da bu teknikle kuvvetli olarak boyanir. AL hiicreleri-
nin sitoplazmalarinda diffiiz boyanma olmaz ve ekstraliimi-
nal AL hilcreleri Faktor VllI-related antijen ile uniform olarak
negatiftir (2,3,6). Ulex europeaus | lectin baglama veya mo-
noklonal antikorlar olan BMA 120 ve B15 gibi endotel ayiri-
mindaki daha sensitif antikorlari uniform olarak icermemek-
tedirler (2,5,6). Neoplastik hiicreler periseliiler bazal lamina
ve sitoplazmik intermediate filamanlar, Weibel-Palade ci-
simcikleri veya pinositik vezikiller icermezler (5). Bu 6zel-
likler endotelyal karakteri ultrastriiktiirel olarak anlaml se-
kilde ekarte ettirmektedir (5). Ayirici tanida anjiosarkoma;
farkli mikroskopisive immiinfenotipi ile papiller endovaskii-
ler anjioendotelyoma; lezyon endotelyal natiiri ve farkl im-
munfenotipi ile, anjiosentrik immunproliferatif lezyonlar;
mikroskopik farkhliklari yaninda hiicre fenotipinin AL'dan
farkli olarak, gogunda T hiicre fenotipinde olmasiyla, 16se-
mi; ¢ok sayida malign hucrenin periferik kanda bulunmasi
ile klinik olarak, metastatik karsinoma; AL'nin uniform ola-
rak sitokeratin ile negatifligi nedeni ile ve reaktif anjioendo-
telyomatozis; histolojik olarak farkliigi. AL'daki sitolojik ati-
pinin olmamasi ve immiinolojik olarak endotelyal ve peritel-
yal natiirde olmasi ile, AL'dan ayrilabilir (5).
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