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INTRAVASCULAR LYMPHOMA,
JENIS LIMFOMA YANG JARANG DIJUMPAI DENGAN PROGNOSIS BURUK

Willy Sandhika®, Aries Sasongko, Irene Lingkan Parengkuan

ABSTRAK

Intravascular lymphoma merupakan suatu jenis limfoma khusus yang jarang
ditemukan dengan beberapa perbedaan mendasar bila dibandingkan dengan limfoma non-
Hodgkin pada umumnya. Manifestasi klinis sangat bervariasi bergantung pada organ yang
terkena. Tidak ada tanda-tanda patognomonik klinis, laboratoris, atau radiologis yang khusus
pada intravascular lymphoma. Kasus ini tidak memberikan gejala yang umum terjadi pada
jenis limfoma lainnya seperti bentukan massa atau nodul sehingga sangat sulit dideteksi.
Penatalaksaan intravascular lymphoma relatif sama dengan limfoma pada umumnya tetapi
hampir selalu terdiagnosis pada stadium lanjut sehingga prognosis menjadi lebih buruk.
Berbagai keadaan khusus ini menjadi dasar pemikiran untuk memisahkannya sebagai suatu

entitas limfoma tersendiri.
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ABSTRACT

Intravascular lymphoma is a rare type of lymphoma with some fundamental
differences compared to other types of non—Hodgkin lymphoma in general. Its clinical
manifestations vary greatly and depend on the affected organs. There is no pathognomonic
signs of intravascular lymphoma, either in clinical, laboratory or radiological findings. This
case is challenging to detect and often misdiagnosed because it does not show symptoms that
are commonly found in other types of lymphoma, such as mass or nodules formation. The
treatment is relatively similar to other lymphoma in general, but the prognosis is worse
because it was mostly diagnosed in the advanced stage. These specific conditions become the

main reason to separate this case as a special entity of lymphoma.
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PENDAHULUAN
Intravascular lymphoma
merupakan suatu entitas khusus dari
limfoma Non-Hodgkin yang jarang
ditemukan dengan karakteristik
pertumbuhan sel limfoma dalam lumen
pembuluh darah, khususnya pembuluh
darah kapiler. Kasus ini sering dijumpai
pada populasi usia menengah hingga usia
tua dan didominasi laki-laki. Sebagian
besar pasien terdiagnosis dalam keadaan
penyakit yang telah lanjut dan sudah
menyebar,  bahkan  diagnosis  baru
ditegakkan pada saat otopsi setelah pasien
meninggal. Penyakit ini dapat mengenai
berbagai organ dan sering mengenai sistem
saraf pusat atau kulit. Gejala yang umum
terjadi adalah trombosis dengan hasil yang
sangat bervariasi tergantung pada tempat
lesi sehingga diagnosis limfoma hampir
selalu  ditegakkan  setelah  penyakit
mencapai tahap lanjut. Penyakit ini bersifat
agresif dan menimbulkan kematian apabila
tidak ditangani dengan cepat dan tepat.*
Kasus ini pertama kali dilaporkan
pada tahun 1959 oleh Pfleger dan
Tappeiner sebagai
“angioendotheliomatosis proliferans
systemica” karena dipercaya bahwa
pertumbuhan sel ganas intravaskular
tersebut berasal dari endotel vaskular.
Sheibani  dkk pada tahun 1986
membuktikan melalui pemeriksaan

imunohistokimia bahwa sel limfoma
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intravaskular berasal dari jaringan limfoid
dan menggambarkan penyakit tersebut
sebagai angiotropic (intravascular) large-
cell lymphoma. WHO pada tahun 2008
mendefinisikannya sebagai suatu limfoma
sel B besar ekstra-nodal yang kemudian
diklasifikasikan sebagai neoplasma sel B
matur pada tahun 2018.23

Evaluasi dan diagnosis yang tepat
seringkali sulit dan membutuhkan integrasi
dari berbagai sumber dan jenis informasi,
termasuk

evaluasi  klinis,  berbagai

pemeriksaan penunjang, analisis
mikroskopik jaringan maupun analisis
imunofenotip. Penatalaksanaan pasien juga
membutuhkan kolaborasi berbagai disiplin

ilmu.

GAMBARAN KLINIS

Dua pola gambaran Kklinis yang
telah dikenali antara lain tipe Kklasik
(biasanya ditemukan pada pasien di negara
Barat) ditandai dengan munculnya gejala
yang berhubungan dengan organ utama
yang terlibat terutama sistem saraf dan
kulit, dan tipe haemophagocytic syndrome-
associated (lebih sering dikenal sebagai
tipe Asia karena dilaporkan terjadi di
negara Asia), pasien mengalami kegagalan
fungsi organ multipel yang disertai dengan
hepatosplenomegali dan pansitopenia.l®
Gejala penyerta lain yang berhubungan
dengan limfoma berupa gejala-B (B-

symptoms) juga dapat ditemukan pada
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kedua tipe tersebut, terutama berupa
demam.®’” Gejala klinis yang ditimbulkan
relatif berbeda dengan gejala Klinis
limfoma secara umum. Intravascular
lymphoma menimbulkan gejala trombosis
sedangkan salah satu gejala utama limfoma
lainnya adalah pertumbuhan massa.®°

Lesi pada sistem saraf pusat
memberikan gejala klinis menyerupai
stroke yang meliputi defisit motorik dan
sensorik, gangguan kognitif, kejang,
vertigo maupun gangguan kesadaran.
Sebuah telaah oleh Momota dkk
menyatakan bahwa kasus pada sistem saraf
pusat sering terdiagnosis sebagai infark
serebri.’®!! Lesi pada kulit (gambar 1)
menggambarkan suatu gangguan
vaskularisasi kulit yang bervariasi dengan
bermacam manifestasi berupa erupsi
eritematosa yang nyeri dan meninggi, plak,
peau d'orange, selulitis atau purpura.t?*3

Kasus di paru dilaporkan oleh Yu
dkk pada tahun 2012 dengan keluhan
utama batuk non-produktif dan nafas
pendek selama 1 tahun. Kelainan pada
kulit dan susunan saraf pusat tidak
ditemukan pada pasien ini. Gejala paru
lainnya yang pernah dilaporkan adalah
emboli paru yang berakibat terjadinya

kegagalan pernapasan akut.}4
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PEMERIKSAAN PENUNJANG
Pemeriksaan laboratorium darah
tepi maupun radiologis seringkali tidak
menunjukkan kelainan spesifik. Sebagian
besar  pasien mengalami anemia,
peningkatan serum laktat dehidrogenase,
peningkatan B2-mikroglobulin,

peningkatan  sedimen eritrosit, serta
peningkatan kadar C-reactive protein (>3
mg/L) pada 9 dari 16 kasus. Pemeriksaan
radiologis seringkali tidak memberikan
gambaran massa atau nodul yang nyata,
berbeda dengan limfoma Non-Hodgkin

pada umumnya.5®

GAMBARAN MIKROSKOPIS DAN
IMUNOHISTOKIMIA

Inti sel limfoid neoplastik ini
berbentuk bulat berukuran besar kromatin
kasar dengan satu atau lebih anak inti
prominen, sitoplasma tipis dan banyak
didapatkan gambaran mitosis. Sel ganas ini
ditemukan di dalam lumen pembuluh darah
kecil atau sedang pada berbagai organ.
Tidak ada atau sedikit didapatkan

keterlibatan ~ parenkimal  disekitarnya
(Gambar 2). Sel tumor pada pulasan
imunohistokimia umumnya
mengekspresikan berbagai antigen yang
terkait dengan sel limfosit B seperti CD20

(969%).-3°
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Gambar 2. A: Sel limfoma berukuran besar berada di dalam pembuluh darah pada biopsi

otak; B: Sel dengan inti bulatdi dalam pembuluh darah vena (atas kanan) dan kapiler (bawah
kiri); C: Sel tumor berukuran besar di dalam sinus sumsum tulang dengan inti ireguler; D:
Sel tumor di dalam sinus di kelenjar adrenal. E: Sel tumor di lumen pembuluh darah kecil di

sistem saraf pusat.
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PENATALAKSANAAN DAN
PROGNOSIS

Sampai saat ini belum ada
standarisasi dalam penatalaksanaan kasus
ini. Hal ini mungkin disebabkan karena
kasus sangat jarang ditemukan dan sulit
terdiagnosis. Sebagian besar kasus diterapi

dengan regimen pengobatan limfoma Non

Hodgkin lainnya seperti CHOP
(cyclophosphamide, doxorubicin
hydrochloride, vincristine sulfate,

prednisone) atau dikombinasi dengan
(R-CHOP).’

lymphoma merupakan suatu limfoma yang

rituximab Intravascular
agresif dengan prognosis yang buruk. Hal
ini seringkali diperburuk oleh
keterlambatan diagnosis. Angka bertahan
hidup selama tiga tahun dilaporkan rendah
berkisar 27% - 32%. Beberapa kasus yang
terbatas pada kulit mempunyai prognosis

sedikit lebih baik.”®

DISKUSI
Intravascular lymphoma
merupakan limfoma Non-Hodgkin

ekstranodal yang jarang terjadi dan bersifat
agresif, tanpa gejala tumor atau
pembesaran  kelenjar  getah  bening.
Informasi mengenai kasus ini sangat jarang
didapatkan, sebagian besar berasal dari
berbagai laporan kasus tunggal yang
terkumpul. Hanya sedikit ditemukan
laporan yang menyajikan telaah kumpulan

kasus dalam jumlah besar. Penelitian
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dalam skala paling besar sampai saat ini
dilaporkan olen Murase dkk di Jepang
pada tahun 2007 dengan jumlah total 96
penderita. Angka kejadian kasus ini di
seluruh dunia diperkirakan kurang dari 1
per 1.000.000.1%%" Kasus ini dilaporkan
lebih sering terjadi pada kelompok usia
lanjut. Sebuah penelitian retrospektif oleh
Shimada dkk pada tahun 2008 melaporkan
usia rata — rata penderita sekitar 67 tahun
(rentang usia 34 — 84 tahun) dan 72%
diantaranya berusia diatas 60 tahun.'® Data
mengenai angka kejadian kasus ini di
Indonesia tidak didapatkan karena sampai
saat ini belum pernah ada kasus yang
dilaporkan terjadi.

Dikatakan agresif, karena limfoma
ini dapat menyebar melalui pembuluh
darah ke berbagai organ dengan gejala
berupa trombosis, sehingga pasien dapat
memberikan berbagai macam gejala klinis
yang tidak sama dan sering mengelabui
para klinisi, sehingga kasus ini menjadi
keganasan yang sulit dideteksi. Gejala
klinik yang sangat bervariasi disertai
dengan hasil pemeriksaan laboratorium
dan radiologik yang cenderung tidak
spesifik membuat diagnosis premortem
sangat sulit dilakukan.1°

Klasifikasi WHO  memisahkan
kasus ini menjadi suatu entitas tersendiri
karena memiliki berbagai perbedaan yang
mendasar, meliputi gejala klinis, gambaran
radiologis,

gambaran  histopatologis,

145



Intravascular Lymphoma, Jenis.....

imunofenotip, serta prognosis. Gejala
klinis intravascular lymphoma umumnya
berupa trombosis, sedangkan pada limfoma
Non-Hodgkin lain umumnya gejala berupa
pertumbuhan nodul atau massa.
Penatalaksanaan kasus ini sama
dengan limfoma Non-Hodgkin lainnya.
Namun minimnya informasi, sifat biologik
penyakit yang agresif dan kesulitan dalam
proses diagnosis menyebabkan
keterlambatan penanganan dan prognosis
intravascular lymphoma menjadi lebih

buruk.9-20

KESIMPULAN

Intravascular lymphoma
merupakan suatu tipe khusus dari limfoma
yang sangat jarang ditemukan dan
seringkali menjadi fatal karena sifat
biologik yang agresif dan diperburuk
dengan keterlambatan dalam  proses
diagnosis.
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