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IN TRA VA SKU LAR NI LIM FOM CEN TRAL NOG NER VNOG SI STE MA
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KRATAK SADRŽAJ: In tra va sku lar na lim fo ma to za je ret ka lim fo pro li fe ra tiv na bo lest ko ju ka rak te ri še in tra va -
sku lar na di stri bu ci ja ma lig no pro li fe ri sa nih B i ret ko T lim fo ci ta, što do vo di do oklu zi je ma lih krv nih su do va 
i uzro ku je ši ro ko va ri ja bil ne simp to me i zna ke bo le sti. Pro ces je lo ka li zo van u sko ro svim or ga ni ma, sem he ma to-
po e znih, sa pre di lek ci jom u cen tral nom ner vnom si ste mu i ko ži. Is hod bo le sti je fa ta lan i po red pri me we ne te-
ra pi je. U naše bolesnice stare 51 godinu bolest je po èe la par ci jal nim epi lep tiè nim na pa di ma sa se kun dar nom ge-
ne ra li za ci jom, na kon èe ga je kli niè ka sli ka obo ga æe na mo tor nom afa zi jom, de sno stra nom he mi pa re zom, smet wa ma
sfink te ra i kog ni tiv nim po re me æa ji ma. U vi še na vra ta je ho spi ta li zo va na, pri èe mu su spro ve de na de taq na di jag -
no stiè ka is pi ti va wa, bez de fi ni tiv nog za kquè ka. Le ta lan is hod je usle dio se dam me se ci od po èet ka bo le sti, a di-
jag no za je po sta vqena pa to a na tom skom ob duk ci jom. Bo gat stvo ne u ro loš kih i si stem skih ma ni fe sta ci ja i ve o ma teš-
ko di jag no sti ko va we sta vqa ju nas u ne rav no pra van po lo žaj u od no su na ovu fa tal nu bo lest. Iako ra na di jag no sti ka
ne mo že da iz me ni is hod, ona mo že da pro lon gi ra vre me tra ja wa i sma wi in ten zi tet te go ba, te pat wu bo le sni ka.
Sto ga je sva ki nov slu èaj dra go cen, kao opo me na da ovo obo qe we ne sme mo za bo ra vi ti.

Kquè ne re èi: in tra va sku lar na lim fo ma to za, B lim fo ci ti, cen tral ni ner vni si stem.

UVOD

In tra va sku lar na lim fo ma to za je ret ka lim fo pro -
li fe ra tiv na bo lest ko ju ka rak te ri še oklu zi ja ma lih
krv nih su do va, ar te ri o la, ka pi la ra i ve nu la, ma lig-
no pro li fe ri sa nim æe li ja ma. Bo lest su pr vi opi sa-
li Pfle ger (Pfle ger) i Ta pe re ner (Tap pe re ner) [1]
1959. go di ne kao neo pla zi ju krv nih su do va ko že i na-
zva li je neo pla stiè na an gi o e do te li o ma to za, sma tra -
ju æi da su ma lig ne æe li je en do te li jal nog po re kla.
Is pi ti va wa ko ja su usle di la po ka za la su da se ra di o
neo biè noj for mi ma lig nog lim fo ma [2, 3], u ko joj su
neo pla stiè no iz me we ne lim fo id ne, a ne en do te li -
jal ne æe li je [4], pa su pred lo že ni no vi na zi vi – „in-
tra va sku lar na ma lig na lim fo ma to za” [5] i „an gi o -
tro piè ni lim fom ve li kih æe li ja” [6], ko ji se upo-
tre bqa va ju i da nas. Po sled wa de ce ni ja de fi ni sa la je
tip æe li ja kao ve æi nom pro life ra ci ju B lim fo ci ta 
[7] i ve o ma ret ko T lim fo ci ta [8]. Raz log in tra va -
sku lar nog na ku pqa wa ma lig nih æe li ja, sa mi ni mal-
nim ši rewem u parenhim ili bez wega, ostao je ne-
raz jaš wen. Is pi ti va wa mo le ku la ukqu èe nih u pro-
ce se en do tel-lim fo cit ne ad he zi je po ka za la su da su
na po vr ši ni neo pla stiè nih æe li ja eks pri mi ra ni
CD44 (H-CAM) re cep to ri, dok su re cep to ri CD54
(ICAM-1) i CD29 (su bje di ni ca be ta 1 in te gri na) ne-
do sta ja li [9]. Èi we ni ca da su CD29 mo le ku li od go -
vor ni za ge ne ral no kre ta we lim fo ci ta, od no sno
CD54 za tran sva sku lar nu mi gra ci ju mo že even tu al no 
ob ja sni ti di stri bu ci ju ma lig nih æe li ja.

Kli niè ke stu di je naš le su pro ces u sko ro svim
or ga ni ma [10-13] sa pre di lek ci jom u cen tral ni ner-
vni si stem (CNS) i ko žu. He ma to po e zni or ga ni su
uglav nom poš te ðe ni. Tok bo le sti je ne ka da pra æen

spon ta nim re mi si ja ma [14], me ðu tim, is hod je i po-
red pri me we ne agre siv ne te ra pi je iz ve sno fa ta lan
na kon ne ko li ko ne de qa do ne ko li ko me se ci. Zbog
kli niè ke sli ke i to ka bo le sti, di jag no stiè ke greš-
ke su èe ste, a di jag no za is kqu èi vo pa to hi sto loš ka.

PRI KAZ SLU ÈA JA

Bo le sni ca sta ra 51 go di nu, ra ni je zdra va, ju la 2001.
go di ne do bi ja kri zu sve sti ko ja od go va ra par ci jal-
nom mo tor nom epina pa du de sne po lo vi ne te la sa se-
kun dar nom ge ne ra li za ci jom. Po sle na pa da bo le sni ca
je pre gle da na u bol ni ci u Ni šu, gde je kon sta to van
ure dan ne u ro loš ki na laz, sa ugri zom je zi ka. Spro ve -
de ne di jag no stiè ke pro ce du re – elek tro en ce fa lo gra -
fi ja (EEG), rend gen (RTG), la bo ra to rij ske ana li ze,
kom pju te ri zo va na to mo gra fi ja (KT), ul tra zvuk (UZ)
krv nih su do va vra ta – bi le su ured nih na la za. Sle de-
æih me se ci po na vqa le su se tran zi tor ne afa ziè ne
smet we, kao i epina pa di iden tiè ni pr vom, pra æe ni
To do vom (Todd) pa ra li zom u tra ja wu od ne ko li ko sa-
ti. Po ste pe no se raz vi la sla bost de sne po lo vi ne te-
la, afazièke smet we mo tornog ti pa, kao i smet we
sfink te ra ti pa in kon ti nen ci je, te je bo le sni ca ho-
spi ta li zo va na 6. no vem bra 2001. go di ne na Ode qe wu
in ten ziv ne ne ge Kli ni ke za ne u ro lo gi ju Kli niè kog
cen tra u Ni šu. To kom ho spi ta li za ci je ura ðe na je
lum bal na punk ci ja (LP) (pro te i no ra hi ja 0,64 g/l,
gli ko ra hi ja 3,4 mmol/l, pri gli ke mi ji 7,1 mmol/l,
normalan broj æe lija) i KT mo zga (di fuzno, u be loj
ma si su pra tent no ri jal no, ne pra vil ne ne ho mo ge ne
bla go hi po den zne aree, bez eks pan ziv nog efek ta, ko je
bi mo gle od go va ra ti fo ku si ma ara jo ze, tj. lezijama
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be le ma se, uz ro ko va nim promenama na malim
krvnim sudovima mozga, ili zonama de mijeliniza-
ci je). I po red tret ma na an ti e pi lep ti ci ma, do la zi
do po gor ša wa kli niè ke sli ke i po na vqa wa epi lep -
tiè nih na pa da sa pro tra ho va nim post pa rok siz mal -
nim kon fuz nim sta wem, te je bo le sni ca pre ve de na
na Ode qe we ur gent ne ne u ro lo gi je In sti tu ta za ne u -
ro lo gi ju Kli niè kog centra Sr bi je u Be o gra du. Po-
no vqe na lum bal na punk ci ja po ka za la je pro te i no ra-
hi ju 0,70 g/l, kul tu ra li kvo ra bi la je ste ril na, a na-
laz izo e lek triè nog fo ku si ra wa pro tei na u li kvo ru 
uredan, kao i rendgen srca i pluæa i laboratorijske
analize. Ultrazvuk srca bio je sa mi nimalnom mi-
tral nom re gur gi ta ci jom. Ana li za vi ru sa u kr vi i
li kvo ru (HIV, Her pes si mlex, Va ri cel la zo ster, CMV,
EBV, To xo pla sma gon dii i Myco pla sma pne u mo ni ae)
bi la je u svim slu èa je vi ma ne ga tiv na. EEG je po ka zi-
vao zna ke glo bal nog uspo re wa osnov ne ak tiv no sti
sa fo kal nom ak cen tu a ci jom iz nad le vog fron to tem-
po ral nog re gi o na, ko ja na kon ko rek ci je te ra pi je pr-
vo per zi sti ra, a po tom se gu bi, osta vqa ju æi pot pu no 
ure dan EEG na laz. Na laz nu kle ar ne mag net ne re zo -
nan ce (NMR) shva æen je kao mo gu æi di se mi no va ni
ne spe ci fiè ni en ce fa li tis vi ru snog po re kla. Na
osno vu ura ðe nih ana li za, za kqu èe no je da se ve ro vat -
no ra di o va sku li ti su CNS ili pro gre siv noj fo-
kal noj le u ko en ce fa lo pa ti ji, te je od lu èe no da se
pri me ni imu no su pre siv na ci to stat ska (En do xan) i
kor ti ko ste ro id na te ra pi ja. Sta we pa ci jent ki we se
po pra vqa, te je na kon je dan i po me sec ho spi ta li za -
ci je ot puš te na, sa za ka za nim pri je mom za me sec da-
na ra di pri ma wa dru ge do ze le ka.

Na pri je mu 15. ja nu a ra 2002. go di ne bo le sni ca je
ured nog so mat skog na la za, dok u ne u ro loš kom na la -
zu do mi ni ra mo tor na afa zi ja, zna ci de sno stra ne he-
mi pa re ze, na lo ge iz vr ša va sa la ten com i ho da uz po-
moæ. EEG je po ka zao hi per ven ti la ci jom pro vo ci ra-
nu fo kal nu ak tiv nost iz nad le vog tem po ral nog re-
žwa. Kon cen tra ci ja an ti e pi lep ti ka bi la je u te ra -
pij skom op se gu, ali je i po red to ga bo le sni ca ima la
tri ge ne ra li zo va na epi lep tiè na na pa da. Po sle pri-
ma wa en dok sa na, bo le sni ca je ot puš te na ku æi. Zbog
lo šeg opšteg sta wa, ma lak sa lo sti, po vi še ne te le -
sne tem pe ra tu re i od bi ja wa hra ne, po no vo je ho spi -
ta li zo va na 4. fe bru a ra 2002. na Ode qe we in ten ziv -
ne ne ge u Ni šu. U so mat skom na la zu po sto je zna ci
stawa šo ka, a laboratorijske analize pokazuju eks-
tremni skok transaminaza, renalnu insuficijen-
ciju i hiperkoagulabilnost krvi, uz ote žano us po-
sta vqa we ven ske li ni je, ali sa ne iz me we nim ne u ro-
loš kim na la zom. UZ sr ca je po ka zao kon cen triè nu
hi per tro fi ju le ve ko mo re sa zna ci ma hi per kon-
trak til no sti zi do va, bla gu mi tral nu re gur gi ta ci ju
i zna èaj nu tri ku spi dal nu re gur gi ta ci ju. Kon sul to-
va ni su he ma to log, re u ma to log, ne fro log, in fek to -
log i transfuziolog, ko ji su potvrdili znake ošte-
æewa bubrega i jetre i poremeæaje u vaskularnom
sistemu, ali ih nisu etiološki odredili. Mi jelo-
gram je ukazao na celularnost stepena 1-2 i moguæu
hipoplaziju kostne srži, dok je ostalim analizama

utvrðena anemija, leukopenija, trombophilia aquisita
i hiperkoagulopatija. Da na 21. fe bruara 2002. na -
sta ju smet we go vo ra i gu ta wa i iz ra že ni mi o klo ni -
zmi, dok se he mipareza i da qe odr žava. Zbog toga bo -
le sni ca bi va po no vo upu æe na u KCS pod sum wom na
an ti fos fo li pid ni sin drom sa mul ti si stem skim
pro me na ma.

Pri pri je mu na Ode qe we ne u ro lo gi je Ur gent nog
cen tra u Be o gra du, bo le sni ca je fe bril na 38°C, ble da,
ta hip no iè na, ab do men u bla gom de fan su, uz ede me obe
pot ko le ni ce. Ona je sve sna, ne ko mu ni ka tiv na, afa-
ziè na, sa pri sut nim klo ni zmi ma ka pa ka i sla bi jom
re ak ci jom mi miè ne mu sku la tu re na bol ne dra ži de-
sno. Pri an te flek si ji za te že vrat. Po sto je mi ok lo -
ni zmi de sne ru ke i no ge, mi šiæ na sna ga je sni že na
de sno, a re flek si po ja èa ni sa ne mim ta ba nom de sno.
La bo ra to rij ske ana li ze po ka zu ju ane mi ju (2,72), le u -
ko pe ni ju (1,0), sa bla gim pro me na ma he pa to gra ma. Na-
laz EEG uka zu je na glo bal no uspo re we me šo vi te te ta
i del ta fre kven ce sa sko ro apla ti ra nom, ni sko vol -
ti ra nom ak tiv noš æu i in ter po no va nim pse u do rit-
miè nim, tri fa ziè nim, str mim te ta ta la si ma. KT mo-
zga po ka zu je mul ti fo kal ne hi po den zne pro me ne. I
po red pri me we ne te ra pi je, ne u ro loš ki na laz pro-
gre di ra do ko me i da na 25. fe bru a ra 2002. go di ne do-
la zi do pre stan ka di sa wa i sr èa ne rad we.

Tra že na je pa to a na tom ska ob duk ci ja, ko ja je ima la
sle de æi na laz: ma kro skop ski na or ga ni ma, ukqu èu ju æi
mo zak i ko žu, sem ane mi je, ni su na ðe ne dru ge zna èaj ne
pro me ne. Lim fni no du si ni su uve æa ni. Mi kro skop -
ski pro me ne na mo zgu su ka rak te ri sa le de li miè ne ili
pot pu ne oklu zi je ka pi la ra, post ka pi lar nih ve nu la i
ar te ri o la ve li kim ati piè nim lim fo id nim æe li ja ma,
bez ten den ci je in va zi je pe ri va sku lar nog pa ren hi ma
(Slika 1). Te žište pro mena je u be loj ma si tem poral-
nih re gi o na, dok su u dru gim de lo vi ma mo zga, krv nim
su do vi ma me kih mo žda ni ca i kiè me noj mo ždi ni,
pro me ne vi še dis perz ne. Tu mor ske æe li je su krup ne,
oval ne, am fo fil ne ci to pla zme, hi per hro ma tiè nih
je da ra i vi dqi vih je da ra ca. Mi to ze su èe ste, a ne ke i
ati piè ne. Oko oklu di ra nih krv nih su do va vi de se ma-
le zo ne ne kro ze, re ak tiv na gli o za i edem. Imu no hi sto-
he mij ski, æe li je su eks pri mo va le CD45 (LCA) i marke-
re za B lim focite (CD20 i CD45RA). Imu no bo je we za
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SLIKA 1. Okluzija arteriole mozga velikim atipiènim limfoid-
nim æelijama (H&E, 400×)



en do tel ne æe li je (Fon Vi le bran dov fak tor – Von
Wil le brand) i za T lim focite (CD45RO i CD3) je bi -
lo ne ga tiv no. Tu mor ske æe li je su bi le ne ga tiv ne i za
Cyto ke ra tin, Vi men tin i GFAP. Dis kret ne oklu zi je
ma lih krv nih su do va tu mor skim æe li ja ma na ðe ne su
u ko ži, plu æi ma, sle zi ni, sr cu i tan kom cre vu. Za-
kqu èe no je da se ra di o in tra va sku lar nom ne-Hoè-
kin (non-Hod gkin) lim fomu CNS-a B æelijskog fe -
no ti pa, sa si stem skom di se mi na ci jom.

DI SKU SI JA

In tra va sku lar na lim fo ma to za (IVL) je ret ko obo-
qe we, o èe mu sve do èi i naj ve æa do sa da ob ja vqe na
studija na osam bolesnika. Bo lest je kod naše pa ci-
jentkiwe poèela u 51. go dini, što se sma tra ti piè-
nim vre me nom po èet ka [15]. Kli niè ka sli ka i tok
bo le sti se uglav nom po du da rao sa slu èa je vi ma na ðe -
nim u li te ra tu ri. Na i me, de sno stra na he mi pa re za i
afa zi ja bi li su i u is tra ži va wi ma dru gih auto ra
naj èeš æi fo kal ni de fi cit (67-82%) [15], a kog ni -
tivna dis funkcija vi ða se u èak 85% obolelih [15].
Meðutim, epinapad je pr vi znak bo lesti u svega 25%
bo le sni ka [7], uglav nom pri mar no ge ne ra li zo va ni,
dok su par ci jal ni mo tor ni epina pa di sa se kun dar -
nom ge ne ra li za ci jom ret ki. Iako se krv ni su do vi
ko že sma tra ju pre di lek ci o nim me stom za lo ka li za -
ciju IVL, tek jed na treæina obo lelih ima kožne ma -
ni fe sta ci je u vi du no du la, in du ri ra nih pla ko va
ili te le an gi ek ta zi ja [16], što kod bo le sni ce ni je
pri me æe no. Gu bi tak te le sne te ži ne, po vi še na tem-
pe ra tu ra uz zna ke he pa to re nal ne in su fi ci jen ci je,
na sta li u ter mi nal noj fa zi bo le sti, za be le že ni su
u 25-50% pa ci je na ta [15]. Kod naj ve æeg bro ja obo le -
lih le ta lan is hod na sta je iz me ðu 5. i 11. me se ca od
po èet ka bo le sti, ma da su za be le že ni i slu èa je vi
ful mi nant nog to ka od ne ko li ko da na, do spo re pro-
gresije i trajawa od 33 me seca [10, 13, 17]. Du žina
tra ja wa bo le sti na še pa ci jent ki we bi la je pro seè -
na i iz no si la je se dam me se ci.

Kli niè ka sli ka bo ga ta raz li èi tim ne u ro loš kim 
is pa di ma èe sto na vo di le ka ra na po mi sao da je u pi-
ta wu va sku li tis CNS ili even tu al no pro gre siv na
fo kal na en ce fa lo pa ti ja, a uko li ko je pro ces lo ka -
li zo van i u pre de lu kiè me ne mo ždi ne, sa raz vo jem
sin dro ma ca u dae equ i nae ili co nus me dul la ri sa [18],
do no še we za kquè ka o ti pu po re me æa ja ve o ma je teš-
ko. Ne po sto ja we pa tog no mo niè nih di jag no stiè kih
pa ra me ta ra, sem bi op si je mo zga, za hva æe nih or ga na
ili ko že, što naj èešæe usle di ka sno, na kon is cr-
pqi va wa svih osta lih pro ce du ra, raz log je da qih
di jag no stiè kih lu ta wa kroz broj na si stem ska i ne u -
ro loš ka obo qe wa.

La bo ra to rij ske ana li ze naj èeš æe po ka zu ju ane mi -
ju (45% slu èa je va), po vi še nu se di men ta ci ju (75%),
po rast vred no sti LDH iz nad 250 j/l (85%) i hi per-
pro te i no ra hi ju (90%) [11, 13, 17], ko ja je bi la ve ri -
fi ko va na i kod na še bo le sni ce. Me ðu tim, kao i u
ovom slu èa ju, mo guæ je po rast ti tra an ti fos fo li-

pid nih, an ti nu kle ar nih, an ti kar di o li pin skih i
LA an ti t e la, što vo di po sta vqa wu po greš ne di jag -
no ze an ti fos fo li pid nog sin dro ma ili si stem skih
obo qe wa (SLE). Ovi na la zi mo gu de li miè no ob ja sni-
ti oklu zi ju krv nih su do va jer trom bo tiè na mi kro -
an gi o pa ti ja, kao po sle di ca oš te æe wa en do te la pro-
duk ti ma tu mor skih æe li ja, di rekt nom in ter re ak ci -
jom ma lig nih i en do tel nih æe li ja ili na ku pqa wem
ak ti vi ra nih trom bo ci ta uz frag men ta ci ju eri tro -
ci ta, ta ko ðe do pri no si su že wu lu me na krv nog su da
[17], kao i an ti gen-an ti te lo re ak ci je.

Da qe is pi ti va we obiè no pod ra zu me va elek tro -
fiziološke (EEG) i moderne radiološke tehnike
vizuelizacije tkiva mozga (KT, NMR). U li teraturi
po sto je raz li èi ti ne u ro i mi xing na la zi, od di fu -
znih pro me na du bo ko u be loj ma si do in far ktnih le-
zi ja ili na ku pqa wa kon tra sta u pa ren hi mu i me nin -
geama [19]. Ipak, za IVL je ti pièno po stojawe pro -
me na pe ri ven tri ku lar no u be loj ma si, za raz li ku od
lim fo ma to id ne gra nu lo ma to ze, sliè ne kli niè ke
sli ke, ali sa pro me na ma u ma lim kr vim su do vi ma
lep to me nin gea i kor tek sa i po sle diè nom kor ti kal -
nom atro fi jom [15], ko ja je, do du še, po sto ja la i kod
na še pa ci jent ki we. Ob ja vqe ni su i ret ki slu èa je vi
pro me na ko je vi še li èe na tu mo re, na pri mer, ti pa
me du lo bla sto ma [20]. De fi ni tiv na di jag no za se po-
sta vqa bi op si jom ili pa to na tom skom ob duk ci jom.

Uko li ko je di jag no za po sta vqe na, neo p hod no je
spro ve sti agre siv nu he mo te ra pi ju ko ja mo že uve sti
bo le sni ka u re mi si ju i od lo ži ti le ta lan is hod. Ne-
ki od pro to ko la na ðe nih u li te ra tu ri je su M-BA COD
(me to tre xa te, ble omycin sul fa te, do xo ru bi cin hydroc hlo ri -
de, cyclop hosp ha mi de, vin cri sti ne sul fa te i de xa met ha-
son), CHOP (cyclop hosp ha mi de, do xo ru bi cin, vin cri sti ne i
pred ni so ne), COPP (cyclop hosp ha mi de, vin cri stin, pro car -
ba zi ne hydroc hlo ri de i pred ni so ne) i drugi [15].

ZAKQUÈAK

In tra va sku lar na lim fo ma to za je ret ko obo qe we
èi je di jag no sti ko va we pred sta vqa pra vi iza zov i
pod ra zu me va vi sok ste pen sum we ko ja æe usme ri ti
is pi ti va wa u ovom prav cu. Slu èaj ko ji smo pri ka za -
li po tvr ðu je bo gat stvo ne u ro loš kih i si stem skih
ma ni fe sta ci ja bo le sti i re zul ta ta di jag no stiè kih
pro ce du ra, ko ji su bi li raz log na ših broj nih di le -
ma. Ra no ot kri va we bo le sti, iako ne æe spre èi ti
wen tragièan is hod, važno je, jer æe omoguæiti pri -
me nu te ra pi je ko ja mo že una pre di ti kva li tet ži vo -
ta bo le sni ka, sma wi ti mu te go be i even tu al no pro-
du ži ti pre ži vqa va we.
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INTRAVASCULAR LYMPHOMATOSIS OF CENTRAL NERVIOUS SYSTEM – CASE REPORT
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Intravascular lymphomatosis is an uncommon lymphoproliferative
dis or der char ac ter ised by intravascular dis tri bu tion of neo plas tic lym-
phoid cells (B- or T- lymphocites), what leads to occlusion of small
vessels and causes signs and simptoms of dis order. Its initial pre dilec-
tion sites are the brain or the skin, and hematopoetic organs are usu -
ally spared. The signs and symptoms of the dis order are attrib uted to
vascular occlusion. Clinical course is fatal, besides therapy. In our case
disorder has started with par tial epileptic seizures with secundar gen-
eralisation, and after that with motor apha sia, right hemiparesis, uri-
nary incontinence and cog nitive changes. She was hospitalized for
several times, completly investigated, but with no con clusion. Seven
months after appereance of simptoms, she died. And diagnosis was

determined at autopsy. A myriad of neurological and sistemic man i-
festations are putting us in an unequal position with this fatal dis ease.
Early diagnosis can increase survival and decrease intensity of
simptoms. So every new case is important as warning that we must
not forget about this disease.

Key words: intravascular lymphomatosis, B-lymphocites, cen tral
nervious sys tem.
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