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Özet Abstract
	 Mantle hücreli lenfoma tüm Hodgkin dışı lenfomaların %3-
10’unu oluşturmaktadır. İ leri yaş hastalığı olup erkeklerde daha sık 
görülmektedir. Mantle hücreli lenfoma olguları genell ikle i leri evrede 
tanı almaktadır ve ekstranodal tutulumlara sık rastlanmaktadır. 
Bu yazıda, hastaneye sağ diz ağrısı ve şişl ik nedeniyle başvuran 
ve olağandışı ekstranodal tutulumlarla giden agresif seyirl i  mantle 
hücreli lenfoma tanısı alan 62 yaşında erkek bir olgu paylaşıldı.

Anahtar kelimeler: Ekstranodal Hodgkin dışı lenfoma, mantle 
hücreli lenfoma, kök hücre transplantasyonu

	 Mantle cell lymphoma represents 3-10% of all non-Hodgkin 
lymphomas. It is mostly a disease of the elderly and shows a male 
predominance. Patients with mantle cell lymphoma usually present 
with advanced stage. Extranodal involvements are common finding. 
In this paper, we presented a case of an 62 year old male admitt ing to 
hospital only right knee pain and swell ing who had aggressive mantle 
cell lymphoma with unusual extranodal involvements.    

Key words: Extranodal non-Hodgkin lymphoma, mantle cell 
lymphoma, stem cell transplantation

GİRİŞ
	 Mantle hücreli lenfoma ileri yaş hastalığı olup Hodgkin dışı 
lenfomaların %3-10’unu oluşturmaktadır. Erkeklerde daha sık 
görülmekle birlikte tanı anında genellikle ileri evredir. Heterojen bir 
klinik seyire sahiptir. Genellikle agresif bir klinik görülmekle birlikte 
bazı hastalarda indolen seyir de gözlenebilmektedir (1). Ekstranodal 
tutulumlar sık görülmektedir. Ekstranodal tutulum alanları arasında 
gastrointestinal sistem, waldeyer halkası, cilt, tükrük bezleri ve santral 
sinir sistemi yer almakla birlikte farklı tutulum alanları da görülebilir (2). 
Mantle hücreli lenfoma tanısı lenf nodu, doku veya kemik iliği biyopsisi 
ile konulmakla birlikte sitogenetik ve FISH ile t(11,14) varlığı yardımcı 
olarak kullanılmaktadır (3,4). Küçük hücreli, mantle zon, diffüz ve 
blastik olmak üzere dört sitolojik varyant bildirilmiştir (5). Başlangıçta 
mevcut kemoterapi seçenekleri ile tedaviye yanıt alınsa bile takipte 
erken nüksler sık gözlenir. Kemoterapiye direnç kazanıp agresif seyir 
görülebilmektedir. Bu nedenle son yıllardaki eğilim konvansiyonel 
kemoterapilerin kök hücre nakli desteğinde yüksek doz konsolidasyon 
tedavileri ile birleştirilmesi yönündedir (6). Bu yazıda, kliniğimizde takip 
ettiğimiz tanı anından itibaren olağandışı ekstranodal tutulum alanları 
olan, agresif seyirli mantle hücreli lenfoma olgusu paylaşıldı.

OLGU
	 Altmış iki yaş erkek hastada; Temmuz 2012’de sağ dizinde ağrı ve 
şişlik şikayeti başlamış. Anti-enflamatuar ve analjezik kullanımı sonrası 
şikayetlerinin geçmemesi, takipte popliteal bölgede ele gelen sertlik 
olması ve giderek büyümesi üzerine hastaya manyetik rezonans ile 
görüntüleme yapılmış. 35x50 mm kitle saptanması üzerine hastaya 
ortopedi kliniği tarafından kitle eksizyonu ve sağ diz protez operasyonu 
uygulanmış. Patoloji sonucu mantle hücreli lenfoma blastoid varyant 
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gelen ve tarafımıza yönlendirilen hastaya yapılan evreleme PET-BT’sinde 
popliteal bölge dışında tutulum izlenmedi. Prognostik risk sınıflamasına 
göre orta risk grubuna giren hastaya R-CHOP protokolünde kemoterapi 
başlandı. Dört kür kemoterapi sonrası değerlendirme yapılan ve yanıt 
izlenen hastada blastoid varyant mantle hücreli lenfoma olması nedeniyle 
birinci basamakta otolog kök hücre nakli planlandı. Siklofosfamid (4gr/
m2) ve G-CSF (10 µg/kg) ile kök hücre mobilizasyonu sonrası yeterli kök 
hücre toplanan hastaya busulfan (3,2mg/kg/gün dozunda 1., 2., 3. ve 4. 
günler) siklofosfamid (60 mg/kg/gün dozunda 5. ve 6. günler) ile otolog kök 
hücre nakli yapıldı. Nakil 60. günde yanıt değerlendirme amaçlı çekilen 
PET-BT’de malignite lehine bulgu saptanmadı. Tam yanıt olarak takibe 
alınan hastanın nakil sonrası 184. günde sol gözde protrüzyona neden 
olan şişlik (Şekil 1) gelişti. Göz Hastalıkları Anabilim Dalı ile konsulte 
edilerek hastaya manyetik rezonans görüntüleme yapıldı (Şekil 2) ve 
sol göz medialinden biyopsi alındı. Biyopsi sonucu yine mantle hücreli 
lenfoma blastoid varyant gelen hastaya R-Hyper-CVAD ve yüksek doz 
metotreksate + ARA-C protokolünde kemoterapi verildi. İlk kür sonrası 
gözdeki şişliğin tamamına yakın gerilediği görüldü. İkinci kür bitiminde 
ilk tanı yeri olan sağ diz popliteal bölgede tekrar şişlik geliştiği görüldü 
ve yapılan görüntüleme yöntemi ile kitle olduğu gösterildi. Bunun üzerine 
hastaya BORİD protokolünde (Bortezomib, Rituximab, Deksametazon) 
kemoterapi verildi. BORİD protokolü altında gözdeki lezyonun yeniden 
ortaya çıktığı görülmesi ve sağ popliteal bölgedeki kitlede gerileme 
olmaması üzerine hastaya rituksimab (375 mg/m2) lenalidomide (25 mg/
gün 1-21 gün) başlandı. İkinci kür sırasında grade 3 nötropeni ve grade 4 
trombositopeni gelişmesi üzerine tedaviye ara verildi. Kontrolde hastanın 
kemoterapiyi kabul etmemesi üzerine destek tedavisi ile takibine karar 
verildi ve izlemde hasta tanıdan 606 gün sonra kaybedildi.   
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TARTIŞMA
	 Mantle hücreli lenfoma genellikle ilk basamak tedaviye yanıt alınan 
ancak takipte sık relaps ve kemoterapi refrakterliğinin görüldüğü bir 
Hodgkin dışı kenfoma alt grubudur (1). Hastalar genellikle ileri evrede 
yaygın hastalık tablosu ile karşımıza çıkmaktadır (7). Ekstranodal 
tutulumlara sık rastlanmakla birlikte en sık gastrointestinal sistemde 
tutulum saptanır. Gastrointestinal sistemin hemen her bölümünü 
tutabilirler. Bazı serilerde %90’lara varan gastrointestinal tutulumundan 
bahsedilmekle birlikte normal görünümlü mukozadan alınan körleme 
biyopsi örneklerinde yüksek oranda tutulum saptanabilmektedir (8). 
Gastointestinal sistem haricinde waldeyer halkası, karaciğer, cilt ve 
santral sinir sistemi tutulumları görülebilmektedir (2). Ayrıca çok nadir 
görülmekle birlikte literatürde orbita ve göz tutulumları bildirilmektedir 

(9). Hastamızda görülen popliteal bölgede tutulum ise literatürde 
incelememizde bulunmamaktadır. Farklı prognostik faktör ve skorlama 
sistemi lenfomalarda hastalık seyrini öngörmede kullanılmaktadır. 
Mantle hücreli lenfoma içinde uluslararası prognostik indeks (MIPI) 
kullanılmaktadır (10). Tanı anında MIPI skoruna göre intermediate 
risk grubunda olan hastamızda otolog kök hücre destekli yüksek doz 
kemoterapi verilmesine rağmen nakil sonrası altıncı ayda nüks geliştiği 
görüldü. 
	 Hastaların ancak %6-8’i erken evrede (evre 1-2) tanı almaktadır. Bu 
nedenle erken evre hastalıkta tedavi seçenekleri ve sonuçları hakkında 
bilgi sınırlıdır. Hastanın yaşı, performansı ve risk skoruna göre bekle 
gör yaklaşımı ya da radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonlarından 
birisi tercih edilmelidir. İleri evre mantle hücreli lenfomada farklı 
kemoterapi rejimleri kullanılmakla birlikte standart bir tedavi yaklaşımı 
henüz belirlenememiştir. Kemoterapi rejimleri olarak sıklıkla CHOP, 
Hyper-CVAD gibi kombinasyon tedavileri kullanılmaktadır. Tedaviye 
rituksimab eklenmesi yanıt oranlarını arttırmakla birlikte progresyonsuz 
sağ kalım ve toplam sağkalım artışı henüz gösterilememiştir (11). 
Günümüzde standart tedavi rituksimab ve kemoterapi kombinasyonu 
olmakla birlikte genç ve performans skoru iyi olan hastalarda kök 
hücre destekli yüksek doz kemoterapi uygulanabilir (12-14). Mantle 
hücreli lenfoma tanılı hastalarda etkinliği gösterilmiş diğer bir ajan ise 
bendamustindir. Rituksimab ile kombinasyonu iyi etkinlik göstermiş 
olup hematolojik toksisite daha az görülmüştür (15). Bir proteozom 
inhibitörü olan bortezomibin gerek R-CHOP protokolüne gerekse 
R-Bendamustin protokolüne eklenmesi ile yanıt oranlarını iyileştirdiğine 
dair bilgiler mevcuttur (16). Nüks veya refrakter hasta grubunda ise 
immünmodülatuar bir ajan olan lenalidomid, mTOR inhibitörü olan 
temsirolimus, Bruton’s tirozin kinaz inhibitörü olan ibrutinib ve fosfatidil 
inositol3 kinaz inhibitörü olan idelalisib gibi yeni ajanların çalışmaları 
devam etmektedir (17-20). Allojenik kök hücre nakli riski yüksek olmakla 
birlikte potansiyel kür ihtimali olan tek tedavi yaklaşımıdır. Hasta 
grubunun genellikle ileri yaş olması nedeniyle azaltılmış yoğunluklu 
rejimler ile yapılan allojenik nakiller bildirilmektedir (21). Geniş hasta 
serilerinde ortanca genel sağ kalım 3-7 yıl olmakla birlikte hastalık seyrini 
etkileyecek pek çok prognostik faktör bulunmaktadır. 
	 Sonuç olarak, ileri yaş hastalığı olan ve agresif bir seyir gösteren 
mantle hücreli lenfoma ilk remisyon süreleri kısa olan ve nüks sonrası 
tedavi direnci ile karşılaşılan bir lenfoma grubudur. Uygun hastalarda 
kök hücre destekli yüksek doz tedavi protokolleri önerilmekle birlikte 
yanıt oranları istenilen düzeyde değildir.  Ekstranodal tutulumlara 
sık rastlanmakla birlikte olağan dışı ekstranodal tutulumlar da 
görülebilmektedir. 
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