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Ozet

Abstract

Mantle hiicreli lenfoma tim Hodgkin disi lenfomalarin %3-
10’unu olusturmaktadir. ileri yas hastaligi olup erkeklerde daha sik
gérilmektedir. Mantle hiicreli lenfoma olgulari genellikle ileri evrede
tani almaktadir ve ekstranodal tutulumlara sik rastlanmaktadir.
Bu yazida, hastaneye sag diz agrisi ve sislik nedeniyle basvuran
ve olagandisi ekstranodal tutulumlarla giden agresif seyirli mantle
hicreli lenfoma tanisi alan 62 yasinda erkek bir olgu paylasildi.

Anahtar kelimeler: Ekstranodal Hodgkin disi lenfoma, mantle
hicreli lenfoma, kok hicre 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 admitting to
hospital only right knee pain and swelling who had aggressive mantle
cell lymphoma with unusual extranodal involvements.
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GIRIS

Mantle hucreli lenfoma ileri yas hastali§i olup Hodgkin disi
lenfomalarin ~ %3-10'unu  olusturmaktadir. Erkeklerde daha sik
gortimekle birlikte tani aninda genellikle ileri evredir. Heterojen bir
klinik seyire sahiptir. Genellikle agresif bir klinik gorilmekle birlikte
bazi hastalarda indolen seyir de gozlenebilmektedir (1). Ekstranodal
tutulumlar sik gorilmektedir. Ekstranodal tutulum alanlar arasinda
gastrointestinal sistem, waldeyer halkasi, cilt, tlikriik bezleri ve santral
sinir sistemi yer almakla birlikte farkli tutulum alanlari da gorulebilir (2).
Mantle hticreli lenfoma tanisi lenf nodu, doku veya kemik iligi biyopsisi
ile konulmakla birlikte sitogenetik ve FISH ile t(11,14) varligi yardimei
olarak kullaniimaktadir (3,4). Kiguk hiicreli, mantle zon, diffiz ve
blastik olmak Uzere dort sitolojik varyant bildirimistir (5). Baslangicta
mevcut kemoterapi segenekleri ile tedaviye yanit alinsa bile takipte
erken niiksler sik gdzlenir. Kemoterapiye direng kazanip agresif seyir
gortlebilmektedir. Bu nedenle son yillardaki egilim konvansiyonel
kemoterapilerin kok hiicre nakli desteginde yiksek doz konsolidasyon
tedavileri ile birlestiriimesi yontndedir (6). Bu yazida, klinigimizde takip
ettigimiz tani anindan itibaren olagandisi ekstranodal tutulum alanlari
olan, agresif seyirli mantle hiicreli lenfoma olgusu paylasildi.

OLGU

Altmis iki yas erkek hastada; Temmuz 2012'de sag dizinde agri ve
sislik sikayeti baglamis. Anti-enflamatuar ve analjezik kullanimi sonrasi
sikayetlerinin gegmemesi, takipte popliteal bolgede ele gelen sertlik
olmasi ve giderek bliylimesi Uzerine hastaya manyetik rezonans ile
goriintileme yapiimis. 35x50 mm kitle saptanmasi (izerine hastaya
ortopedi Klinigi tarafindan kitle eksizyonu ve sag diz protez operasyonu
uygulanmis. Patoloji sonucu mantle hiicreli lenfoma blastoid varyant

gelen ve tarafimiza yonlendirilen hastaya yapilan evreleme PET-BT'sinde
popliteal bolge disinda tutulum izlenmedi. Prognostik risk siniflamasina
gore orta risk grubuna giren hastaya R-CHOP protokoliinde kemoterapi
baslandi. Dort kirr kemoterapi sonrasi degerlendirme yapilan ve yanit
izlenen hastada blastoid varyant mantle hiicreli lenfoma olmasi nedeniyle
birinci basamakta otolog kok hiicre nakli planlandi. Siklofosfamid (4gr/
m?) ve G-CSF (10 ug/kg) ile kok hiicre mobilizasyonu sonrasi yeterli kok
hiicre toplanan hastaya busulfan (3,2mg/kg/glin dozunda 1., 2., 3. ve 4.
gunler) siklofosfamid (60 mg/kg/giin dozunda 5. ve 6. glinler) ile otolog kdk
hiicre nakli yapildi. Nakil 60. giinde yanit degerlendirme amagli gekilen
PET-BT'de malignite lehine bulgu saptanmadi. Tam yanit olarak takibe
alinan hastanin nakil sonrasi 184. glinde sol gézde protriizyona neden
olan sislik (Sekil 1) gelisti. Goz Hastaliklari Anabilim Dali ile konsulte
edilerek hastaya manyetik rezonans gériintileme yapildi (Sekil 2) ve
sol g6z medialinden biyopsi alindi. Biyopsi sonucu yine mantle hticreli
lenfoma blastoid varyant gelen hastaya R-Hyper-CVAD ve ylksek doz
metotreksate + ARA-C protokoliinde kemoterapi verildi. ilk kiir sonrasi
gozdeki sisligin tamamina yakin geriledigi gérildi. Ikinci kiir bitiminde
ilk tani yeri olan sag diz popliteal bolgede tekrar sislik gelistigi gortldii
ve yapilan gériintileme yontemi ile kitle oldugu gésterildi. Bunun lizerine
hastaya BORID protokoliinde (Bortezomib, Rituximab, Deksametazon)
kemoterapi verildi. BORID protokolii altinda gdzdeki lezyonun yeniden
ortaya ¢iktigi gorlilmesi ve sag popliteal bolgedeki kitlede gerileme
olmamasi Uizerine hastaya rituksimab (375 mg/m?) lenalidomide (25 mg/
giin 1-21 giin) basland!. Ikinci kiir sirasinda grade 3 nétropeni ve grade 4
trombositopeni gelismesi lizerine tedaviye ara verildi. Kontrolde hastanin
kemoterapiyi kabul etmemesi lizerine destek tedavisi ile takibine karar
verildi ve izZlemde hasta tanidan 606 guin sonra kaybedildi.
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Dogu ve ark.

Sekil 1. Sol gézde protriizyona neden olan kitle

TARTISMA

Mantle hiicreli lenfoma genellikle ik basamak tedaviye yanit alinan
ancak takipte sik relaps ve kemoterapi refrakterliginin gérildigu bir
Hodgkin disi kenfoma alt grubudur (1). Hastalar genellikle ileri evrede
yaygin hastalik tablosu ile karsimiza g¢ikmaktadir (7). Ekstranodal
tutulumlara sik rastlanmakla birlikte en sik gastrointestinal sistemde
tutulum saptanir. Gastrointestinal sistemin hemen her bolimiini
tutabilirler. Bazi serilerde %90'lara varan gastrointestinal tutulumundan
bahsedilmekle birlikte normal gorinimlii mukozadan alinan kérleme
biyopsi orneklerinde yiksek oranda tutulum saptanabilmektedir (8).
Gastointestinal sistem haricinde waldeyer halkasi, karaciger, cilt ve
santral sinir sistemi tutulumlari gérilebilmektedir (2). Ayrica ¢ok nadir
gortilmekle birlikte literatirde orbita ve géz tutulumlari bildirilmektedir

Sekil 2. Manyetik rezonans gériintileme
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(9). Hastamizda gorllen popliteal bélgede tutulum ise literatiirde
incelememizde bulunmamaktadir. Farkli prognostik faktor ve skorlama
sistemi lenfomalarda hastalik seyrini 6ngdrmede kullaniimaktadir.
Mantle hicreli lenfoma iginde uluslararasi prognostik indeks (MIPI)
kullaniimaktadir (10). Tani aninda MIPI skoruna gére intermediate
risk grubunda olan hastamizda otolog kék hiicre destekli yiksek doz
kemoterapi veriimesine ragmen nakil sonrasi altinci ayda niks gelistigi
goruldu.

Hastalarin ancak %6-8'i erken evrede (evre 1-2) tani almaktadir. Bu
nedenle erken evre hastalikta tedavi secenekleri ve sonuglari hakkinda
bilgi sinirhidir. Hastanin yasi, performansi ve risk skoruna gére bekle
gor yaklagimi ya da radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonlarindan
birisi tercih edilmelidir. ileri evre mantle hiicreli lenfomada farkli
kemoterapi rejimleri kullanilimakla birlikte standart bir tedavi yaklagimi
henlz belirlenememistir. Kemoterapi rejimleri olarak siklikia CHOP,
Hyper-CVAD gibi kombinasyon tedavileri kullaniimaktadir. Tedaviye
rituksimab eklenmesi yanit oranlarini arttirmakla birlikte progresyonsuz
sag kalm ve toplam sagkalim artisi heniiz gdsterilememistir (11).
Glinimiizde standart tedavi rituksimab ve kemoterapi kombinasyonu
olmakla birlikte gen¢ ve performans skoru iyi olan hastalarda kok
hiicre destekli yliksek doz kemoterapi uygulanabilir (12-14). Mantle
hiicreli lenfoma tanili hastalarda etkinligi gésterilmis diger bir ajan ise
bendamustindir. Rituksimab ile kombinasyonu iyi etkinlik gdéstermis
olup hematolojik toksisite daha az gérilmistir (15). Bir proteozom
inhibitdrli olan bortezomibin gerek R-CHOP protokoliine gerekse
R-Bendamustin protokoliine eklenmesi ile yanit oranlarini iyilestirdigine
dair bilgiler mevcuttur (16). Niks veya refrakter hasta grubunda ise
imminmodiilatuar bir ajan olan lenalidomid, mTOR inhibitor(i olan
temsirolimus, Bruton’s tirozin kinaz inhibitorii olan ibrutinib ve fosfatidil
inositol3 kinaz inhibitdri olan idelalisib gibi yeni ajanlarin calismalari
devam etmektedir (17-20). Allojenik kok hiicre nakli riski yliksek olmakla
birlikte potansiyel kir ihtimali olan tek tedavi yaklasimidir. Hasta
grubunun genellikle ileri yas olmasi nedeniyle azaltiimis yogunluklu
rejimler ile yapilan allojenik nakiller bildiriimektedir (21). Genis hasta
serilerinde ortanca genel sag kalim 3-7 yil olmakla birlikte hastalik seyrini
etkileyecek pek gok prognostik faktor bulunmaktadir.

Sonug olarak, ileri yas hastaligi olan ve agresif bir seyir gosteren
mantle hicreli lenfoma ilk remisyon siireleri kisa olan ve niiks sonrasi
tedavi direnci ile karsilagilan bir lenfoma grubudur. Uygun hastalarda
kok hicre destekli yiksek doz tedavi protokolleri 6nerilmekle birlikte
yanit oranlari istenilen dizeyde degildir.  Ekstranodal tutulumlara
sik rastlanmakla birlikte olagan disi ekstranodal tutulumlar da
gorulebilmektedir.
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