OLGU SUNUMU CASE REPORT

AKCIGER VE PLEVRA MALIGNITELERI LUNG AND PLEURAL MALIGNANCIES

Primer Pulmoner Lenfoma (Balt Lenfoma): Olgu Sunumu

Primary Pulmonary Lymphoma (BALT Lymphoma): A Case report

ipek Unsal!, Ceyda Anart, Ufuk Yilmaz!, Hiiseyin Halilgolar!, Aydanur Kargi2, Ozden Piskin3
Dr.Suat Seren Gogus Hastaliklan ve Gogls Cerrahisi Hastanesi, Goglis Hastaliklari Klinigi, izmir, Tiirkiye

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

OZET

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) genellikle hiler, mediastinal lenf
nodlarini ve dalagr tutan malign bir lenfoproliferatif hastaliktir.
NHL olgularinin %24-40"inda ekstranodal tutulum saptanmakta
iken primer pulmoner lenfoma (PPL) ender olarak goriilmektedir.
PPL tani sirasinda ve taniyi takip eden 3 ayda baska bir organ
tutulumu olmaksizin, bir veya iki akcigerin parankim ve/veya
bronslarinda gérulen klonal lenfoid proliferasyonu olarak tanim-
lanmaktadir. Brons iliskili lenfoid doku (BALT) lenfoma, en sik
olarak gortlmekte olup PPP’lerin Ugte ikisinden fazlasini olusturur.
Genellikle, sessiz ve yavas seyirli bir hastalik olan PPL, tesadifi
olarak cekilen radyografilerde saptanmaktadir. Radyolojik olarak
pndémoniyi, akcigerin kanserlerini taklit edebilen, dzellikle rezolls-
yonu geciken pndmonilerin ayirici tanisinda yer almasi gereken,
prognozu iyi olan malign bir hastaliktir.

(Tur Toraks Der 2010, 11: 80-3)
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ABSTRACT

Extranodal involvement of NHL is detected in 25-40% of
patients, while primary lung involvement is very rare. Primary
pulmonary lymphoma (PPL) is defined as clonal lymphoid prolif-
eration involving one or both lungs in a patient with no detect-
able extrapulmonary involvement at diagnosis, or following 3
months. Bronchus associated lymphoid tissue (BALT) lymphoma
comprises more than two-thirds of all primary pulmonary lym-
phomas. PPL generally follow an indolent and slow clinical
course and is detected incidentally on radiograms. It may mas-
querade as pneumonia and lung tumors, and this disease
should be kept in mind, especially in the differential diagnosis
of nonresolving pneumonias.

(Tur Toraks Der 2010; 11: 80-3)
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GIRIS

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) lenf nodlarinin malign
bir hastaligidir. Lenf sisteminin malignitelerinde akciger-
ler genellikle hematojen yayiim ya da hiler veya medias-
tinal bezlerden direkt yayilim ile sekonder olarak etkilenir-
ken, lenfomalar, ender olarak akcigerin primer hastalig
seklinde de karsimiza cikabilmektedirler. Primer pulmo-
ner lenfoma (PPL) tani sirasinda ve taniyi takip eden 3
ayda baska bir organ tutulumu olmaksizin, bir veya iki
akcigerin parankim ve/veya bronslarinda gérilen klonal
lenfoid proliferasyonu olarak tanimlanmaktadir [1,2]. PPL
tanimi distk evreli B-hticreli lenfoma, yuksek evreli
B-huicreli lenfoma ve lenfomatoid granilamatosis histolo-
jik tiplerini kapsamaktadir [1,3].

NHL’da genellikle mediastinal, hiler lenf nodlari ve dalak
tutulumu saptanir. Ekstranodal tutulum NHL olgularinin
%24-50’sinde gorllmekte olup lenf nodlar disinda en sik
tutulan organlar; gastrointestinal sistem, nazofarinks, beyin,

deri, kemikler, tiroid, tikirik bezi ve testislerdir. Ender ola-
rak da akciger ve kalp tutulumu saptanmaktadir. Ekstranodal
tutulum gosterenlerin %3-4’nde akciger primer odak ola-
rak tutulmakta iken, tim NHL olgulari g6z 6éniine alindigin-
da ise PPL %0.5-1 oraninda bulunmaktadir [4]. Az gorilen
bir hastalik olmasi nedeniyle tani ve tedavi asamasinda zor-
luklar yasanabilmektedir.

Burada, NHL'nin ¢ok az gdrilen bir alt tipi alan pri-
mer pulmoner lenfomanin, klinik, histopatolojik, radyolo-
jik bulgulan literatiir esliginde sunulmaktadir.

OLGU

65 yasinda kadin hasta 1 yildir aralikli ates yuksekligi
ve sirtinin sad tarafinda agr yakinmasiyla basvurdu.
Ozgecmisinde diyabetes mellitus ve hipertansiyonu mev-
cuttu. Rutin laboratuvar testlerinde sedimentasyon yuk-
sekligi (99 mm/saat) ve lokositoz (12500/mm?g) saptand..
Fizik muayenesinde solunum ve diger sistemler dogald.
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Akciger grafisinde sag akciger orta ve alt zonda 6 santim
capinda duzgun sinirl homojen dansite artisi saptandi.
Toraks bilgisayarl tomografisinde (BT), sag Ust lob poste-
rior segmentte kostal plevraya ve major fisstire komsu
olarak uzanan yaklasik 6 cm c¢apinda yumusak doku kit-
lesi ve kitleye komsu olup icinde hava bronkogramlari
izlenen atelektazi alanlari , ayrica sol Ust lob posterior ve
alt lob suiperior ile sag alt lob posterior bazal segmentler-
de metastaz kuskusu olan milimetrik nodller izlendi
(Sekil 1). Bronkoskobik incelemesinde, endobronsial lez-
yon izlenmedi, ancak sag orta lob bronsunda distan basi
mevcuttu. Transbronsial ince igne aspirasyon biyopsisi
(TBIiiAB) ve firgalamayla elde edilen materyalin histopato-
lojik incelemesinde malignite bulgusuna rastlanmadi, ¢cok
sayida yangi elemanlari izlendi. Pnémoni 6n tanisi ile
ampirik antibiyotik tedavisi baslandi. Kontrole gelmesi
Onerilerek taburcu edilen hastanin ¢ hafta sonra ¢ekilen
radyograminda regresyon saptanmadi. Brons primer
malignitesi ayirici tanisinin yapilabilmesi amaciyla hastaya
toraks BT esliginde transtorasik ince igne aspirasyon
biyopsisi (TTiiAB) yapildi. Histopatolojik inceleme sonu-
cunda hemorajik zeminde ¢ok sayida yangi elemanlari
izlenmesi, malign hicre saptanmamasi nedeniyle olguda

Sekil 1. Olgunun ilk basvurusundaki toraks bilgisayarli tomografi
bulgular

> IDC

Sekil 2a-b. Olgunun iki vil sonrasinda cekilen toraks BT bulgulari

ge¢ rezolusyon gosteren pnémoni oldugu distndlerek
izleme alindi. Belirgin bir yakinmasi olmamasi nedeniyle
Onerilen tarihte kontrole gelmeyen olgu iki yil sonra yine
sirtinin sag tarafinda agriyla hastanemize basvurdu. Rutin
laboratuvar testlerinde sedimentasyon yiksekligi (80
mm/saat) disinda patolojiye rastlanmadi. Akciger grafi-
sinde, iki yil 6nceki g¢ekilen grafide gorilen lezyonda
minimal progresyon oldugu izlendi. Toraks BT’sinde de
mediastende en buytgl 1 cm boyuta ulasan multiple
lenf nodlari, sag akciger orta lobda lobun tamamini tutan
alveolar konsolidasyon ile uyumlu, icinde hava bronkog-
ramlarinin da izlendigi dansite artimi, her iki akciger
parankiminde en biyugu sag akciger alt lobda olmak
tzere 1,5 cm boyuta ulasan noduler ¢ok sayida dansite
artimlan saptandi (Sekil 2a,b). Tanisal amaglh yapilan tru-
cut doku biyopsisi materyali diisik dereceli malign lenfo-
ma ile reaktif proges arasinda kesin bir ayirm yapamadi.
Biyopsi materyalinin immuinohistokimyasal incelemesinde
CD-20 pozitifligi, CD3, CD5, CD10 negatifligi saptandi.
Keratin ile bir iki odakta, lenfositlerle infiltre, yikima ugra-
mis epiteliyal hticreler izlendi (Sekil 3a,b,c). Bu bulgularla
hasta distk dereceli MALT lenfoma olarak kabul edildi.
Hematoloji bolimuane yonlendirilen hastaya kemik iligi
biyopsisi yapildi ve patoloji sonucu “normoselliler kemik
iligi” olarak rapor edildi. Bagka bir lenfoma odagi tarama-
siigin gekilen tum abdomen BT’de patolojiye rastlanma-
di. Primer pulmoner lenfoma kabul edilen hastaya birinci
sira tedavi olarak 3 kir siklofosfamid, vinkristin, predni-
zon (CVP) uygulandi, yanit alinamamasi Uzerine 4 kur
Rituximab+Klorambusil tedavisi uygulandi. Bu tedaviye
de parsiyel yanit alinmasi Uzerine 2 kir daha
Rituximab+Siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizo-
lon (CEOP) tedavisi verilen hastada diizelme saglanama-
masi Uzerine 2 kir daha Rituximab+CEOP tedavisi veril-
mesi planlandi.

TARTISMA

Mukoza lenf dokusunda gelisen lenfomalar MALT
(mucosa-associated lymphoid) lenfoma olarak adlandiril-
maktadir. Bu lenfomalar en sik olarak midede gortlmek-
tedir [4] Akcigerlerin ekstranodal MALT lenfomasi, histo-
lojik olarak intrapulmoner lenf nodlarindan farkli olan,
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Sekil 3 a. Hemotoksilen Eozin boyali preparatta monositoid goriinimde neoplastik lenfositik infiltrat (HEx20) b. Neoplastik lenfositik infil-

tratta CD 20 pozitifligi (CD20x40) c. Sitokeratin boyali preparatta lenfo-epitelyal lezyon

brons iliskili mukozal lenf follikillerin marjinal zon B
hucre kompartimanindan kaynaklanmaktadir. Bu hastalik
oncesinde siklikla, lenfoid doku olusumu ile sonuclanan
kronik iltihabi bir siire¢ oldugu distnulmektedir. Brong
iliskili lenfoid doku (BALT) lenfoma, dusik dereceli
B-hucreli ekstranodal NHL’nin ayri bir alt grubunu olustur-
makta ve marjinal zon lenfoma olarak siniflandirimakta-
dir [5]. Patolojik serilerde, disiik dereceli B-huicreli lenfo-
ma PPL’nin %58 ila %87’sinde saptanmaktadir. Primer
pulmoner NHL’larin Ugte ikisinden fazlasini olusturan
BALT lenfomalar genellikle 5. ve 7. dekatlar arasinda
daha sik olarak goriilmekte, 6. dekatta pik yapmaktadir
[4,6]. Otuz yas altinda nadiren gortlmektedir [7]. Her iki
cins esit olarak etkilenmektedir. Olgumuzda tani yasinin
literattr ile uyumlu oldugu gozlemlenmistir.

PPL genellikle sessiz ve yavas seyirli bir hastalik olup,
radyolojik tetkiklerde tesadifi olarak saptanabilmektedir.
Olgularin yaklasik yarisinin tani sirasinda herhangi bir
yakinmasi olmadigi belirtiimektedir [7,8]. Bazi olgularda
Oksuruk, hafif nefes darligi, gégus agrisi, ender olarak da
hemoptizi gibi pulmoner semptomlar gorilurken, olgula-
rnn %25’inden azi da ates, gece terlemesi ve kilo kaybi
gibi B semptomlar ile saglik merkezlerine basvurabilmek-
tedirler [6,8]. Bu olgularda yakinmalarin haftalar ya da
aylar dnce basladigi dikkat cekmektedir [7,8]. Olgumuzun
ilk basvurusundaki oykustinde bir yil gibi uzun streden
beri devam eden aralikli ates yuksekligi ve sirtta agri
yakinmasi oldugu, bu sure icinde bu yakinmalar nedeniy-
le herhangi bir saglik birimine basvurmadidi izlenmekte-
dir. PPL’de olgumuzda da oldugu gibi fizik muayene
bulgular genellikle olagan olmakla birlikte ender olarak
oskiltasyonda solunum seslerinde azalma, perkisyonda
matite, raller saptanabilmektedir [8]. Biyokimyasal tetkik-
lerde I6kosit sayisi ve dagiliminin normal oldugu, lenfo-
manin l6semik fazinin bulunmadigi bildirilmektedir [9].

Radyolojik gorinim olarak olgularin %50-90’inda 5
santimden daha kuguk, bazen iyi sinirli olabilen, lokalize
alveolar opasiteler saptanirken, bu lezyonlara olgularin
%50’sinde hava bronkogramlari eslik etmektedir [10-13].
Lezyonlar genellikle 2-8 cm arasinda olup alt loblarda
yerlesme egilimindedirler. Toraks BT’de lezyonlarin bilate-
ral (%60-70) ve cok sayida (%70-77) oldugu, brons
[imenlerinin etkilenmedigi belirtiimektedir [14,15].
Nedeni bilinmemekle birlikte lezyon icerisinde genisleyen
brons limenlerinin tanida yardimci bir isaret oldugu 6ne
surtlmektedir [15]. BT’de hiler ve mediastinal lenfadeno-
patiler de saptanabilmektedir. Olgularin ancak % 10’unda

bilateral yaygin retikilonoduler opasiteler, atelektazi
veya plevral eflizyon izlenmektedir [10-13]. Plevral efiiz-
yonu olan olgularda sistemik lupus eritematosus, Sjogren
sendromu ve Hashimato tiroiditi gibi otoimmun hastalik-
larla olan birlikteligi bildirilmistir [9]. Olgumuzda da kitle-
nin 6 santim ¢apinda olmas, alt lob yerlesimli olmasi ile
PPL’nin tanimlanan radyolojik bulgularina uydugu disu-
nilmekle beraber akcigerin bircok yerinde milimetrik
boyutlarda da olsa metastaz kuskusu uyandiran noddille-
rin bulunmasi brons karsinomunu 6n planda akla getir-
mektedir.

PPL’nin pndmoniyi taklit edebilmesi nedeniyle olgularda
ampirik antibiyotik tedavisi baslanabilmektedir. Uygulanan
tedaviye yanit alinamayan olgularda, ileri tetkiklere gereksi-
nim duyulmaktadir. Taniya ulasmada bronkoskopi yapiimasi
yararl olabilmektedir. Bronkoskopide genelde endobronsi-
yal lezyon izlenmekle beraber mukozal inflamasyon, bronsi-
yal stenoz gibi nonspesifik bulgular da gorulebilmektedir.
Transbronsiyal ince igne aspirasyon biyopsisi ile endobronsi-
yal lezyonlarda ve bronsa distan basi yapan lezyonlarda tani
olasiligr artmaktadir. Bronkoalveolar lavaj sivisi (BAL) kronik
alveolar opasitelerin ayirici tanisinda 6zellikle yararli olmakta-
dir. Genis serilerde olmamakla birlikte olgularin tgte ikisinde
BAL’da lenfosit sayisinin tim hticrelerin %20’sini astigi len-
fositik alveolit saptandigi bildiriimektedir [12]. Ayrica serum
proteinin elektroforezinde saptanan monoklonal protein de
taniya ulasmada yardimci olabilmektedir [22]. Ancak birgok
olguda kesin taninin konulabilmesi icin video esliginde
toraks cerrahisi (VATS) veya acik akciger biyopsisi yapilmasi
gerekmektedir [16]. Olgumuzda toraks BT'de hava bron-
kogramlarininn izlenmesi nedeniyle ampirik antibiyotik
tedavisi baslanmis, ancak malignite kuskusu nedeniyle yapi-
lan bronkoskopi ve TBIIAB ile taniya varilamamis, U¢ hafta
sonra lezyonda regresyon olmamasi nedeniyle yapilan trans-
torasik ince igne aspirasyon biyopsisinde de (TTiiAB) kesin
tani elde edilememistir. ilk klinik basvuru veya radyolojik
bulgu ile tani konmasi arasindaki stirenin bes ay ile sekiz yil
arasinda oldugu bildiriimektedir [6,7,11,12,17]. Bu gecik-
mede yavas seyirli bir hastalk olan PPL’deki sessiz klinik
tablo nedeniyle olgularin saglik kurumlarindaki kontrollerine
gelmemeleri veya aksatmalarinin da rolli oldugu kanisinda-
yiz. Olgumuz da rezolisyonu geciken pnémoni olarak
degerlendirilmis ve izleme alinmasina karar verilmesine rag-
men yakinmalarinin az olmasi nedeniyle ancak iki yil gibi
uzun bir slre sonra hastanemize tekrar basvurmustur.
Literatiirde de belirtildigi gibi taniya doku biyopsisi ile ulasi-
labilmistir.
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PPL’nin histolopatolojik incelemesinde immuno-
histokimyasal yéntemler tanida yararli olmaktadir. Bu
yontem B-hticre fenotipini gdsteren CD19 ve CD20 pozi-
tifliginin [7,10,11,17] yani sira follikler yapilari ve brons
epitelini invaze eden klonal lenfoid hiicrelerin gortilmesini
saglamaktadir [17,18]. Kigik hicreli T lenfomada pozitif
olan CD3 negatifligi, sentrifollikiiler, mantel lenfoma gibi
dusik dereceli lenfomalarda ise CD5 ve CD10 pozitifligi
saptanmaktadir. Olgumuz CD20 pozitifligi olmasi, ayrica
diger subtiplerden ayiran CD5, CD10 negatifligi saptan-
masiyla MALT lenfoma olarak kabul edilmistir [19,22].
Nodal lenfoma olasiligi batin ve toraks bilgisayarli tomog-
rafisinde tutulum olmamasi ile diglanarak primer pulmo-
ner lenfoma tanisi desteklenmistir. MALT lenfoma olgula-
rnda %20-30 oraninda kemik iligi tutulumu olmasi
nedeniyle yapilan kemik iligi biyopsisinde tutulum saptan-
mamistir.

Tedavide ortak bir karar olmamasina ragmen ginu-
muzde tedavi segenekleri cerrahi, kemoterapi ve radyote-
rapi olarak siralanmaktadir [7,8,11,17,18,21]. Lokalize
tumarlerde cerrahi ilk se¢enek olarak dnerilirken, bilateral
lezyonu olanlar, akciger disi relapsi gelisen ve progresyon
gosteren olgularda kemoterapi uygulanmaktadir.
Kemoterapide siklofosfamid, adriamisin, onkovin and
prednizon (CHOP) gibi kombinasyon tedavilerinin tek
ajan tedavilerine gore daha etkin oldugu gdsterilmistir
[20,21]. Olgumuzda da siklofosfamid, vinkristin,
prednizon’dan olusan kombinasyon tedavisi U¢ kir uygu-
lanmig, ancak yanit alinamamasi (zerine normal ve
malign B lenfositler ylizeyinde yerlesmis olan CD20 anti-
jenine baglanan monoklonal antikor olan rituximab ve
klorambusil tedavisi dort kir verilmistir. Bu tedaviye de
parsiyel yanit alinmasi nedeniyle tedavi rituximab ve
CEOP tedavisi ile iki kiir uygulandi. Parsiyel yanitin devam
etmesi Uzerine bu tedaviye iki kiir daha devam edilmesi-
ne karar verildi. PPL MALT tipinde prognoz genellikle iyi
olarak kabul edilmekte, 5 yillik yasam stresi %80’in tze-
rinde, ortalama sag kalim siresi ise on yildan fazla olarak
bildirilmektedir [7,8,17,20].

Sonug olarak; rezollisyonu geciken pnémoni olgula-
rinda, ayirici tanida sessiz ve yavas seyirli bir hastalik olan
primer pulmoner lenfomanin akilda tutulmasi tanidaki
gecikmeleri engelleyecektir.
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