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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Ikinci Niiksiinde Losemik Faz ile Basvuran Yaygin Biiyiik B Hiicreli
Lenfoma

Diffuse Large B-Cell Lymphoma with Second Relapse in Leukemic Phase

® Sinan DEMIRCIOGLU', @ ibrahim GURBUZ2, ® Naile KOKBUDAK3, @ Haci Hasan ESEN3, @ Atakan TEKINALP!

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye
2Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Konya, Tiirkiye
3Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye

0z
Yaygin diffiiz biytik B hiicreli lenfoma (DLBCL) I16semik fazi nadir gériilen bir durumdur ve akut I6semiden veya diger Hodgkin disi lenfoma tiirlerinin
l6semik fazlarindan ayirt edilmesi zor olabilir. Periferik kanda orta ila biliylik boyutlarda anormal lenfoid hiicreler izlenmesi durumunda ayirici
tanilardan biri olarak diistintilmelidir. Kesin tani icin flowsitometri ve immiinohistokimyasal boyalar yardimci olur. Losemik faz genellikle ilerleyici bir
faz veya evre IV hastalikta goriiliir ve DLBCL tani aninda nadirdir. Ozellikle hastaligin seyrinde [6semik faz gelismesi kétii prognozla iliskilidir. Tedavisi
hakkinda kanita dayali 6neriler yoktur. Bizde DLBCL tanili hastanin ikinci niiksiinde 16semik faz basvurusunu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma, 16semik faz, prognoz

ABSTRACT

The leukemic phase of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a rare condition and can be difficult to distinguish from acute leukemia or the
leukemic phases of other non-Hodgkin lymphoma subtypes. When intermediate-to-large abnormal lymphoid cells are observed in the peripheral
blood, it should be considered as one of the differential diagnoses. Flow cytometry and immunohistochemical staining are helpful for definitive
diagnosis. The leukemic phase typically occurs in the progressive phase or stage IV disease and is rare at the time of initial diagnosis in DLBCL.
The development of a leukemic phase during the course of the disease is particularly associated with poor prognosis. There are no evidence-based
treatment recommendations for this condition. In our case, we presented a patient with DLBCL who developed a leukemic phase upon second
relapse.
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GiRi$ evresi nadir bir durumdur ve akut losemi veya diger NHL

S o ) tlrlerinden ayirt edilmesi zor olabilir®®. Losemik evre genellikle
Diffiiz biyiik B hiicreli lenfoma (DLBCL), olmayan-Hodgkin ilerleyici bir evre olarak veya evre IV hastalikta ortaya cikar ve

lenfomalarin (NHL) en yaygin alt tipidir ve tim NHL tiplerinin DLBCL tanisi sirasinda nadirdir™.

yaklasik ticte birini olusturur'. Periferik kanda malign lenfoma

hiicrelerinin varligi, mantel hiicreli lenfoma, folikiiler lenfoma, OLGU SUNUMU

anaplastik biiylk hiicreli lenfoma ve tiim refrakter lenfomalarin Altmis sekiz yasindaki kadin hasta boyun sisligi, kilo kaybi
terminal evrelerinde iyi bilinmektedir*®. DLBCL'nin l6semik ve gece terlemesi sikayetleri ile basvurdu. Tam kan sayimi
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normaldi. Ylzeysel ultrasonografide bilateral servikal, inguinal
ve aksiller bolgelerde c¢ok sayida lenf nodu saptandi; en
blyiigli kisa ekseninde 20 mm olciilen, bazilari retikiiler
gorlinimli, bazilari kompresif hilumlu ve kalin korteksliydi.
Servikal bolgeden eksizyonel biyopsi vyapildi.  Biyopsi,
imminohistokimyasal belirtecler CD20, BCL-2, CD79A igin
pozitif, C-MYC icin %50 pozitif, MUM-1 icin %?1-2 pozitif
ve CD3, CD5, CD10, BCL-6, CD23, CD30 ve Siklin D1 igin
negatif tlimor hiicreleri ortaya cikardi. Ki-67 indeksi %80-90
idi (Sekil 1). Non-germinal merkez tipi DLBCL tanisi konuldu.
Kemik iligi biyopsisi de DLBCL tutulumuyla uyumlu bulundu.
Evre 4, yiiksek Uluslararasi Prognostik Indeks (IPI) skoru olan
hastaya, duslk ejeksiyon fraksiyonu nedeniyle rituximab
gemcitabine cyclophosphamide vincristineprednizon (R-GCVP)
tedavisi uygulandi. Lenfomanin merkezi sinir sisteminde (CNS)
niksetme olasiliginin ylksek olmasi nedeniyle profilaktik
intratekal (IT) metotreksat uygulandi. Ug kiir R-GCVP
tedavisi sonrasinda pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarh
tomografi ile tedaviye kismi metabolik yanit go6zlendi.
R-GCVP tedavisine devam edilmesi planlandi ancak takip
sirasinda hastada sasilik gelisti. CNS tutulumu arastirmak
icin kontrastli beyin manyetik rezonans goriintiileme'si
(MRG) yapildi. Kontrasth hipofiz MRG'sinde bir kitle saptandi
ve radyolojik ve klinik olarak birlikte degerlendirildiginde
lenfoma infiltrasyonu olarak degerlendirildi. Hastaya MATRix
kemoterapi protokoliiniin baslanmasi planlandi. U¢ kiir
uygulandi. MATRix kemoterapisinin 3 kiiriinden sonra, takip
kontrastl hipofiz MRG'sinde 6nemli gerileme goriildii. Bunun
lizerine hastaya otolog hematopoietik kok hiicre nakli (AHSCT)
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planlandi. K6k hiicre mobilizasyonu yapildi. Bir ay sonra AHSCT
icin yatinldiginda, hasta yorgunluk ve karin agrisi sikayetleri
ile basvurdu. Tam kan sayimi, beyaz kan hiicresi sayisi 16,760/
mm?, hemoglobin 8,6 g/dL ve trombosit sayisi 169.000/
mm? olarak saptandi. Periferik yaymada |6kositoz ve yogun
cekirdek kromatin ve belirgin olmayan niikleolara sahip %34
orta-blyilik boyutlu atipik lenfoid hiicreler gorildi (Sekil 2).
Periferik kanda yapilan akim sitometrisinde, yaklasik %45
oraninda lenfoid hiicre popiilasyonu go6zlendi; bu hicreler
CD19, CD20, CD22, CD45, CD79a pozitif, CD3, CD5, CD7, CD23,
CD34, CD56, TdT negatif ekspresyon gosterdi. Karacigerde en
buytgl 2 cm olan belirsiz, daginik, hafif hiperintens noddler
lezyonlar gozlendi. Burada Tru-cut igne biyopsisi yapildi.
Karaciger biyopsisi, germinal merkez tipi olmayan DLBCL ile
uyumluydu. Bu donemde hastanin l6kosit sayisi hizla 50.000/
mm3'e ylkseldi, bu da DLBCL'nin 16semik evresi ile uyumluydu.
Standart kemoterapiye uygun olmayan ve direncli oldugu icin
rituximab ibrutinib lenalidomide tedavisi baslandi. Bu tedaviye
yanit alinamadi. Lésemi fazi tanisindan sonra 1 ay gibi kisa bir
siire icinde bobrek yetmezligi ve sepsis nedeniyle 6ldii. ilk tani
anina kiyasla 11 ayhk kisa bir sagkalim siiresi elde edildi.

TARTISMA

Lenfomalar dncelikle histolojik bulgulara dayanilarak teshis
edilir,ancak bu lenfoma hiicrelerinin dolasimayayilmasi (I6semik
faz) akim sitometrisi ile yapilan hiicresel immiinofenotipik
analizlere dayanilarak teshis edilebilir. immiinofenotipik
olarak, bu hiicreler CD19, CD20 gibi B hiicresi soyu belirtecleri
ve CD10 (%40) ve BCL6 (%60) gibi folikiiler merkez belirtecleri

S5

Sekil 1. (A) Hematoksilen-eozin (50 pum), (B) Bcl2 pozitif (6lcek cubugu: 100 um), (C) CD20 pozitif (6lgek cubugu: 200 pm), (D)
C-MYC %50 pozitif (6lcek cubugu: 100 pm), (E) KI-67 %80-90 (6lcek cubugu: 100 um) (F) Bel6: negatif (6lcek cubugu: 100 pm) (G)

CD10 negatif (6lcek cubugu: 100 pm)
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Sekil 2. Periferik smear, yogun cekirdek kromatin ve belirgin olmayan niikleol iceren biiylik boyutlu atipik lenfoid hicreler

gostermektedir

icin glicli membran pozitifligi gosterir. Germinal merkez tipi
olmayan DLBCL, CD38 ve MUM1 icin pozitiflik gosterir'®".

IPI, DLBCL hastalari icin kullanilan birincil prognostik skorlama
sistemidir. IPI, DLBCL dahil olmak lizere agresif NHL hastalarinda
sonuclari 6ngoren tedavi dncesi ozellikleri degerlendirmek icin
gelistirilmistir.

Doksorubisin iceren kemoterapi alan hastalarda, genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim yas, serum laktat dehidrojenaz
diizeyleri, performans durumu, klinik evre ve ekstranodal
hastalik ile iliskilidir™®. Rituximabin piyasaya sirilmesinden
sonra, IPI modeli rituximab, siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednizon (R-CHOP) ve R-CHOP benzeri rejimlerle
tedavi edilen hastalarda dogrulanmistir'*'s. Diger calismalarda
notrofil sayisi, lenfosit sayisi, nétrofil/lenfosit orani, ortalama
trombosit hacmi, tirik asit ve fibrinojen diizeyleri gibi prognostik
belirtecler arastiriimistir'®".

Losemik faz DLBCL'li 29 hastayi kapsayan bir calismada, tim
hastalarin ekstranodal tutulum, yiiksek IPI ve kotii performans
durumu oldugu gosterilmistir. Antrasiklin ve rituximab bazli
rejimler (RCHOP veya rituximab, hiperfraksiyone siklofosfamid,
vinkristin, doksorubisin) %88 genel yanit ve %54 tam yanit
(CR) elde etmis, 4 yillik sagkalim orani yaklasik %50 olmustur2.
Yirmi sekiz yasinda I6semik faz DLBCL tanisi alan ve 6 kiir
Etoposid, Prednizon, Vinkristin, Siklofosfamid, Doksorubisin
(DA-EPOCH) kemoterapi ve ardindan abdominal radyoterapi
uygulanan bir hastanin 2,5 ay gibi kisa bir stirede niiks ettigi
bildirilmistir. Daha sonra R-BFM-90 protokoll uygulanan hasta,
hastaligin ilerlemesi nedeniyle hayatini kaybetmistir’. Yetmis

dort yasindaki kadin hasta, DLBCL l6semik faz ile basvurdu
ve konvansiyonel sitogenetik calismalar t (8;14) (q24932) ile
karmasik bir karyotip gosterdi. Modifiye hiper CVAD protokolii
ile CR elde edilmesine ragmen, kisa siirede niiks meydana
geldi ve cesitli tedavilerle kalici remisyon saglanamadi'®. CD19
negatif olan I6semik fazda DLBCL olgusu bildirilmistir'. Baska
bir olgu sunumunda, CD5 ve CD13 pozitif, I6semik fazda de novo
DLBCL tanisi konulan hasta RCOMP rejimi ile tedavi edilmis ve
tam remisyon elde edilmis, ancak bir ay sonra niiksetmistir. Bu
durum, yazarlar tarafindan CD5+ I6semik tablo gdsteren DLBCL
icin kot prognoz gostergesi olarak yorumlanmistir®. TP53
delesyonu ile birlikte Idsemik faz ve beyin omurilik sivisi (BOS)
tutulumunun oldugu karmasik karyotipte DLBCL olgusu, iki kiir
boyunca haftada iki kez IT tedavi (alternatif metotreksat ve
sitarabin) ile R-Hiper-CVAD kemoterapisi uygulanmistir. Kalici
BOS tutulumuna bagh olarak tedavisi R-ICE'ye degistirildi ve
rejimine IT tiotepa eklendi. Sonunda, 2 aydan fazla sistemik
ve BT kemoterapi sonrasinda BOS'u temizlendi. Ardindan,
ilk remisyonda allojenik transplantasyona gecilmeden dnce
konsolidasyon amach kraniyospinal 1sinlama uygulandi. Ne
yazik ki, agresif onlemlere ragmen, allojenik transplantasyon
sonrasi 50. glinde CNS niiksetti?’. Lokemik faz DLBCL'li 54
yasindaki bir hasta, miyelositomatozis onkojeni pozitifligi
nedeniyle R-CHOP ve lenalidomid kombinasyonu ile tedavi
edildi ve CR elde edildi®.

Daha dnce en az bir tedavi almis, niikseden ve refrakter DLBCL'li
45 hasta, ibrutinib + rituximab + lenalidomid ile tedavi edildi.
Hastalarin %51'inde germinal merkez disi B hiicreli DLBCL,
0%33'linde transformasyonlu DLBCL, %@60'inda refrakter ve
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0027'sinde primer refrakter hastalik vardi. Genel yanit orani
(ORR) %44 (CR, %28) olarak bulundu; bunlarin arasinda,
germinal merkez B hiicresi (GCB) olmayan hastalarda ORR %65
(CR, %41), niikseden hastalarda (n=16) ORR 969 ve ikincil
refrakter hastalarda (n=27) ORR %56 idi’2 Hastamiz iki tedavi
kiirlinden sonra niiks/refrakter hale gelmis ve mevcut durumu
standart kemoterapiye uygun degildi. Yukarida bahsedilen
calismaya dayanarak ve non-GCB DLBCL tanisi ve performans
durumunu g6z ontinde bulundurarak, ibrutinib + rituximab +
lenalidomid tedavisi baslatild!.

SONUG

Yukarida bahsedilen Muringampurath ve ark.'? calismasinda,
DLBCL Iosemik faz hastalarinin yanit oranlari ve sagkaliminin,
I6semik olmayan DLBCL ile benzer oldugu bulunmus olsa da ne
bizim olgumuz ne de literatiirde sunulan diger olgular bunu
desteklemektedir. Olgumuz, |6semik faza girdikten sadece bir
ay sonra hayatta kalmis ve toplam sagkalim siiresi on bir ay
olmustur. Literatiirde DLBCL |6semik fazinin tedavisi ile ilgili
yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu hastalarin cogu primer
refrakter olabileceginden, yeni tedavi ydntemlerine ihtiyag
vardir.

Etik

Hasta Onayi: Bu olguyu sunmak icin hastalardan yazili
bilgilendirilmis onam alindi. Bu c¢alisma Helsinki Bildirgesi
ilkeleri dogrultusunda gerceklestirildi.
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