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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Kronik lenfositik lösemi- mantle hücreli lenfoma transformasyonu: Bir olgu sunumu
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ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a clonal lymphop-
roliferative disease characterized by clonal expansion of 
B lymphocytes. Richter Transformation (RT) must be con-
sidered if CLL patient had fever, weight loss, cytopenia 
and resistance to standard therapy. Despite CLL usually 
transforms to diffuse large cell lymphoma, some rare lym-
phomas may occur as RT such as Hodgkin variants, lym-
phoblastic lymphoma nad mantle cell lymphoma. Here, 
we report a case of Mantle cell lymphoma has become 
secondary to chronic lymphocytic leukemia due to its be-
ing a rare entity. J Clin Exp Invest 2011; 2 (4): 443-445
Key words: Chronic lymphocytic leukemia, Mantle cell 
lymphoma, Richter transformation

ÖZET

Kronik lenfositik lösemi (KLL) morfolojik olarak B tip lenfo-
sitlerin artışıyla karakterize klonal lenfoproliferatif bir has-
talıktır. KLL hastalarında ateş, kilo kaybı, sitopeni, klinik 
kötüleşme ve tedaviye direnç Richter sendromu gelişimini 
düşündürür. Richter transformasyonu genelde diffüz bü-
yük hücreli lenfomaya dönüşüm olarak izlense de diğer 
lenfoma tiplerine transformasyonlar daha az sıklıkla göz-
lenebilmektedir. Sunacağımız vakada; kronik lenfositik 
lösemi tanısıyla izlenmekte olan bir hastada nadir olan 
mantle hücreli lenfoma transformasyonu gözlemledik.
Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik lösemi, Mantle hüc-
reli lenfoma, Richter transformasyonu

GİRİŞ

Kronik lenfositik lösemi (KLL) erişkinlerde en sık gö-
rülen lösemi tipidir. Batı ülkelerinde 65 yaş üstü eriş-
kinlerinde gelişen lösemilerin %40’ını oluşturduğu 
düşünülmektedir.1 Genelde asemptomatik başlan-
gıçlı olmasına karşın ateş, halsizlik ve tekrarlayıcı 
enfeksiyonlarla da klinikte karşımıza çıkabilir. Rutin 
tam kan sayımında lenfositoz saptanır. Lenfadeno-
pati veya hepatosplenomegali %40-50 olguda gö-
rülür. KLL tanısı konabilmesi için lenfosit sayısının 
5x109 /lt olması gerekir.2 Kronik lenfositik lösemi’nin 
genellikle büyük hücreli tip olmak üzere lenfoma-
ya dönüşümü Richter sendromu (RS) olarak bili-
nir. Richter sendromu, KLL olgularının %3-10’unda 
görülür.3 Richter sendromu olan hastaların ancak 
2/3ünde lenfoma klonunun orjinal KLL klonu ile 
ilişkisi vardır.4 Klon ilişkisiz olan vakalarda genel-
likle KLL zemininde immun yetersizlikten kaynak-
lanan bağımsız bir lenfoma tipi düşünülür.5 Richter 
sendromu, önceleri yalnızca en sık KLL- sekonder 
lenfoproliferatif hastalık olan difüz büyük hücreli B 
hücreli lenfoma dönüşümünü ifade etmekte iken;şu 

anda Hodgkin- varyant transformasyon, lenfoblastik 
lenfoma, saçlı hücreli lösemi ve mantle hücreli löse-
miyi de içeren bir grup malignensiyi kapsamaktadır.

 Mantle hücreli lenfoma (MHL) intermediate 
grade B hücreli bir lenfomadır. MCL için karakteris-
tik olan immünfenotipik bulgular CD5, CD20, siklin 
D1 ve FMC7 antijenlerinin ekspresyonudur. Lenfo-
ma hücrelerinde CD10 ve CD23 genellikle negatiftir. 
Ayrıca MHL yüksek oranda CD79a eksprese etme 
eğilimindedir. 60 yaş civarında erkeklerde sıktır. An-
cak KLL aksine CD23 ve CD11c eksprese etmez. 
Olguların %50’sinde t(11;14)(q13;q32) ve siklin D1 
saptanabilir. Southern blot ile olguların %50-70’inde 
BCL1 lokus rearanjmanları gösterilebilmektedir.6

Olgumuzda kronik lenfositik lösemi remisyon-
da olan hastada, mantle hücreli lenfoma dönüşümü 
izlenmiştir.

OLGU

Olgumuz, 62 yaş erkek hasta halsizlik, yorgunluk 
ve tekrarlayan gribal enfeksiyon şikayetleri ile has-
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tanemize başvurdu. Özgeçmişinde; 10 yıldır mev-
cut olan tip 2 diyabetes mellitus ve nefrolithiasisi 
mevcuttu. Metformin 2x1000 mg, gliklazid 80 mg/ 
gün kullanan hasta, ürik asit taşları mevcut olması 
nedeniyle aralıklı allopurinol alıyordu. Fizik muaye-
nede splenomegali olan hastanın tam kan sayımın-
da anemi,trombopeni,normal retikulosit sayısı ve 
belirgin lenfositoz saptandı. Akım sitometrik ince-
lemede CD5 %75, CD19 %80, CD20 %80, CD21 
%80, ZAP-70 %26 olarak izlendi. Hastanın aynı 
ayda yapılan FISH (Fluoresan in situ hibridizasyon) 
analizinde 11q23 ve 13q14 negatif olarak görüldü. 
Klinik ve laboratuar bulgular değerlendirilerek RAI 
evrelemesine göre evre 2 KLL tanısı kondu. Sple-
nomegali olması ve tumor doubling- time artmış gö-
rülmesi nedeniyle tedavi planlanan hastaya aynı yıl 
5 siklus FCR (fludarabin-siklofosfamid-rituksimab) 
kemoterapisi verildi. Tam yanıt elde edilen hasta 2 
yıllık ilaçsız takip sonrası tekrar lenfositoz ve sple-
nomegali gelişmesi üzerine yeniden değerlendirildi. 
Akım sitometrik incelemede CD5 %93, CD10 nega-
tif, CD20 %86, CD23 negatif, FISH analizinde ise t 
11,14 anlamlı sayıda artış gözlendi. Hastanın flow 
sitometri sonuçlarının karşılaştırılması Tablo 1’de 
verilmiştir. Kemik iliği biyopsisinde görülen atipik len-
foid infiltrasyonun immunohistokimyasal incelemesi 
sonucunda CD20(+), CD5(+), cyclin D1 nükleer(+), 
CD10(-), CD23(-) saptandı. Hasta MHL tanısı aldı. 
Tedavisi 6 kür R-CHOP (Rituksimab-Siklofosfamid, 
doksorubisin, vinkristin, prednisolon) ardından kon-
solidasyon amacı ile otolog kök hücre nakli olarak 
belirlendi.

Tablo 1. Hastamızın kronik lenfositik lösemi ve mantle 
hücreli lenfoma tanısı aldığı dönemlere ait flow sitometri 
analizlerinin karşılaştırılması

2007 2010

CD5 69 93

CD19 80 86

CD20 80 86

CD23 75 3

CD22 3 82

CD21 80 -

ZAP-70 26.3 -

CD38 82.1 21

CD45 100

FMC-7 80

TARTIŞMA

Kronik lenfositik lösemi sık rastlanan bir erişkin tip 
lösemidir. Richter sendromu ilk kez 1928’de Mauri-
ce Richter tarafından KLL hastalarında agresif se-
yirli büyük hücreli lenfoma dönüşümü olarak tanım-
lanmıştır. Richter transformasyonu sonucu en sık 
difüz büyük hücreli lenfoma olmak üzere Hodgkin 
hastalığı, prolenfositoid lösemi, multiple myelom ve 
akut lenfoblastik lösemi varyantları görülebilir.7 İn-
sidansı yaklaşık olarak % 2-9 olarak bilinmektedir.8 
RT için geçen sure ise 2-4 yıl olarak bilinmektedir.9 
Örneğin bir vaka serisinde 185 KLL hastası 47 ay 
boyunca izlenmiş ve hastaların sadece 17 tanesin-
de 23. ayda RT gelişmiştir.8 Bizim hastamızda ise 
52. haftada Mantle hücreli lenfoma tanımlandı.

Richter sendromunu tetikleyen faktörler henüz 
net olarak ortaya konabilmiş değildir; Epstein-Barr 
virus enfeksiyonu, trizomi 12 ve kromozom 11 anor-
mallikleri vb multiple genetik defektler etyolojide 
suçlanmıştır.10 1975-2005 arası yürütülen bir çalış-
mada 3986 hastanın 148 tanesinde transformasyon 
gözlenmiştir (%3,7) ve hastaların klinik özellikleri 
ve aldığı tedaviler tanımlanmış olmasına rağmen 
RT gelişmesiyle anlamlı ilişki saptanamamıştır.11 
Başka bir 4 yıllık gözlemi kapsayan daha yeni bir 
çalışmada ise RT insidansı %5 olarak bulunmuş ve 
bunların %13ünün daha once tedavi alan grup ol-
dugu belirlenmiştir.12 Diğer tanımlanan risk faktörleri 
ise genç yaşta başlangıç,13 ileri RAI derecesi düşük 
hemoglobin ve yüksek LDH olarak bilinmektedir.14 
Ayrıca CD38 ekspresyonu ve 3 cm’den büyük lenf 
nodu varlığı da suçlanmaktadır.15 Bizim hastamızda 
daha önce aldığı kemoterapi protokolleri risk faktör-
leri olarak kabul edilebilir.

En sık görülen transformasyon difüz büyük 
hücreli tip lenfoma lehine olsa da Hodgkin lenfoma16 
ve T hücreli lenfoma tiplerine dönüşüm de ifade 
edilmiştir.17 Uzun süreli remisyonda seyreden KLL 
sonrası folliküler lenfomaya transforme olan bir olgu 
da daha önce sunulmuştur.18 Ancak mantle hücreli 
lenfomaya dönüşen KLL olgusu daha önce literatür-
de yer almamıştır. Sonuç olarak; difüz büyük hücreli 
lenfoma, Richter transformasyonunda en sık izlenen 
malignite olmasına rağmen diğer nadir varyantlar 
da karşımıza çıkabilir. Klinisyenler Richter dönüşü-
münden şüphelenmeleri durumunda mantle hücreli 
lenfomayı da ayırıcı tanıda akılda tutmalıdırlar.
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