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Kronik lenfositik I6semi- mantle hiicreli lenfoma transformasyonu: Bir olgu sunumu

Transformation of chronic lymphocytic leukemia to mantle cell lymphoma: A case report
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OZET

Kronik lenfositik I6semi (KLL) morfolojik olarak B tip lenfo-
sitlerin artisiyla karakterize klonal lenfoproliferatif bir has-
taliktir. KLL hastalarinda ates, kilo kaybi, sitopeni, klinik
kotllesme ve tedaviye direng Richter sendromu gelisimini
dusundurdr. Richter transformasyonu genelde diffiz bi-
yuk htcreli lenfomaya dénisum olarak izlense de diger
lenfoma tiplerine transformasyonlar daha az siklikla goz-
lenebilmektedir. Sunacagimiz vakada; kronik lenfositik
I6semi tanisiyla izlenmekte olan bir hastada nadir olan
mantle hicreli lenfoma transformasyonu gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik [6semi, Mantle hiic-
reli lenfoma, Richter transformasyonu

GIRIS

Kronik lenfositik I6semi (KLL) erigkinlerde en sik go-
rilen 16semi tipidir. Bati Glkelerinde 65 yas UstU eris-
kinlerinde gelisen l6semilerin %40’ in1 olusturdugu
dislUnilmektedir." Genelde asemptomatik bagslan-
gich olmasina karsin ates, halsizlik ve tekrarlayici
enfeksiyonlarla da klinikte karsimiza gikabilir. Rutin
tam kan sayiminda lenfositoz saptanir. Lenfadeno-
pati veya hepatosplenomegali %40-50 olguda go6-
ruldr. KLL tanisi konabilmesi igin lenfosit sayisinin
5x109 /It olmasi gerekir.2 Kronik lenfositik [dsemi’nin
genellikle buytk hucreli tip olmak Uzere lenfoma-
ya dénisimu Richter sendromu (RS) olarak bili-
nir. Richter sendromu, KLL olgularinin %3-10'unda
gorilir.® Richter sendromu olan hastalarin ancak
2/3unde lenfoma klonunun orjinal KLL klonu ile
iliskisi vardir.* Klon iligkisiz olan vakalarda genel-
likle KLL zemininde immun yetersizlikten kaynak-
lanan bagimsiz bir lenfoma tipi diistinular.® Richter
sendromu, Onceleri yalnizca en sik KLL- sekonder
lenfoproliferatif hastalik olan diftiz blyuk hicreli B
hicreli lenfoma dénlisimin( ifade etmekte iken;su

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 ymphoma, 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

anda Hodgkin- varyant transformasyon, lenfoblastik
lenfoma, sacli hiicreli I6semi ve mantle hicreli 16se-
miyi de igeren bir grup malignensiyi kapsamaktadir.

Mantle hicreli lenfoma (MHL) intermediate
grade B hiicreli bir lenfomadir. MCL igin karakteris-
tik olan immunfenotipik bulgular CD5, CD20, siklin
D1 ve FMCY7 antijenlerinin ekspresyonudur. Lenfo-
ma hiicrelerinde CD10 ve CD23 genellikle negatiftir.
Ayrica MHL ylksek oranda CD79a eksprese etme
egilimindedir. 60 yas civarinda erkeklerde siktir. An-
cak KLL aksine CD23 ve CD11c eksprese etmez.
Olgularin %50’sinde t(11;14)(q13;932) ve siklin D1
saptanabilir. Southern blot ile olgularin %50-70’inde
BCL1 lokus rearanjmanlari gésterilebilmektedir.®

Olgumuzda kronik lenfositik 16semi remisyon-
da olan hastada, mantle hicreli lenfoma déontsumu
izlenmigtir.

OLGU

Olgumuz, 62 yas erkek hasta halsizlik, yorgunluk
ve tekrarlayan gribal enfeksiyon sikayetleri ile has-
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tanemize bagvurdu. Ozgegmisinde; 10 yildir mev-
cut olan tip 2 diyabetes mellitus ve nefrolithiasisi
mevcuttu. Metformin 2x1000 mg, gliklazid 80 mg/
gln kullanan hasta, Urik asit taslari mevcut olmasi
nedeniyle aralikl allopurinol aliyordu. Fizik muaye-
nede splenomegali olan hastanin tam kan sayimin-
da anemi,trombopeni,normal retikulosit sayisi ve
belirgin lenfositoz saptandi. Akim sitometrik ince-
lemede CD5 %75, CD19 %80, CD20 %80, CD21
%80, ZAP-70 %26 olarak izlendi. Hastanin ayni
ayda yapilan FISH (Fluoresan in situ hibridizasyon)
analizinde 11923 ve 13914 negatif olarak goruldu.
Klinik ve laboratuar bulgular degerlendirilerek RAI
evrelemesine gore evre 2 KLL tanisi kondu. Sple-
nomegali olmasi ve tumor doubling- time artmis go-
rilmesi nedeniyle tedavi planlanan hastaya ayni yil
5 siklus FCR (fludarabin-siklofosfamid-rituksimab)
kemoterapisi verildi. Tam yanit elde edilen hasta 2
yillik ilagsiz takip sonrasi tekrar lenfositoz ve sple-
nomegali gelismesi lzerine yeniden degerlendirildi.
Akim sitometrik incelemede CD5 %93, CD10 nega-
tif, CD20 %86, CD23 negatif, FISH analizinde ise t
11,14 anlamlh sayida artis gozlendi. Hastanin flow
sitometri sonuglarinin karsilastirimasi Tablo 1’de
verilmistir. Kemik iligi biyopsisinde gorulen atipik len-
foid infiltrasyonun immunohistokimyasal incelemesi
sonucunda CD20(+), CD5(+), cyclin D1 nikleer(+),
CD10(-), CD23(-) saptandi. Hasta MHL tanisi ald1.
Tedavisi 6 kiir R-CHOP (Rituksimab-Siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednisolon) ardindan kon-
solidasyon amaci ile otolog kok hiicre nakli olarak
belirlendi.

Tablo 1. Hastamizin kronik lenfositik I6semi ve mantle
hicreli lenfoma tanisi aldigi dénemlere ait flow sitometri
analizlerinin karsilastiriimasi

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

TARTISMA

Kronik lenfositik 16semi sik rastlanan bir erigkin tip
I6semidir. Richter sendromu ilk kez 1928’de Mauri-
ce Richter tarafindan KLL hastalarinda agresif se-
yirli blytk hacreli lenfoma donlsimu olarak tanim-
lanmistir. Richter transformasyonu sonucu en sik
difiiz buyuk htcreli lenfoma olmak lzere Hodgkin
hastaligi, prolenfositoid I16semi, multiple myelom ve
akut lenfoblastik I6semi varyantlari gérilebilir.” in-
sidansi yaklasik olarak % 2-9 olarak bilinmektedir.®
RT icin gegen sure ise 2-4 yil olarak bilinmektedir.®
Ornegin bir vaka serisinde 185 KLL hastasi 47 ay
boyunca izlenmis ve hastalarin sadece 17 tanesin-
de 23. ayda RT gelismistir.® Bizim hastamizda ise
52. haftada Mantle hicreli lenfoma tanimlandi.

Richter sendromunu tetikleyen faktorler hentiz
net olarak ortaya konabilmis degildir; Epstein-Barr
virus enfeksiyonu, trizomi 12 ve kromozom 11 anor-
mallikleri vb multiple genetik defektler etyolojide
suglanmigtir.’® 1975-2005 arasi ydritilen bir galig-
mada 3986 hastanin 148 tanesinde transformasyon
g6zlenmistir (%3,7) ve hastalarin klinik 6zellikleri
ve aldigi tedaviler tanimlanmis olmasina ragmen
RT gelismesiyle anlaml iliski saptanamamigtir."
Baska bir 4 yillik gézlemi kapsayan daha yeni bir
¢alismada ise RT insidansi %5 olarak bulunmus ve
bunlarin %13unin daha once tedavi alan grup ol-
dugu belirlenmistir.'? Diger tanimlanan risk faktorleri
ise geng yasta baslangig,' ileri RAI derecesi diisiik
hemoglobin ve ylksek LDH olarak bilinmektedir.'*
Ayrica CD38 ekspresyonu ve 3 cm’den buyuk lenf
nodu varligi da suglanmaktadir.’® Bizim hastamizda
daha dénce aldig1 kemoterapi protokolleri risk faktor-
leri olarak kabul edilebilir.

En sik gorilen transformasyon difliz buyuk
hicreli tip lenfoma lehine olsa da Hodgkin lenfoma’®
ve T hdcreli lenfoma tiplerine donisim de ifade
edilmistir.’” Uzun sureli remisyonda seyreden KLL
sonrasi follikiler lenfomaya transforme olan bir olgu
da daha 6nce sunulmustur.’® Ancak mantle hicreli
lenfomaya dénisen KLL olgusu daha 6nce literatiir-
de yer almamistir. Sonug olarak; difliz biyik hicreli
lenfoma, Richter transformasyonunda en sik izlenen
malignite olmasina ragmen diger nadir varyantlar
da karsimiza cgikabilir. Klinisyenler Richter déntsu-
munden stphelenmeleri durumunda mantle hicreli
lenfomay! da ayirici tanida akilda tutmalidirlar.
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