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A Rare Case of Multiple Primary Malignancy Diagnosed with Pancreatic
Adenocarcinoma After Diffuse Large B Cell Lymphoma

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Sonrasi Pankreas Adenokarsinomu
Tamnis1 Alan Nadir Multipl Primer Malignite Olgusu
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OZET

Bir hastada birbiri ile iliskisiz en az iki malignite goriilmesi, ‘Multip] Primer Maliginite’ olarak
tanimlanmaktadir. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), NHL larin en sik goriilen histopatolojik alt tipidir.
DBBHL ile bir¢ok ikincil malignite bildirilmesine ragmen, DBBHL ile pankreas kanseri birlikteligi ¢ok nadir bir
klinik tablodur. Biz burada multipl primer malignite olarak, DBBHL remisyonu sonrasi pankreas kanseri tanisi
alan nadir bir olguyu sunduk. Altmis sekiz yasinda erkek hasta dis merkezde DBBHL tanisi alip, sekiz kiir
kemoterapi sonrasi remisyona girmis. Kemoterapisi bittikten yaklasik bes ay sonraki kontrollerinde kilo kaybi,
karin agrisi, istahsizlik, genel durum bozuklugu sikayetleri ortaya g¢ikmus. Klinigimize basvuran hastada
pankreasta kitle ve karacigerde metastatik lezyon saptandi. Karacigerdeki lezyonun immiinohistokimyasal
bulgular1 adenokarsinom metaztazi olarak degerlendirildi. Klinik, patolojik, laboratuar bulgulari ile pankreas
kanseri tanis1 konulmustur. Primer malignitelerin tedavisi ve takibinde ek bulgular ortaya ¢iktiginda, yeni gelisen
ikincil malignitelerin ayiric tanisinin yapilmasi gerektigini diigiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, pankreas adenokarsinomu, multipl primer maliginite

ABSTRACT

The presence of at least two non-related malignancies in one patient is defined as Multiple Primer Maliginity.
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common histopathological subtype of NHLs. Although
many secondary malignancies have been reported with DLBCL, the association of DBBHL with pancreatic
cancer is a very rare clinical entity. We report a rare case of multiple primary malignancies diagnosed as
pancreatic cancer after remission of DBBHL. A 68-year-old man was diagnosed with DLBCL in another
hospital and was in remission after eight cycles of chemotherapy. Approximately five months after the end of
chemotherapy, weight loss, abdominal pain, loss of appetite, general state disorders appeared. The patient was
admitted to our clinic with a mass in the pancreas and a metastatic lesion in the liver. Immunohistochemical
findings of liver lesion were evaluated as adenocarcinoma metastasis. The patient was diagnosed with pancreatic
cancer with clinical, pathological and laboratory findings. We think that differential diagnosis of newly
developed secondary malignancies should be made when additional findings appear during the treatment and
follow-up of primary malignancies.
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GIRIiS ekstranodal bolgelerde ortaya ¢ikar ve 6zellikle
mide, ince barsak basta olmak iizere
gastrointestinal ~ sistem en stk tutulum

Non-hodgkin  lenfomalar =~ (NHL) tiim bolgesidir (3). NHL’larda pankreas tutulumu
malignitelerin yaklasik %4’tinii olusturmakta da nadir bir durum olup, literatiirdeki bir¢ok
olup, Diffiz biyik B hiicreli lenfoma vaka sunumunda; farkli klinik tablolarla
(DBBHL), NHL’larmn en stk goriillen bagvuran hastalarda saptanan, pankreasin
histopatolojik alt tipidir (1,2). NHL’da primer malign lenfomas1 olgular bildirilmistir
hastalarin  %50'sinden fazlasinda hastalik (4-6).
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Pankreatik kanserler, tani ve
tedavisinde yasanan giicliikler nedeniyle 6liim
orani en yliksek olan kanser tiplerinden biri
olup, bazen primer / sekonder pankreas kanseri
ayirimi ¢ok zor olabilmektedir (4).

‘Multipl primer maliginite’ bir hastada
birbiri ile iliskisiz en az iki malignite
goriilmesi olarak tanimlanmakta olup, DBBHL
ile birgok ikincil malignite bildirilmesine
ragmen, DBBHL ile pankreas kanseri
birlikteligi cok nadir bir klinik tablodur (7,8).
Biz burada, DBBHL tanisi alip, kemoterapisi
bittikten yaklasik 5 ay sonra multipl primer
maliginite olarak pankreas kanseri tanisi alan,
nadir bir olguyu sunduk.
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68 yasinda erkek hasta klinigimize kilo kaybi,
karin  agris1, istahsizlik, genel durum
bozuklugu sikayetleri ile bagvurdu. Yaklagik
14 ay once kilo kaybi, boyunda sislik
nedeniyle dis merkezde tetkik edilen hastanin
cekilen boyun manyetik rezonans (MR)
goriintiilemede, servikal zincirde ve
submandibuler bolgede, biiyligli 3x2 cm olan
cok sayida lenfadenopati saptanmis. Sag
servikal lenf nodundan eksizyonel biopsisi
yapilan hastaya germinal tip DBBHL tanisi
konulmus. Kemik iligi biopsisi normal olarak
degerlendirilmis. Rituksimab, siklofosfamid,
adriamisin, vinkristin, prednizolon (R-CHOP)
kemoterapisi baslanan hastada ilk kiir sonrast
miyokart enfaktiisii gelismesi nedeniyle
kemoterapisi rituksimab, siklofosfamid,
vinkristin, prednizolon (R-CVP) olarak devam
edilmis. Hastanin kilo kayb1 ve diger
sikayetleri bu donemde diizelmis.

Kemoterapinin ii¢lincii ayinda cekilen
pozitron elektron tomografisinde (PET-CT);
boyun, torax ve abdomen boélgelerinde anlamli
boyutta wve tutulumda lenfadenopati/kitle
saptanmamis. Kemoterapinin dordiincii ayinda
yapilan abdominal ultrasonografisinde;
karaciger, dalak, pankreas, bobrek normal
olarak degerlendirilmis. Hastanin sekiz kiirliik
kemoterapisi tamamlandiktan sonra takibe
almmus. Iki ay sonra yapilan tiim abdomen
bilgisayarli tomografisinde (BT); karaciger,
safra kesesi, pankreas, bdbrekler normal
saptanmis.
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En son kontroliinden yaklagik ii¢ ay
sonraki poliklinik kontroliinde belirgin kilo
kaybi, genel durum bozuklugu olan hastada
¢ekilen PET-CT’de; pankreas bas kesiminde
23x28 mm, artmig PDF tutulumu gosteren lenf
bezi (SUVmax:8.63), karaciger sag lob
segment 8’de artmig PDF tutulumu gosteren
lenf nodu (SUVmax:11.64) saptandigi
raporlanmis. MRCP’de safra yollan ileri
derecede dilate saptanmis. Hastaya tani ve
tedavi amagli batin operasyonu yapilmis.
Patoloji raporunda; ‘kronik kolesistit, reaktif
lenf nodlari, agir displastik 6zellikte operasyon
materyali’ saptanmis.

Bu sonuglarla klinigimize bagvuran
hastada belirgin karin agris1 ve kilo kaybi
olmas1 nedeniyle ikinci bir malignite
olabilecegi diisiiniilerek abdomen BT ve timdor
markerleri istendi. CA 19-9: 15239 U/mL
(Normal: 0-37), CEA:9,91 ng/mL
(Normal:3,1-5) saptandi. Abdominal BT
raporu: ‘Pankreas bagi diizeyinde yaklagik 4x4
cm boyutunda diizensiz lobule konturlu
heterojen kontrast tutulumu gdsteren solid kitle
lezyonu izlenmistir. Kitle ile duodenum
arasindaki  yagli  planlar  kapanmustir.
Pankreasin diger kisimlar1 atrofik goriinlimde
olup, pankreatik kanal genis izlenmistir.
Karaciger sag lob anterior segmentte, yaklagik
20x20 mm ebatta, portal fazda periferik
kontrast tutulumu gosteren metastaz ile
uyumlu kitle lezyonu izlendi. Mide duvar
diffiiz olarak kalin izlenmektedir. Endoskopik
degerlendirme ve biopsi Onerilir. Duodenum
duvarinda da diffiiz kalinlagma izlenmistir’
seklinde raporlandi (Resim 1). Endoskobik
degerlendirmede maligniteyi diislindiiriir bulgu
saptanmamast nedeniyle, karacigerdeki
metastatik lezyondan biopsi yapildi. Patoloji
sonucu da: ‘Hazirlanan H&E boyali kesitlerde;
karaciger parankiminde desmoplastik stroma
icinde adenokarsinom infiltrasyonu izlendi.
Immiinohistokimyasal c¢alismalarda tiimdrde
CK7 ve CK 19 ile diffiiz-kuvvetli boyanma
goriildii. CK20 tek tiik hiicrede eksprese oldu.
Glypican-3 ile tiimorde boyanma izlenmedi.
Hastanin yas1 ve cinsiyeti g6z Oniinde
bulundurularak ayirici tan1 amagli yapilan ek
immiinohistokimyasal boyalardan PSA ve
CDX2 ile timoérde boyanma goriilmedi.
Histomorfolojik bulgular ve
immiinohistokimyasal ~ ¢alisma  sonuglari
oncelikle pankreatobiliyer sistem orijinli bir
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adenokarsinom metastazi olarak yorumlandr’
seklinde raporlandi (Resim 2). Hastaya mevcut
patolojik, radyolojik, laboratuar bulgular ile,
diffiiz biiyikk B hiicreli lenfoma ile iliskisiz
multipl primer malignite olarak pankreas
kanseri tanis1 konuldu. Tedavi plani i¢in hasta
onkolojiye yonlendirildi.

Olgu Sunumu

Resim 1: A. Pankreas basinda kitle, B. Mide
duvar kalinlagmasi, C. Metastatik kitle

Resim 2: A. Karaciger igne biyopsi
materyalinde  adenokarsinom infiltrasyonu

(H&E 10x) B. Tiimorde yaygin, kuvvetli
CK7 pozitifligi (10x), C. Timorde yaygin,
kuvvetli CK19 pozitifligi (20x), D. Glypican 3
saglam karaciger parankimini boyamis ancak

tiimorde negatiftir (10x),
k A N

TARTISMA

Primer malignitelerin pankreasi infiltre ettigi
‘sekonder pankreas tiimorleri’ nadir bir durum
olup, tim pankreas kanserlerinin %2-5ini
olusturmaktadir. Sekonder pankreas tiimoriine
en sik neden olan maligniteler ise; lenfoma,
renal hiicreli karsinom, akciger kanserleri,
meme ve kolorektal kanserlerdir (9).

NHL  hastalarinda yapilan  genis
kapsamli bir ¢alismada; genel populasyona
gore, 1.88 kat daha yiiksek oranda ikinci
malignite riski bildirilmistir (10). Bu genis
kapsamli ¢aligmada; mide, rektum ve larinksin
sekonder malignite riski artislar1 belirgin
olmasina ragmen, pankreas kanseri riskinde
anlamli artig bildirilmemistir. Multipl primer
maliginite olgu sunumlarinda, DBBHL ile
birgok sekonder malignite bildirilmesine
ragmen (11), DBBHL ile pankreas kanseri
birlikteligi sadece iki olgu sunumunda
bildirilmis. Myles ve arkadaglari, hematolojik
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olarak iki histiositik lenfoma ve bir KLL
olgusu olmak {iizere iic vakada, pankreas
kanseri ile NHL birlikteligini bildirmislerdir
(7). Whittington ve arkadaslari, pankreas
kanseri sonrasi gelisen bes malignite olgusu
bildirmis, bu olgulardan bir tanesi de pankreas
kanseri sonrasi gelisen histiositik lenfomadir.
Diger dort malignite ise lenfoma disindaki
solid organ maligniteleridir (8). Bizim
olgumuz ise, DBBHL tedavisi tamamlandiktan
yaklasik bes ay sonra gelisen pankreas kanseri
olmasiyla bu vakadan ayrilmaktadir. Koyama
ve arkadaglari, 75 yasinda bir erkek hasta
otopsisinde, B-lenfoma  ve pankreas
adenokarsinomu birlikteligini bildirmislerdir
(12). Bu olgunun DBBHL olup olmadig ile
ilgili veriye ulagilamamustir.

Sonu¢ olarak, primer malignitelerin
tedavisi sirasinda veya sonrasindaki takiplerde
ek bulgular ortaya c¢iktiginda ya da tedaviye
yanitsizlik  durumlarinda; multipl  primer
maligniteler disiiniilmeli, hastanin ayrintilt
olarak degerlendirilmesi yapilarak, ikincil
malignite acisindan histolojik o6rneklemenin
mutlaka  akilda  tutulmas1  gerektigini
diisiinmekteyiz.

Cikar Catismas1 Beyami: Yazarlar c¢ikar
catismasi olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma her hangi bir fon
tarafindan desteklenmemistir.
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