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Kemik Tutulumu ve Kranial Metastazi Olan
Bir Lenfoma Olgusu

A Case of Lymphoma with Bone Involvement
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OZET

Elli ti¢ yasinda erkek hastaya splenektomi ile yiiksek dereceli malign lenfoma tanisi kondu. Batin bilgisayarli (BT) tomogra-
fi tetkikinde batinda degisik blyuikliklerde lenfadenopati saptandi. Pelvik kemiklerde litik lezyonlar gérildi. Kemik iligi aspiras-
yon ve biyopsisi normal bulundu. Alti kiir CNOP kemoterapisi verildi. Kemoterapi sonras! batin lenf bezleri kayboldu fakat tora-
kal-lomber-pelvik kemiklerde manyetik rezonans gériintileme (MRG) ile litik lezyonlarin devam ettigi gérildi. Ug kir MINE ke-
moterapisi verildi. Litik lezyonlarda %20-25 azalma gérildd. Bas agrisi, bas dénmesi nedeniyle kranial BT gekildi, kranial tutu-
lum oldugu gériildii, radyoterapi uygulandi. Bir ay sonra cekilen kranial MRG'de halen tutulum oldugu gérildd. Dérdined kiir Mi-
NE verildi. Bel agrilari, bacaklarda kuvvet ve his kaybi nedeni ile torakal, lomber MRG cekildi. Spinal tutulum gérildi. Lomber
radyoterapi baslandi. Diizelme gdriilmedi. Lenfomalarda kemik iligi tutulumu olmadan sadece kemik metastazi ¢ok nadir olgu-
larda gérilmekte ve prognozu kétii seyretmektedir.

Anahtar Kelimeler: Malign lenfoma, litik kemik metastazi, kranial metastaz, refrakter lenfoma.

ABSTRACT

A fifty three year old male patient was diagnosed as high grade malignant lymphoma with splenectomy. Lymphadenopathy
with various sizes were seen in abdomen computerized tomography (CT). Lytic lesions were seen at pelvic bones. Bone mar-
row aspiration and biopsy was normal. Six cycles of CNOP chemotherapy were given. Abdomen lymphadenopathies disappe-
ared after chemotherapy, but lytic lesions were still observed in thoracall-omber-pelvic bones with magnetic resonance imaging
(MRI). Three cycles of MINE chemotherapy was given. 20-25% regression in lytic lesions were seen. CT was taken because of
headache and vertigo. There was still involvement in cranial MRI which was taken after a month. Fourth cycle of MINE was gi-
ven. Repeated bone marrow aspiration and biopsy was normal. Because of backpain, losing of power and sensation, thoracal
lomber MRI was repeated. Spinal involvements were seen. Lomber radiotherapy was started. Remission could not be achieved
and the patient detoriated rapidly. The only bone metastasis without bone marrow involvement is seen rarely in lymphomas and
its clinical course is bad.

Key Words: Malignant lymphoma, lytic bone metastasis, cranial metastasis, refractory lymphoma.

GiRiS iskelet sistemi metastatik kanserle en sik etkile-
nen organdir. Kemik metastazi en sik meme, akciger,
prostat, bdbrek ve tiroid kanserlerinde gérilir. Meme
ve prostat kanserlerinin kemik metastazlari, metasta-
tik kemik hastaliklarinin %80’inden fazlasini olustu-

Bu makalede yaygin primer kemik tutulumu ile
seyreden difiiz buylk hicreli lenfoma olgusu sunul-
mustur. Lenfomada kemik iligi tutulumu olmaksizin,

sadece kemik tutulumunun nadir oimasi nedeniyle ol-
gu takdim edilmistir.

rur. Kemik metastazlari osteolitik ve osteoblastik ol-
mak Uzere iki gruba ayrilir. Osteolitik kemik metastaz-
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larinda osteoklastlar araciligi ile kemik rezorpsiyonu
olusur. Kemik metastazlari belirgin sekilde morbidite-
ye neden olur. Baslica morbidite nedenleri agri, im-
mobilizasyon, hiperkalsemi, patolojik kirik, spinal
kord veya sinir kokl basisi ve kemik iligi infiltrasyonu-
dur. Hiperkalsemi, muhtemelen malign hastaliin kli-
nikte 6Gnemli olan en yaygin komplikasyonudur. Birgok
hiperkalsemik kanser olgusunda, artmis osteoklastik
kemik rezorpsiyonu vardir ve multifokaldir. Kanser
iliskili hiperkalseminin metastatik kemik hastaligi ile
birlikte olmasi, lokal kemik erimesinden ziyade kemik
rezorbe eden himoral faktdrlere baglidir. Prostaglan-
dinler, prostaglandin fonksiyonunu stimule eden bu-
yime faktorleri, interldkinler, lenfotoksin, timér nek-
roz faktori gibi sitokinlerin lokal osteoklast aktivasyo-
nu ile ilgili oldugu rapor edilmistir (1,2).

OLGU SUNUMU

Elli ¢ yasinda erkek hasta, halsizlik, karinda sis-
lik sikayeti ile basvurdu. 15.05.2001 tarihinde tani
amacli yapilan splenektomi sonucunda difuz buytk
htcreli lenfoma rapor edildi.

Fizik muayene ile boyunda, aksiller bdlgede lenfa-
denopati saptanmadi. Palpasyonla batinda degisik
buyukluklerde yaygin kitleler saptandi. Solunum siste-
mi ve kardiyovaskuler sistem normal olarak degerlen-
dirildi. Laboratuvar analizlerinde; sedim: 120 mm/saat,
BK: 6640/mm3, Hb: 9.5 g/dL, Hct: %29.6/cm?, trombo-
sit: 328.000/mm3, ferritin > 1500 mg/mL, serum demi-
ri: 46 pg/dL (50-170) ve serum total demir baglama ka-
pasitesi: 136 pg/dL (150-250) rapor edildi. Periferik
yaymas! normal olarak degerlendirildi. Serum demiri
ve serum demir baglama kapasitesinin disik, serum
ferritin dlzeyinin yuksek olmas! nedeni ile, hastanin
anemisi kronik hastalik anemisi olarak degerlendirildi.
Kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu normal olarak
degerlendirildi. Timor markirlari normaldi.

Rutin biyokimya analizinde patolojik bulgular;
BUN: 29.0 mg/dL (5.0-25.0), kreatinin: 1.5 mg/dL
(0.5-1.4), Urik asit: 7.4 mg/dL (2.5-7.2), AST: 59 IU/L
(5-45), GGT: 168 IU (9-50), Ca: 11.1 mg/dL (8.4-
10.2), alkalen fosfataz: 392 IU/L (42-141), LDH: 4410
U (230-460) idi. Anti-HIV: Menfi, HBs antijeni: Menfi,
anti-HCV: Menfi bulundu.

Boyun, toraks bilgisayarli tomografisi (BT)'nde,
lenfadenopati, kitle saptanmadi. Kemik penceresin-
den yapilan incelemede solda (seviyesi tespit edile-
meyen) kosta arka kisminda 8 mm capinda litik lez-
yon saptandi. Batin BT'de, karaciger dlzgtin konturlu
ve normalden blyiik boyutlarda, mide duvar kalinligi

diftiz olarak artmis, pankreas bas! anteriorunda 37 x
70 mm boyutlarinda, diizensiz, konturlu hipodens kit-
le gérinimd mevcuttu. Abdominal aorta distalinde,
sagda 30 x 23 mm boyutlarinda lobtle konturlu yapi
lenfadenopati pakesi, mezenterik bélgede multipl 7-8
mm caplarinda noduler lenfadenopatiler izlendi. Lom-
ber vertebralarda dejeneratif degisiklikler ve L4 ver-
tebrada slpheli litik alan mevcuttu, metastaz olarak
kabul edildi. Mide duvar kalinlagsmasi olmasina rag-
men hastanin kabul etmemesi nedeni ile endoskopi
yapilmadi. Hasta ylksek dereceli nonHodgkin lenfo-
ma olarak degerlendirildi. Ates, kilo kaybi, gece terle-
meleri ve yaygin kemik metastazi nedeni ile Evre IVB
kabul edildi. Alti kiir CNOP (siklofosfamid, mitoksant-
ron, vinkristin, prednizolon) verildi.

Hastanin biyokimya degerlerinin BUN: 19 mg/dL,
kreatinin: 1.0 mg/dL, Urik asit: 3.6 mg/dL, LDH: 430
IU/L, GGT: 33 IU/L, alkalen fosfataz: 50 IU/L, kalsi-
yum: 8.6 mg/dL olarak normale déndigl, sedimen-
tasyonun 6 mm/saat oldugu gorildi. Kontrol hemog-
ram degerleri normaldi. Tekrar edilen kemik iligi bi-
yopsi ve aspirasyonu normal olarak degerlendirildi.
Tim vicut kemik sintigrafisinde sag kostalarin tu-
minde ve torakal 11., 12. vertebralarda aktivite artisi
vardi. Hastanin bas agrisi, bag dénmesi olmasi nede-
niyle cekilen kranial BT'de 4. ventrikilin sag arka
komsulugunda, talamusa uzanan, frontal boynuzlarin
hizasinda ve sol lateral ventrikilde yogun lezyonlar
izlendi. Hastaya acil kranial radyoterapi baslandi. On
fraksiyonda 30 rad dozunda palyatif kranial radyote-
rapi uygulandi. Bir ay sonra gekilen kranial manyetik
rezonans gorlintileme (MRG)'de mezensefalon sag
yarisinda, her iki tarafta talamuslarda ve korpus kal-
lozumda lenfoma tutulumu ile uyumlu lezyonlar géril-
di. Toraks BT ve batin BT'lerinde lenfadenopati sap-
tanmadi. Kemoterapi sonrasi cekilen toraks-pelvik
MRG’de her iki femurda, lomber vertebra korpuslarin-
da, posterior vertebral elemanlarda, incelemeye kis-
men giren pelvik kemiklerde, kostalarda, tim torakal
vertebra korpuslarinda ve posterior vertebral eleman-
larda tanimlanan ¢ok sayida malign infiltratif lezyonlar
saptandi (Resim 1).

Kemiklerdeki metastatik lezyonlarin devam etmesi
nedeni ile olgu primer refrakter kabul edildi. Ug kir ay-
da bir MINE (ifosfamid, mesna etoposid,
mitoksantron) kemoterapisi ve pamidronat 90 mg/gln
intravenoz verildi. Tekrarlanan torakal, lomber, pelvik
MRG’de litik lezyonlarda yaklasik %20-25 gerileme ol-
dugu gorildu. Kranial MRG'de 3., 4. ve lateral ventri-
kuller cevresinde lenfoma tutulumuna ait lezyonlar iz-
lendi. Bu incelemede mezensefalon, talamus ve bazal
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ganglionlar diizeyindeki fokal intensite degisikliklerinin
geriledigi gorildii. Takiben 4. kiir MINE kemoterapisi
verildi. Bir ay sonra hastanin siddetli bel-bacak agrila-
ri, bacaklarinda kuvvet ve his kaybi nedeni ile lomber
ve torakal MRG cekildi. Lomber ve torakal MRG’lerde
spinal kanalda T11-T12 diizeyinden baslayip L5 dlze-
yine kadar uzanan lenfoma tutulumuna bagh intradu-
ral kitle izlendi. Torakal ve lomber vertebra korpusla-
rinda, kostalarda, sakrum ve iliyak kemiklerde infiltra-
tif lezyonlar izlendi. Bu arada tekrarlanan batin ultra-
sonografisi normal olarak degerlendirildi, lenfadeno-
pati gérilmedi. Hastaya lomber ve torakal radyoterapi
baslandi. Hastanin bel agrilarinin azaldigi fakat ba-
caklarinda kuvvet ve his kaybinin devam ettigi gorul-
di. Genel durumu giderek bozuldu ve taburcu olduk-
tan 3 ay sonra hasta vefat etti.

TARTISMA

Hastanin ilk bagvurusunda gekilen toraks BT ve ba-
tin BT'lerinde kemik penceresinden yapilan inceleme-
de litik lezyonlar goérllmastir. BT'de tespit edilen bu
lezyonlar lenfoma metastazi kabul edilmistir. Tani igin
ayrica bu lezyonlardan ve batin lenf bezlerinden biyop-
si dlslnllmedi. Evre IVB kabul edilen hastada
LDH’nin ¢ok ylksek, performansinin 3-4 ve ekstra no-
dal tutulum olmasi nedeni ile 4-5 gibi yliksek internas-
yonel prognostik indeksli, diftiz blylk hticreli lenfoma
kabul edildi. Hastada hiperkalsemi ve alkalen fosfataz

yUksekligi tespit edildi. Bu laboratuvar bulgular litik ke-
mik lezyonlarini dogrulamigtir. Hastanin GGT ve AST
gibi karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar oldugu
gortlmustlr. Yatisinin 2. gtind tedaviye baslandi.

Hastaya uygulanan 6 kiir CNOP kemoterapisi so-
nunda batindaki lenfadenopatilerin tamamiyle kaybol-
dugu goérilmustir. Fakat kemik metastazlarinin kon-
vansiyonel tedavi ve yliksek doz tedavi ile kaybolma-
dig1 gordldi. Hastanin agrilari ve hiperkalsemisi oldu-
gu icin pamidronat tedaviye eklenmistir. Hastada tes-
pit edilen kranial metastazi takiben medulla spinaliste
intradural infiltrasyon goérildi. Hastada lenfoma gok
agresif seyretmis, kemik ve kranial metastazlar ke-
moterapi ve radyoterapiye cevap vermemistir. Metas-
tazlar nedeni ile hastanin klinigi kdtl seyretmistir, re-
misyona hi¢ girmemistir ve tani konduktan sonra ya-
pilan kemoterapi ve radyoterapiye ragmen 1 yil icin-
de olgu kaybedilmistir. Takip edilen lenfoma olgularin-
da refrakterlik genellikle lenf bezlerinde olmakla birlik-
te bu olguda lenf bezleri kemoterapi ile tamamiyle
kaybolmustur. Olgu, kemiklerdeki litik lezyonlarin
hastaligin en basindan beri devam etmesi nedeni ile
primer refrakter olarak kabul edilmistir. Olgu diftiz bu-
yUk hiicreli lenfomalarin yapilan kemoterapi ve radyo-
terapiye ragmen agresif seyrettigini ve kemik iligi tu-
tulumu olmadan nadir gorllen kemik tutulumunun
olabildigini vurgulamak amaci ile sunulmustur.
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Kanser agrilarinin en yaygin tipi, kemik metastazi
ile birlikte kemik agrisidir. Siklikla lokalize edilemeyen
yanma, derin agri ve bigak saplanmasi seklindeki ag-
ri nébetleri vardir. Agrilar siklikla geceleri daha da ar-
tar, istirahatle gegmez. Fazlaca innerve ola periostu-
mun bozuklugu vardir. Kemigin metastatik harabiyeti
ylik tasima kapasitesini azaltir. Trabekdiler harabiyet,
mikrofraktlirler ve sonugta kemik saglamhiginin total
kaybi olusur. Uzun kemigin fraktlrli sonucunda boy
kisalmasi, kifoskolyoz, restriktif akciger hastaliyi ve
medulla spinalis icine epidural uzanma olusur. Spinal
kord basisi 24-48 saat icinde kalkmazsa nérolojik iyi-
lesme mimkiin degildir.

Osteolitik kemik harabiyeti ve ara sira osteoskle-
rotik lezyonlar Hodgkin lenfoma vakalarinda ve diger
lenfoma olgularin bir kisminda gorilmektedir. Bazi
hastalarda hiperkalsemi gelisir. Kemik rezorpsiyonu-
nu stimlle eden mediatérler saptanmistir. Ayrica len-
foma olgulénnda 1.25 dihidroksi vitamin D Uretildigi
ve bunun hiperkalseminin nedeni olabilecegi rapor
edilmistir (3). Metastatik bolgelerde osteoklastik akti-
vasyonla ilgili olarak, metastatik kanser hicreleriyle
lokal olarak paratiroid hormon iliskili protein (PTH-rP)
tretilmektedir. PTH-rP, PTH gibi in vivo ve in vitro os-
teoklastik kemik rezorpsiyonunu stimile eder. T hiic-
reli lenfoma olan hastalarda, hiperkalsemi ile iligkili
PTH-rP Gretimi gorllmustir. Birka¢ hastada IL-1al-
fa’nin da roll oldugu ileri strllmustir. Muhtemelen
hastalarin bir kisminda PTH-rP, sitokinlerle birlikte
dretilir ve malign hicreler kemik kenarina yakin yer-
lestidi zaman kemik harabiyeti olusur (4). Osteoklast
aktive eden faktor (OAF) periferal T hicreli lenfoma
vakalarinin bazilarinda yiksek bulunmustur (5).

Son zamanlarda tlimérlerin osteoklast aktivitesini
indirekt olarak stimile ettigi 6ne sdrtlmustdr. TUmor
hticreleri siklikla immUn hicreleri aktive eden faktorler
salgilamaktadir. TNF ve IL-1 gibi osteoklastlari stimlle

eden sitokinler salgilarlar. Ayrica tim&r htcreleri, TNF
ve IL-1 salgilamalari i¢in immun hicreleri stimlle eder-
ler. immin hicreler timér ve timdr Urlinlerine maruz
kaldi§i zaman glcll osteotropik sitokinler salgilarlar.
Bu sitokinlerin bazisi kemik hicreleri ile de Uretilmekte-
dir. Ozellikle IL-1, TNF ve IL-6 bazi sartlar altinda oste-
oklast serisi ile de Uretilmektedir. IL-1 ve TNF, osteok-
last progenitdrlerinde proliferasyonu arttirirlar (4,5).

Malign hastaliklarin kemik metastazinda bifosfo-
natlar kullaniimakta olup hem kemik agrilarinin azal-
masini sagladigi hem de osteoklastik aktiviteyi inhibe
ettigi rapor edilmistir. Malign hastaliklardaki ve multipl
miyelomdaki hiperkalseminin tedavisinde de kullanildi.
Sundugumuz olguda pamidronat 90 mg intravendz ay-
da bir kullaniimistir. Kemik agrilarinin azalmasina yar-
dimer oldugu goérildid. Hastanin analjezik kullanimini
azaltmistir. Bifosfonatlar, timar iligkili hiperkalsemi ve
kemik metastazlari icin medikal tedavinin yeni formu
olmustur. Metastatik kemik hastaliginin semptomlarini
tedavi etmek igin basariyla kullaniimiglardir (6).
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