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Deri lezyonlari ile prezente olan fatal anaplastik lenfoma kinaz
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pozitif anaplastik biyiik hiicreli lenfoma: Bir olgu sunumu

Fatal anaplastic lymphoma kinase positive anaplastic large cell lymphoma
presenting with cutaneous lesions: A case report
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Anaplastik blyik hucreli lenfoma (ABHL), T huicre kdkenli CD30 pozitif bir non-Hodgkin lenfomadir. Non-Hodgkin lenfomalarin yaklasik %3'Gnu
olusturur. ABHL'de deri primer tutulum yeri olabilecegi gibi (primer kutan6z ABHL), sistemik ABHL'nin deri metastazi seklinde de deri tutulumu
gorilebilir. Sistemik ABHL'de olgularin %80-85'i anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitifligi gbstermektedir. Primer kutanéz ABHL ise tipik olarak
ALK negatiftir. Sistemik ABHL'nin en &nemli prognostik belirteci ALK pozitifligidir. ALK pozitifligi sistemik ABHL'de iyi prognozu gosterir. Burada
govde, inguinal bolge ve kolda 3-4 haftadir gelisen kahverengi-viyolase nodiler lezyonlar nedeniyle klinigimizde degerlendirilerek ABHL tanisi
koyulan ve glnler icerisinde ABHL'ye bagl gelistigi distnulen sepsis nedeniyle kaybedilen cok agresif klinik seyirli ALK pozitif bir ABHL olgusu
sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anaplastik, blyiik hicreli lenfoma, CD30, anaplastik lenfoma kinaz, primer kutanéz

Abstract

Anaplastic large-cell lymphoma (ALCL) is a CD30-positive non-Hodgkin lymphoma of T-cell origin. It comprises approximately 3% of all non-
Hodgkin lymphomas. The skin may be the primary involvement site (primary cutaneous) or systemic ALCL may affect the skin as cutaneous
metastasis. In systemic ALCL, 80-85% of cases exhibit anaplastic lymphoma kinase-1 (ALK). However, primary cutaneous ALCL is typically
ALK-negative. The most important prognostic marker in systemic ALCL is the expression of ALK. Positive ALK is associated with a favourable
prognosis in systemic ALCL. Here, we report a case of ALK-positive ALCL with a very aggressive clinical course. Our case was evaluated for
brown-violaceous nodules appearing on the trunk, groin and arm for about 3-4 weeks. In a few days after the diagnosis of ALCL, the patient
died because of sepsis which was thought to be associated with ALCL.
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Giri§ lezyonlariyla prezente olan ¢ok agresif klinik seyirli ALK pozitif

) ) ) bir ABHL olgusu sunulmaktadir.
Anaplastik buytk htcreli lenfoma (ABHL), T hicre kokenli

CD30 pozitif bir non-Hodgkin lenfomadir'2. Non-Hodgkin
lenfomalarin yaklasik %3'lnd olusturur®. ABHL'de deri primer
tutulum yeri olabilecegdi gibi (primer kutanéz ABHL), sistemik Altmis dort yasinda erkek hasta klinigimize son 3-4 haftadir

Olgu Sunumu

ABHL sekonder olarak da deriyi etkileyebilir (primer nodal deri Uzerinde olusan morumsu kitleler nedeniyle basvurdu.
ABHL)'2. Sistemik ABHL'de olgularin %80-85'i anaplastik Hastanin dermatolojik muayenesinde sag inguinal bélgede,
lenfoma kinaz-1 (ALK) pozitifligi géstermektedir®. Primer govde sag ve sol lateralinde, sol kol proksimalinde, Uzerleri
kutandz ABHL ise tipik olarak ALK negatiftir'2. Burada deri deskuame, kahverengi-viyolase, sert noduler lezyonlar
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izlendi (Resim 1, 2). Hastanin inguinal lenf nodlar lastik kivaminda
palpe edilmekteydi. Lezyonlar asemptomatikti. Oykiisiinden daha
once topikal antibiyotik kullandigi ve faydalanmadigi 6grenildi.
Hastanin &zgecmisinde nefrolitiazis ve kolelitiazis disinda bir &zellik
bulunmamaktaydi. Hastanin dykuisu derinlestirildiginde son birkag aydir
planl olmayan kilo kaybi, gece terlemesi sikayetlerinin de bulundugu
6grenildi. Noduler lezyonlarindan alinan biyopsinin incelenmesinde Ust
dermisten baslayarak derin dermise kadar uzanan, genis eozinofilik
sitoplazmali blylk irregiler, bazilari oval sekilli nikleuslu, mitoz
gosteren atipik lenfoid hiicrelerden olusan infiltrasyon gozlendi (Resim
3). iImmiinohistokimyasal calismada neoplastik lenfoid hiicreler CD30,
CD2, CD4, CD43, granzim-B ve ALK pozitif, CD3 ve MUM-1 negatifti
(Resim 4, 5). ABHL tanisi konulan hastanin yaygin ALK pozitifligi de
bulunmasi nedeniyle sistemik tutulum agisindan da arastirimasi
planlandi.

Yapllan tetkiklerinde; hemoglobin degeri 10,74 g/dL (n=14-18),
monosit ylzdesi 12,4 (n=%3-8), eritrosit sedimentasyon hizi 78 mm/
St (n=0-15), laktat dehidrogenaz (LDH) degeri 343 U/L (n=0-248), viral
belirtecler negatif, timor belirtecleri normal sinirlarda, ferritin degeri ise
956,9 ng/mL (n=30-400) olarak saptandi.

Tetkikleri devam ederken, birkag glin icerisinde akut ve siddetli sag yan

agnisi nedeniyle bagvuran hasta lenfoma ile iligkili oldugu dustntlen,
hizla gelisen sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Resim 1. Gévdede kahverengi-viyolase nodiler lezyon

Tartisma

ABHL histopatolojik olarak anaplastik morfolojideki, yani genis
sitoplazmali, belirgin eozinofilik nikleuslu, yuvarlak ya da oval irregiler
nikleuslu blylk boyutlu T lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir.
"Belirleyici hicreler" (hallmark cells) adi verilen eksantrik at nali veya
bobrek seklinde niikleusu bulunan bu hiicreler tim ABHL varyantlarinda
gorulir>®. Hastaligin klinigi, seyri, prognozu ise ABHL varyantlarinda
farkli sekillerde olabilir'2.

Primer kutanéz ABHL tani aninda veya sonraki 6 ay boyunca sistemik
tutulumun saptanmadigi  CD30 pozitif lenfoproliferatif kutandz
hastaliklardandir?. Primer kutandz ABHL'nin diger periferik T hucreli
non-Hodgkin lenfomalar arasinda gérilme sikligr %1,7'dir’. Hastaligin
gorilme sikligi 6. dekatta pik yapar® ve olgularin yarisinda tani yasi
61'dir?. Klinik olarak genellikle lokalize noddl, papdl ve plaklar seklinde
goriliirken, olgularin %20’sinde multipl lezyon gelisebilir. Ulserasyon
bazen gorilebilir. Lezyonlar genellikle asemptomatiktir. Gévde, yiz,
ekstremite ve kalcalarda gorilebilir?.

- ' el
Resim 3. Genis sitoplazmali, eozinofilik niikleol iceren biylk irregller
nlkleuslu, bir kismi anaplastik morfolojide lenfoid hicre infiltrasyonu

(hematoksilen&eozin x200)

Resim 4. Atipik lenfoid hicrelerde yaygin CD30 pozitif boyanma
(CD30, x200)

Resim 2. Govde sag lateralinde Uzeri deskuame kahverengi-viyolase
noduler lezyon
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Resim 5. Atipik lenfoid hicrelerde yaygin anaplastik lenfoma kinaz
pozitif boyanma (anaplastik lenfoma kinaz, x200)

Primer kutan6z ABHL'nin histolojik olarak ¢nemli ¢zelliklerinden birisi
anaplastik morfolojideki T lenfositlerin yaygin dermal infiltasyonuna
ragmen en sk gorllen kutanéz T hicreli lenfoma olan mikozis
fungoidesten farkli olarak epidermotropizmin olmayisidir™?=&. Primer
kutandz ABHL tipik olarak ALK negatiftir ve anaplastik hicreler ALK
negatif sistemik ABHL'deki gibi CD30 ile T hiicre belirtegleri olan CD2 ve
CD3 eksprese etmektedir'. Ancak hiicreler T hicre ile iliskili antijenlerini
kaybetmis hiicre (null cell) fenotipinde de gérilebilir®. Primer kutanéz
ABHL ve lenfomatoid papilozda interferon regilatér faktor ailesinin bir
Uyesi olan MUM-1 ekspresyonu da gordlir®. Primer kutandz ABHL'de
prognoz genellikle iyidir ve lenfatik tutulum prognozu etkilemez®. Bes
yillik sagkalim %83-100"dur. Rekurrens siktir. Sistemik tutulum nadiren
gordlir'®. Bir calismada kutandz ABHL'li olgularin %12'sinde sistemik
tutulumun eglik ettigi bildiriimistir®. Hastalarin  %25'inde spontan
remisyon goralar®,

Sistemik ABHL eriskinlerdeki non-Hodgkin lenfomalarin %30"unu
olusturur. Siklikla otuz bes yasin altinda geng erkeklerde, lenfadenopati
varligiyla birlikte evre 3 ve 4'te gorllur. Hastalarin %75'inde ates,
gece terlemesi ve kilo kaybi ile karakterize B semptomlari gordlir.
Hastalik lenf nodlarindan sonra en sik deriyi tutmaktadir™>®. Sistemik
ABHL'li olgularin yaklasik %20'sinde deri tutulumu géraltr®’. Sistemik
ABHL'nin en 6nemli prognostik belirteci olgularin %85‘inde gdrilen
ALK pozitifligidir'. ALK-1, sistemik ABHL'de; 5. kromozomda bulunan
nucleophosmin ‘NPM’ geninin 2. kromozomda bulunan ALK genine
translokasyonu [t(2,5)] sonucunda eksprese edilmektedir’’. ALK
pozitifligi sistemik ABHL'de iyi prognozu gosterir. ALK pozitif sistemik
ABHL'de 5 yillik ortalama sagkalm %71-100 iken ALK negatif
sistemik ABHL'de bu oran yalnizca %15-45'dir"'2. Deri veya periferik
kan tutulumu da sistemik ABHL'de k&tl prognozu gosteren diger
faktorlerdir>. Vurgulanmasi gereken bir nokta ALK negatif ABHL'de
benzer klinik ve histopatolojik bulgularina ragmen prognozlari ¢ok
farkli olan primer kutanéz ABHL ve ALK negatif sistemik ABHL arasinda
ayrim yapilmasi gerekliligidir. Deri lezyonu olan her ABHL'de de sistemik
tutulum arastirnimalidir>’.

Primer kutandz ABHL'de lokalize lezyonlarda en sik tedavi secenekleri
cerrahi eksizyon ve lokal radyoterapidir®®. intralezyonel metotreksat ile
de basarili sonuglar alindigr bildirilmistir'>. Lokalize ABHL'de multiajan

H

sistemik kemoterapi ise lokal tedavilere benzer yanit oranlarina ragmen
daha fazla yan etkiye neden oldugu icin dnerilmemektedir®. Jeneralize
primer kutandz ABHL'de ise baslangi¢ tedavisi olarak interferon 2a
ve oral beksaroten gibi sistemik biyolojik tedaviler tercih edilebilir®.
Bu tedavilere yanit alinamadiginda veya sistemik ABHL'de sistemik
multiajan kemoterapi uygulanmaktadir?.

Oncesinde sistemik bir hastaligi olmadigi bilinen olgumuz deri bulgulari
nedeniyle klinigimize basvurmaktaydi. ABHL tanisini  koydugumuz
hastamizin deri biyopsisindeki yaygin ALK pozitifligi, MUM-1 negatifligi,
LDH yiksekligi, anemisi, ferritin yksekligi, B semptomlarinin bulunmasi
oncelikli olarak ALK pozitif sistemik ABHL ve deri metastazini
distndirmektedir. Hastanin yasi primer kutandz ABHL'nin sk
gorlldigu yas araliginda olsa da ALK pozitifligi ve bu denli kétd
prognozla seyretmesi primer kutan6z ABHL'den uzaklastirmaktadir.
Hastanin kisa slrede sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi ile seyreden
klinigi de sistemik tutuluma isaret etmektedir. Literatlrde ALK'nin
sistemik ABHL'de iyi prognozla iliskili oldugunun vurgulanmasina
karsin, olgumuzun cok agresif klinik seyri de dikkat cekicidir. Hastanin
sistemik tutulumu géstermek icin planlanan lenf nodu biyopsisi, kemik
iligi biyopsisi, torako abdominopelvik bilgisayarli tomografi gibi tetkikleri
yapilamamistir. Bu yayinda olgumuz ilk olarak deri lezyonlari nedeniyle
degerlendirilerek tani almasi ve fatal klinik seyri nedeniyle sunulmakta
olup deri tutulumu seyrek gordlen bir hastalik olan ABHL'nin tanisi ve
siniflamasi da gézden gecirilmektedir.
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