flora

OLGUSUNUMU/CASEREPORT
FLORA 2017;22(3):126-131 « doi: 10.5578/flora.54126

Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma,
Nazal Tip Zemininde Invaziv Fungal Sinuzit
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OZET

Non-Hodgkin lenfomalarin %5-10 unu olusturan nazal tip NK/T hiicreli lenfoma, primer rinonazal lenfomalarin icinde diisiik sagkahm
oranlari ve kétii prognozu nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Bu non-Hodgkin lenfoma tipi burun, sindisler, sert ve yumusak damadi
destriikte ederek, progresif bir klinik tablo ile seyreder. Neden oldugu semptomlar ile invaziv fungal rinosiniizitlerle kanisabildigi gibi,
altta yatan nazal tip NK/T hiicreli lenfomanin hastalarda lokal olarak yarattigi epiteldeki hasar, kan damarlarinin invazyonu da
sekonder olarak gelisebilecek invaziv fungal rinosiniizitler icin risk olusturmaktadir. Bu yazida invaziv fungal rinosintizit siiphesiyle
ampirik olarak antifungal tedavi baslanan ve doku kiiltiirtinde Aspergillus flavus tiremesi olup, patolojiye génderilen 6rneklerde nazal
tip ekstranodal NK/T hticreli lenfoma tanisi alan bir olgu sunulmustur. Bu olgu altta yatan immdinstipresif durum, kontrolsiiz diabetes
mellitus gibi risk faktérleri olmayan hastalarda invaziv fungal sintizitler ile primer rinonazal lenfoma ayirici tanisi yapilmasinin 6nemini
vurgulamak amaciyla sunulmustur.
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Nasal type NK/T-cell lymphoma, which accounts for 5-10% of non-Hodgkin lymphomas, is important due to low survival rates and
poor prognosis in primary rhinosarcoma lymphomas. This type of non-Hodgkin lymphoma with a progressive clinical picture destroying
the nose, sinuses, soft and hard palate can be confused with symptoms caused by invasive fungal rhinosinusitis. The underlying nasal
type NK/T cell lymphoma is a risk for secondary invasive fungal rhinosinusitis that may locally develop damage to the epithelium and
invasion of blood vessels. This article is aimed at presenting a case of pathologically diagnosed nasal type NK/T cell lymphoma which is
suspected of invasive fungal rhinosinusitis, empirically initiated antifungal therapy and Aspergillus flavus isolated in tissue culture. This
case is presented to emphasize the importance of differential diagnosis of invasive fungal sinusitis and primary rhinonasal lymphoma in
patients without risk factors, such as underlying immunosuppressive condition and uncontrolled diabetes mellitus.
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GIRIS

Periferik T hiicre lenfomalarn, eriskinlerde tiim
non-Hodgkin lenfomalarin %15’inden daha azim
olusturan heterojen agresif bir neoplazm grubu-
durlll, Bu gruba dahil olan nazal tip NK/T hiicreli
lenfoma ise non-Hodgkin lenfomalarin %5-10"unu
olusturmaktadir?. Primer sinonazal lenfomalarin
icinde en kotii prognoz, bes wyillik sagkalm ora-
niyla (%37) NK/T hiicreli lenfomada gb‘rulilr[g].
Hastalarin biiyiik cogunlugu burun tikamikhgi, bu-
run kanamasi, burun, siniisler, sert ve yumusak
damagi tahrip eden kitle ile sonuclanan lokalize
bir hastalik tablosuyla basvurmaktadir. Lezyonlar
ilerlediginde nazal kavite, paranazal siniisler ve
komsu yapilarda progresif destriiksiyon ve nekroza
bagh olarak yiizde sislik, orbital tutulum belirtile-
ri, kraniyal sinir paralizileri, santral sinir sistemi
belirtileri ortaya c¢ikabilir. Bu o©zellikleri ile invaziv
fungal rinosiniizitleri taklit edebilirler!3!.

Bu vazida invaziv fungal siniizit tamisiyla tedavi
baslanan, biyopsi ©rneklerinde ekstranodal NK/T
hiicreli lenfoma, nazal tip saptanan bir olgu su-
nulmustur.

OLGU SUNUMU

Altrmis bes yasinda, bes yil once {iveit nedeniy-
le sol goze protez takilmasi disinda bilinen kronik
hastalik oykiisii olmayan kadin hastanin iki ay
once burun tikamikh@ sikayeti baslamis. Basvurdu-
gu merkezde allerjik rinit olarak degerlendirilerek
semptomatik tedavi verilmis. On giin sonra bu-
runda vara, agrn ve ciltte hiperemi gelismesi ne-
deniyle tekrar basvuran hastamin cekilen paranazal

siniis bilgisayarli tomografi (BT)’sinde sag maksiller
siniste 10 mm ve 20 mm’lik retansiyon Kistleri
disinda patoloji saptanmamis. Antibiyotik tedavisi
alan hasta sikayetlerinde gerileme olmamasi nede-
niyle klinigimize yatinldi. Fizik muayenede burun
delikleri cevresinde nekrotik kurutlu lezyon, ciltte
hiperemi mevcuttu. Orofarenks muayenesi ve di-
ger sistem muayeneleri normaldi. Rutin biyokimya
tetkiklerinde AST: 38 U/L, ALT: 31 U/L, ALP:
92 U/L, GGT: 48 U/L, kreatinin: 0.51 mg/dL,
aclik kan glukozu: 122 mg/dL, sedimentasyon:
26 mm/saat, CRP: 3.83 mg/dL (0-0.5 mg/dL),
lokosit: 3.81 x 103/uL, %86.6 notrofil, hemoglo-
bulin: 10.6 g/dL, PLT: 190 x 103/uL, rutin id-
rar analizi normal olarak bulundu. Hastada invaziv
fungal infeksiyon acisindan risk faktorii olabilecek
ek hastaliklardan diabetes mellitusu arastirmak icin
HbAlc bakildi, %5.5 bulundu. Izlemde de kan
glukoz diizeyi normal seyretti. Izleminde 38°C'vi
gecen ates vyiiksekligi olan hastaya tigesiklin 50
mg 1 x 2 yikkleme, 2 x 1 idame olarak bas-
landi. Hepatit A, B, C ve insan immiinyetmezlik
viristit (HIV) serolojilerinde patoloji  saptanmadi.
Cekilen tiim viicut BT'de intraabdominal, retro-
peritoneal, mediastinal lenfadenopati saptanmadi.
Invaziv fungal siniizit ©n tansiyla kulak burun
bogaz (KBB) tarafindan degerlendirilen hastaya
lokal tedavi disinda ek oneri olmadi. Izlemde lez-
yonlarinda progresyon olan ve sert damakta yeni
gri renkte lezyonu gelisen hastaya KBB tarafindan
nekrotik lezyonlarina yonelik debridman yapildi ve
alinan o©rnekler bakteriyoloji, mikoloji ve patolo-
jive gonderildi. Paranazal siniis ve maksillofasiyal
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Resim 1. Kontrash paranasal siniis BT incelemesinde yumusak doku penceresinde nazal kanat sag yarisindan superiorda sag
preseptal bolgeye uzanan, inferiorda list dudak sad yarisina uzanan infeksiyon ile uyumlu, yer yer nekroz ile uyumlu alanlar

iceren heterojen dansite degisiklikleri ve patolojik kotrastlama.

BT'nin on raporu sozel olarak fungal siniizit ola-
rak yorumlaninca tedaviye posakonazol 800 mg/
giin eklendi. Sert damakta olusan yeni lezyonun-
dan tekrar biyopsi alindi ve ornekler bakteriyoloj,
mikoloji ve patolojiye gonderildi. Tigesiklin ve
posakonazol tedavisi altinda ates yanmiti alinama-
yan hastanin tedavisine amfoterisin B 3 mg/kg
olarak eklendi ve olasi bir intrakraniyal patolojiyi
gostermek adina kraniyal BT cekildi. Kraniyal BT;
“bilateral maksiller siniiste mukozal duvar kalin-
lasmasi, sagda perinazal alanda boyutu yaklasik
3.5 x 1.3 cm olarak olciilen apse formasyonu
ile uyumlu goriinim” olarak yorumlandi. Lezyon-
larda progresyonun devam etmesi nedeniyle KBB
konseyinde degerlendirilen hastaya cerrahi girisim
planland1 fakat patoloji sonucunun beklenmesi ve
nadir de olsa altta yatan risk faktorii olmayan bu
hastalarda lenfoma olabilecegi belirtildi. Bu siirecte
hastanin tedavisi tigesiklin ve posakonazol kesile-
rek, meropenem 1 g 3 x 1, daptomisin 500 mg
1 x 1 ve vorikonazol 6 mg/kg 2 x 1 yiikleme,
4 mg/kg 2 x 1 idame olacak sekilde degistiri-
lirken amfoterisin B'ye devam edildi. Mikolojiye
giden orneklerde Aspergillus flavus iiremesi oldu.
Lenfoma tanisim dislamak icin patolojiye gonderi-
len orneklerin kiiciik ve yetersiz olmasi nedeniyle,
KBB tarafindan tekrar ©rnekleme vapildi. Para-
nazal siniis ve maksillofasival BT kesin raporu;
“Nazal vestibiilden burun kanatlan ve sag medial
kantus aracih@yla preseptal alana dogru yayihm
gosteren odem ve inflamasyon bulgulari mevcut
olup bulgular Klinik sistemde belirtildigi gibi fungal
inflamasyon ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Resim 2. Uygulanan CISH incelemeleri, EBER: Neoplastik
lenfoid hiicreler EBV (+).
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Resim 3. Uygulanan histokimyasal incelemelerden CD7:
Neoplastik lenfoid hiicreler (+).

Submandibular submental c¢ok sayida lenf bez-
lerinin varh@ izlenmektedir (Resim 1). Olgunun
tedavi sonrasi takibi onerilir” olarak sonuclanan
hastanin, lenfoma tamisini dislamak icin hemato-
loji, tiveit oykiisii nedeniyle de ANA ve ANCA
profilleri ile romatoloji konstiltasyonu istendi. Fizik
muayenede ele gelen lenfadenopati saptanmayan
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hastanin servikal, aksiller ve inguinal bolgelere
vapilan ylizeyel doku ultrasonografisinde de len-
fadenopati saptanmadi. Periferik yaymada atipik
hiicre goriilmeyen hastada lenfoma diistiniilmedi.
ANA, ANCA profilinin negatif olmasi nedeniyle
de romatolojik hastalik saptanmadi. Lezyonlan
progrese olmaya devam eden hastanin antibiyo-
terapisine devam edildi. Patoloji sonucu ekstra-
nodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip olarak
sonuclandi ve biyopsi materyalinde mantar hifleri
goriildii (Resim 2,3). Hasta, hematoloji boliimii-
ne devredildi. Metotreksat, ifosfamid deksameta-
zon, L-asparaginaz tedavisi baslanan hastanin, bu
siirecte meropenem, daptomisin, vorikonazol ve
amfoterisin B tedavisine devam edildi. Notropeni
tablosuyla izlenen hasta idrar cikisinda azalma ne-
deniyle hemodivyalize alinmis ve solunum sikintisi
gelismesi nedeniyle entiibe edilmis olup, tedaviyi
takiben tanmnin birinci ayinda kardiyak arrest son-
rast kaybedilmistir.

TARTISMA

Bu olgu; diyabet, immiinsiipresyon gibi altta
vatan hastaligi bulunmayan ve invaziv fungal si-
niizit tablosu ile gelen olgularda, nadir goriilme-
sine karsin agresif seyreden nazal tip ekstranodal
NK/T hiicreli lenfomanin ayirici tamda goz oniine
alinmasi amaciyla sunulmustur.

Aspergillus tiirlerinin  neden oldugu siniizitin
invaziv formlan siddetli ve agresif olup, oliimciil
yumusak doku ve kemik destriiksivonuna sebep
olabilir4l. Aspergilloz siklikla bagisikhig baskilan-
mis hastalarda goriilmekle birlikte nadiren sag-
likh  bireylerde de goriilebilmektedir. Siniis os-
tiumlanmin  fonksiyonel obstriiksiyonu  Aspergillus
infeksiyonuna neden olabilir®). Aspergillus siniiziti;
siklikla maksiller ve etmoid siniis tutulumu ile kar-
simiza cikmaktadir®. En sik goriilen etkenler ise
siraswyla; basta Aspergillus fumigatus olmak Uzere,
A. flavus, Aspergillus niger ve Aspergillus terreus
seklindedir!”]. Hastalik, etkenin alinmasini takiben
nazal akinti, tikaniklik, fasiyal dolgunluk, bas ve
yiiz agns1 ile goz etrafinda agn gibi ozgiil ol
mavan bulgularla baslamaktadir'®). ikinci asamada
etmoid ve sfenoid siniisler veya kan damarlar1 bo-
yunca yayilim sonucu orbital infeksiyon gelisebilir.
Bu donemde Kkarakteristik belirti ve bulgular; agr,
proptozis, kemozis, periorbital seliilit ve oftalmop-
lejidir. Santral retinal arterin tikanikhigi veya optik

sinir tutulumu gorme kaybiyla sonuclanabilmek-
tedir. Uciincii asamada ise infeksiyon komsuluk
yoluyla intrakraniyal olarak yayllabilmektedir[7'9’10].
Bizim olgumuzda; baslangicta birkac aydir olan
burun tikanikigi ve burun etrafinda inflamasyon
bulgular1 gibi nonspesifik klinik bulgular mevcut-
tu. Sikayetler basladiktan birkac hafta sonrasinda
mevcut Klinik semptomlara ek olarak sol periorbi-
tal bolgede inflamasyon bulgular1 da eslik etti. Bu
klinigin altta yatan NK/T hiicreli lenfomaya mi
bagh veya aspergillus siniizitine mi bagh oldugu
net olarak soylenememektedir.

Literatiirde tekrarlayan periorbital seliilit son-
rast veya sistemik antimikrobival tedaviye yamit
vermeyen nazal bolge infeksiyonu sonrasi ahinan
biyopsi materyalinde NK/T hiicreli lenfoma tamsi
alan olgu bildirimleri mevcutturl!}12 Aspergillus
siniiziti olan ve ozellikle bilinen immiinsiipresif
durumu bulunmayan hastalarda belirgin destriiksi-
yon meydana gelene kadar NK/T hiicreli lenfoma
atlanabilmektedir. Baslangicta herhangi bir kronik
hastalik oykiisti olmayan bu olguya, invaziv asper-
gillus siniiziti tanisimin ardindan Klinik siiphe ile
genis debridman yapilmistir. Patolojik incelemesin-
de ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma nazal tip
tanis1 almistir. Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma,
nazal tip Dinya Saghk Orgiitii siniflamasinda len-
foid tiimorler arasinda ver almaktadir3l. Erkek-
lerde sikhigi daha fazladir. T hiicre fenotipi, NK
hiicre fenotipinden daha baskindir ve bir kisrm
Epstein-Barr viriis (EBV) ile iliskilidirlm*ls].

NK/T hiicreli lenfoma; nadir goriilen fakat
kotii bir Klinik gidisle seyreden, haftalar aylar
icinde vyeni bolgelerde ortaya cikabilen agresif
bir neoplastik hastaliktir. Siklikla Asya ve Latin
Amerika'da g'cirijlmektedir[16]. Yeni lezyonlar sik-
likla ekstranodal ve baslangictaki bolgeye benzer
bolgelerde ortaya cikma egilimi gostermektedir.

Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
olgularinda primer tiimor lokalizasyonu biitiin eks-
tranodal NK/T hiicreli lenfomalar icinde %60-
90 oraninda; nazal kavite, nazofarenks, paranazal
siniisler, tonsiller, hipofarenks ve larenksi icine
alan st solunum vyolu bolgelerinde ortaya cik-
maktadirl!”. Bu bolgeler disinda nazal hastahk
olmadi@i durumlarda en sik gastrointestinal bolge,
cilt, akciger ve karacierde de ortaya cikabil-
mektedir!!8l. Histolojik olarak hiicreler nekroz ile
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birlikte, anjiyosentrik ve anjiyodesktriiktif biiyiime
paterni sergilemektedir. Lokal destriiktif etkisi de
mevcut olup olgularin %40’inda nazal septum
perforasyonuna sebep oldugu bildirilmistir12. Bu
olguda da altta yatan destriiktif biiyiime paterni
gosteren, zayif lokal kan akimina ve epitel hasari-
na sebebiyet veren ekstranodal NK/T hiicreli len-
foma, nazal tip invaziv aspergilloz infeksiyonunun
gelismesinde en biiyiik predispozan faktordur! 19,

Invaziv aspergillus siniizitinde; tani amaciyla
kullanillan BT erken donemde normal olabilir veya
degisik siniislerde heterojen yumusak doku dan-
sitesi icinde nadiren Kkalsifikasyon gt)'rijlebilir[20].
Ge¢ donemde kemik destriiksiyonunu gostermek
icin BT faydahdir. Intrakraniyal ve orbital vapila-
rin durumunu degerlendirmede manyetik rezonans
goriintiileme daha cok bilgi verir?ll, Bu olguda
da erken donemde cekilen BT'de sag maksiller si-
niiste retansiyon Kkistleri disinda patoloji saptanma-
mustir. Sert damakta gri lezyon gelismesi sonrasi
siiphe lizerine istenen BT’sinde fungal infeksiyon
mistir. Bu BT digerinden yaklasik iki ay sonra
cekilmis, fungal infeksiyonun kesin tamisi, doku
orneklerinde 45 derece dallanan septah hiflerin
goriilmesiyle olmustur. Ancak tiir ve cins diizeyin-
de tami icin mikrobiyolojik-mikolojik Kiiltiir sarttir.
Siipheli nazal veya oral mukozal lezyonlardan
doku ©rnegi alinmali, patolojik ve mikrobiyolojik
olarak incelenmelidir. Aspirasyon sitolojisi de tani-
da yardimci olabilir?2!. invaziv fungal siniizitlerde
erken ve agresif tedavi gerekir. Tedavi zaman
kaybetmeden predispozan hastahgin diizeltiimesini,
agresif debridman yapmayi ve sistemik antifungal
uygulamalarini icerir3),

Invaziv aspergillus siniizitinde prognoz kotiidiir.
Erken tam ve agresif cerrahiyle birlikte uygulanan
tibbi tedavive ragmen mortalite oram ©zellikle
bagisikligi baskilanmis hastalarda %35-90 civarin-
dadir!”-24, Semptomlarin baslangicindan antifungal
ve cerrahi tedaviye kadar gecen siirenin uzunlugu
prognoz iizerine etkisi olan onemli bir faktordiir.
Bu siire bu olguda yaklasik iki ay kadardir2%!,
Antifungal tedaviye ragmen semptomlar: ¢cok hizli
progrese olan olguda, bu duruma altta yatan kotii
prognozlu ve agresif Kklinik gidisli NK/T hiicreli
lenfomanin onemli oranda etkisi oldugu diistiniil-
mektedir. ki aydir olan nazal semptomlarin NK/T
hiicreli lenfoma ile iliskili olabilecegi ve sonradan

{izerine bir fungal infeksiyon eklenebilecedi olasih-
g1 distiniilmektedir.

Altta yatan hastaligi olmayan hastalarda inva-
ziv fungal siniizit varhginda patolojik olarak ayirici
tan1 vapimali ve olasi maligniteler goz oniinde
bulundurulmalidr.
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