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OZET

Hemen tiim hematolojik maligniteye sahip olgularda hastaliklarinin bir doneminde plevral efiizyon gelismektedir.
Hodgkin ve non-hodgkin lenfoma plevral efiizyona sebep olan en sik hematolojik malignitelerdir. Bu hastalarda
gelisen plevral efiizyonlarin ayirici tanisinda primer hastaligin progresyonu, sekonder malignite gelisimi, ilag veya
radyoterapi reaksiyonu, altta yatan infeksiyon, otoimmun sebepler akilda tutulmalidir. Kronik lenfositik 16semi ve
Mantle hiicreli lenfoma tanilari ile takip ettigimiz iki olgumuzda hemorajik goriintimlii plevral efiizyon saptandi.
Klinik pratikte hematolojik malignitelerin plevral tutulumu nadir goriilmesi nedeniyle bu iki olgu literatiir esliginde
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, Mantle hiicreli lenfoma, Malign plevral efiizyon

ABSTRACT
Pleural Involvement in Hematologic Malignancies: Report of Two Cases

The pleural effusion will be occurred in almost all patients with hematologic malignancy during the clinical course of
their diseases. Hodgkin and non-Hodgkin lymphomas are the most common hematological disorders producing pleur-
al effusion. The progression of primary disease, secondary malignancy, drug or radiotherapy reactions, infections or
autoimmune causes should be kept in mind in the differential diagnosis of pleural effusions in patients with hemato-
logic malignancy. The hemorrhagic pleural effusions were detected in our patients who were followed up with the
diagnosis of chronic lymphocytic lymphoma and Mantle cell lymphoma. These two cases are presented in the view
of literature because of the pleural involvement of hematologic malignancy is relatively rare in the clinical settings.
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GIRIS

Malign plevral efiizyon (MPE) neoplastik hastalig
bulunanlarda sik goriilen, snirl yagam siiresi ile ko-
tii bir prognoza sahip bir problemdir. Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde yilda 150.000’den fazla yeni
MPE hastasi saptanmaktadir (1,2). Lenfoma MPE
nedenleri arasinda akciger ve meme kanserinden
sonra 3. siklikta gozlenir (3). Tek basina ya da akci-
ger parenkim anormallikleri ile birlikte olusan
plevral efiizyon (PE) hematolojik malignitenin ilk
belirtisi olabilecegi gibi, hastalifin progresyonu
(plevral tutulum, lenfatik obstriiksiyona ikincil si-
16z efiizyon) veya hastalikla iliskili komplikasyon-
lar (infeksiyon, radyasyon / kemoterapi etkisi, ke-
mik iligi transplantasyonu, kalp yetmezligi, siv1 yii-
kii) sonucu da ortaya ¢ikabilir. Burada kronik lenfo-
sitik 16semi ve Mantle hiicreli lenfoma tanisiyla ta-
kipleri sirasinda bu hastaliklarin progresyonuna
bagli plevra infiltrasyonu tespit edilen iki olgu, kli-
nik pratikte az goriilmeleri nedeniyle literatiir egli-
ginde sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Olgu 1

Erkek 60 yasinda hasta iki aydir olan halsizlik, so-
lukluk, ¢abuk yorulma, karinda sislik yakinmalar1y-
la hematoloji boliimiimiize bagvurdu. Genel duru-
mu iyi, bilin¢ acik, koopere, konjuktivalar soluktu.
Vital bulgular stabil bulundu. Batinda karaciger 3
cm, dalak 10 cm ele geliyordu. Periferik lenfadeno-
pati yoktu. Rutin biyokimyasal tetkikleri normaldi.
WBC: 15.6 x 10°/L (%20 notrofil, %80 lenfosit),
Hb: 11.4 g/dL, Het: %35, Plt: 79 x 10°/L bulundu.
Periferik kan akim sitometrik incelemesinde CD19:
%84, CD20: %88, CD5: %93, CD23: %58,
CD5+19: %83, CD38: %90 pozitif saptanarak,
%70 oranda B-KLL ile uyumlu belirgin kappa mo-
noklonalitesi gosteren hiicre hakimiyeti seklinde
yorumlandi. Yapilan kemik iligi biyopsisi (KiB)
kronik lenfoproliferatif hastalikla uyumlu bulundu.
Akim sitometrisi ve KIB bulgulari nedeniyle Evre
IV KLL tanist konan hastaya iki kiir Fludarabin (25
mg/m?, 5 giin, IV) uygulandi. Bu tedavi altinda iken
gogiis agrisi ve nefes darligi ile bagvuran hastada 16-
kosit sayisinda yiikselme (78.1x10°/L) ve sol PE ge-
listigi saptandi. Alinan PE hemorajik 6zellikte olup,
sitolojik incelemede kaba kromatinli, dar sitoplaz-
mali, niikleol icermeyen lenfositler saptandi. Hiicre
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bloguna yapilan immunhistokimyasal incelemede
tanimlanan lenfositlerde yaygin CD20 pozitifligi ile
seyrek CD45RO ve CD3 pozitifligi saptanarak
KLL nin plevra tutulumu olarak yorumland: (Re-
sim 1A,B). Semptomatik amacla ploredezis uygu-
lanan hastanin tedavisi de CHOP (Siklofosfamid,
Doksorubisin, Vincristin, Prednizolon) olarak de-
gistirildi. Ug kiir CHOP tedavisi ile remisyona gir-
meyen hasta 1 kiir RFMC (Rituximab, Mitoxantro-
ne, Fludarabine, Siklofosfamid) tedavisi aldiktan
sonra sepsis nedeniyle kaybedildi.

Olgu 2

78 yasinda erkek hasta, 5 aydir halsizlik, kilo kaybi
ve bir hafta once fark ettigi koltuk altindaki sislik
yakinmalariyla hematoloji klinigine yatirildi. Bas-
vurusunda genel durumu iyi, suur agik, koopere, so-
luktu. Vital bulgulari stabildi. Yaygin multipl lenfa-
denopati (LAP) ve splenomegali saptanan hastanin
diger sistem muayeneleri normaldi. Rutin tetkikle-
rinde WBC: 54.8x10°/L, Hb: 7.8 g/dL, Hct: %27,
Plt: 43 x 10°/L, ESH: 123mm/s bulundu. Periferik
yaymada seyrek centikli, dar sitoplazmali lenfosit
hakimiyeti ve nadir basket hiicreleri izlendi (%85
lenfosit, %4.2 noétrofil, %1.2 monosit). Periferik
kan akim sitometrik incelemesinde CD19: %88,
CD20: %88, CD5: %95, CD38: %75 saptandi. Ke-
mik iligi aspirasyonunda goriilen tek tip mononiik-
leer dar sitoplazmali lenfosit infiltrasyonu periferik
kan akim sitometrik incelemesi ile uyumlu bulun-
du. Es zamanl yapilan KiB ve lenf nodu eksizyonel
biyopsisinde, morfolojik olarak benzer dar sitoplaz-
mali, kaba kromatinli lenfosit infiltrasyonu saptan-
di. Immiinhistokimyasal olarak bu hiicrelerde
CD20, CD79a, CDS5, siklin D1 pozitifligi saptana-
rak MHL ve KI infiltrasyonu tamisi kondu (Resim
2). Torakoabdominal bilgisayarli tomografi (BT)
incelemesinde mediastinal, retroperitoneal, para-
aortik multipl konglomere LAP ve splenomegali
tespit edildi. Bes kiir CHOP kemoterapisi ile kismi
regresyon saglandi. Ancak takibimizden ¢ikan has-
ta 5 ay sonra nefes darlig1 yakinmasi ile tekrar bas-
vurdu. Cekilen toraks BT de mediastinal lenf nod-
larinin boyutlarinda azalma olmasina ragmen bilate-
ral orta derecede PE saptandi. Yapilan torasentezde
efiizyonun hemorajik, eksiidatif karakterde ve len-
fositten zengin oldugu goriildii. Plevra biyopsisinde
dar sitoplazmali, yuvarlak ya da irregiiler niikleus-
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Resim 1. Plevral efiizyon hiicre blogunda
A. Cok sayidaki lenfositte CD20 pozitifligi
(AEC X 100).

lara sahip atipik hiicre infiltrasyonu izlendi. Im-
munhistokimyasal incelemede bu hiicrelerde pan
sitokeratin negatif, CD45 pozitifti. CD20, CD79a,
bcl-2 ve CDS5’in pozitif olmast MHL nin plevra tu-
tulumunu diisiindiirdii (Resim 3A, B). Iki kez tera-
potik torasentez uygulanan hasta ani gelisen kardi-
opulmoner arrest sonucu kaybedildi.

TARTISMA

Malign plevral efiizyon (MPE) sik goriilen bir kli-
nik problemdir ve ABD’de yillik insidansin
150.000’nin iizerinde oldugu tahmin edilmektedir
(1,2). MPE nedenleri arasinda hematolojik maligni-
teler akciger ve meme kanserlerinden sonra 3. sira-
da gelmektedir (3). MPE olgularinda sitolojik ince-
lemenin tanisal verimliligi %40-87 arasinda degi-
sirken (4), lenfomatoz efiizyonlarda pozitif sitoloji
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hastalarin %14-88’inde rapor edilmektedir (5). Ma-
yo klinikte tetkik edilen 4500 lenfoma hastasinin
%7’sinde PE saptanirken, diger ¢aligmalarda PE in-
sidans1 Hodgkin hastalarinda %5-33, Non-Hodgkin
lenfoma hastalarinda %20 olarak bildirilmigtir
6.7).

Sivinin esas sebebi Hodgkin hastaliginda biiyiimiis
mediastinal lenf nodlarinin lenfatik drenaji engelle-
mesi, NHL hastalarinda ise parietal veya visseral
plevranin direkt tiimor ile infiltrasyonudur. Lenfo-
mada PE’nin en sik sebebinin malign plevral infilt-
rasyon oldugu cesitli calismalarca desteklenmistir
(8). Bunun diginda PE hastalikla iliskili komplikas-
yonlar (infeksiyon, radyasyon/kemoterapi etkisi,
kemik iligi transplanti, kalp yetmezligi, sivi yiikii)
sonucu da ortaya cikabilir. Lenfamat6z efiizyonlar
icin raporlanan pozitif sitoloji oraninin degiskenligi
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Resim 2. Mantle hiicreli lenfomada niikleer siklin
D1 pozitifligi (DAB X 100).

stvi olusumuna neden olan farkli patogenetik meka-
nizmalarla agiklanmaktadir.

Plevral efiizyon dispne, oksiiriik, gogiis agris1 gibi
semptomlara neden olabilir, ates ve vena cava sii-
perior sendromu’na eslik edebilir. S1v1 hicbir semp-
toma neden olmayan akciger grafisinde kostofrenik
siniiste kiintlesme yapabilecegi gibi, siddetli solu-
num sikintisi ile birlikte tim hemitoraksi kaplayan
homojen dansite seklinde de karsimiza cikabilir.
Baz1 olgularda PE malignitenin ilk bulgusu olabilir.
Ancak, bizim olgularimizdaki gibi, genellikle hasta-
ligin ge¢ donemlerinde tekrarlayan ya da ilerlemis
hastalik ile iligkilidir. S1vi cok az olmadikga torasen-
tez hematolojik maligniteli hastalardaki PE’lerin
ayirici tanist igin her zaman gereklidir. Goriintiisii
serdz, serdzangindz, siloz veya plevral tutulum soz
konusu ise hemorajik olabilir. Torasentez iglemi si-
rasinda hastanin travmatize edilerek periferal kanin
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orneklenmediginden emin olunmalidir. Ciinki
PE’deki malign lenfositler, genellikle tutulan lenf
nodlarindaki ve periferal kandaki lenfositlere ben-
zer Ozelliktedir (9,10). Plevra sivisinda kana gore
daha yiiksek oranda T lenfosit (%70), daha diisiik
oranda B lenfosit (%10) ve daha yiiksek oranda null
hiicre (%20) olmasi1 nedeniyle plevra lenfositlerinin
T yada B olarak ayrilmas1 KLL ve lenfoma kusku-
Iu sivilar disinda tanisal olarak ¢ok yararlt degildir
(11). Bu tiir olgulardaki monoklonalitenin saptan-
masinda akim sitometrik analizin faydal oldugu bu-
lunmustur (11,12). Immunfenotiplendirme galigma-
lar1 mevcut malignitenin ve lenfoma subtiplerinin
tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir (13). Kromo-
zom analizi MPE tanisinda diisiik duyarlilik ve 6z-
giilliige sahip olmasina ragmen, Metintas ve ark’nin
yapt181 bir ¢calismada lenfoma ve 16semiye sekonder
MPE’ler icin faydali olabilecegi bildirilmektedir
(14).

Kronik lenfositik 16semi / kiiciik lenfositik lenfoma
(CLL/SLL) monomorfik kii¢iik yuvarlak B-hiicre-
lerin periferal kan, kemik iligi ve lenf nodundaki
neoplazmi olup kronik lenfoid 16semilerin %90’ 11
olugturur. SLL terimi ise KLL nin immiinfenotip ve
doku morfolojisini gosteren fakat 16semik olmayan
olgular1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (15).
KLL’ de mediastinal lenf nodlar1 disinda toraks tutu-
lumu nadir gériilmektedir (15). Yiiz on KLL hasta-
sinda gelisen 140 pulmoner komplikasyonun deger-
lendirildigi bir retrospektif analizde MPE 10 hasta-
da (%7) gozlenmistir (16). Bu olgularin 7’sinde
KLL nin plevra tutulumu akim sitometrik analiz ile
dogrulanmisg, 2 hastada Richter sendromu ve 1 has-
tada sekonder malignite (adenokanser) tespit edil-
migtir. Ozellikle akciger kaynakli infeksiyonlar
bagta olmak iizere infeksiyon KLL hastalarinda
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hasta-
larin %80°1 hastaliklarinin bir doneminde bir infek-
siyoz atak gecirirler (17). Infeksiyoz komplikas-
yonlarin riski hastali§in progresyon gostermesiyle
artmaktadir (17). Hastamizda kotii prognoz faktor-
lerinden olan CD38 pozitifliginin yiiksekligi, uygu-
lanan degisik kemoterapi protokollerine yanitin ko-
tii olmasi, hastanin son zamanda sepsis nedeniyle
kaybedilmesi bu bilgilerle uyumlu olarak degerlen-
dirilmistir.

Losemik hiicrelerce akciger veya plevranin direkt
tutulumu 2. en sik komplikasyon olup, hastalarin
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Resim 3. Plevra dokusundaki lenfoid infiltrasyonda
A. CD20 immiinpozitifligi (DAB X 200).

%9’unda saptanir (16). Ancak KLL hastalarinda ya-
pilan otopsi caligmalarinda %40’a varan tutulum
gosterilmigtir (18,19). Genis, monomorfik lenfoid
hiicreler malign plevral tutulumu desteklemekle
birlikte malign lenfositlerin morfolojik olarak reak-
tif normal lenfositlerden ayrilamayacagi (20), ancak
immunfenotiplendirme ve genetik caligmalar ile
KLL’ye bagh plevra tutulumunun dogrulanabilece-
gi bildirilmektedir (20,21). Bizim olgumuzda da
daha 6nceden B-KLL tanisinin olmast ve B-hiicre
markeri olan CD20’nin yaygin monomorfik olarak
boyanmasi KLL’ye baglh plevra tutulumu destekle-
mis ve hastaya plevra biyopsisi yapilmamuisti.

Non-Hodgkin lenfomalarin yaklagik %3-10’unu
olusturan Mantle hiicreli lenfoma (MHL), mono-
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B
B. CD5 immiinpozitifligi (DAB X 200).

morfik kiiclik-orta boydaki diizensiz niikleuslu len-
foid hiicrelerden olusan monoklonal B-hiicreli ne-
oplazmdir. Immunfenotipik olarak bu hiicreler ge-
nellikle CD5 ve CD43 pozitif, CD10 ve bcl-6 nega-
tiftir. Tiim olgularda cyclin D1 eksprese ederler
(22). Onceden MHL tanis1 olan ikinci olgumuzun
plevra biyopsisinde CD5, CD20, CD45 ve bcl-2 po-
zitif bulunmus, MHL plevra tutulumu olarak rapor
edilmisti. Ayiric tanida diisiintilmesi gereken bir di-
ger hastalik da primer efiizyon lenfomasidir (PEL).
PEL klinik olarak tespit edilebilen tiimor kitlesi ol-
maksizin ser0z zarlarda (plevra, perikard, periton)
ortaya ¢ikan biiyiik hiicreli lenfomadir. Olgularin
cogunlugunda HIV, human herpes virus 8 ya da
Epstein-Barr virus infeksiyonu s6z konusudur. Has-
talarda tipik olarak LAP veya organomegali yoktur.
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Bazi hastalarda 6nceden kaposi sarkomu bulunabi-
lir, nadiren multisentrik Castleman hastalig1 ile bir-
likte olabilir. Iimmunfenotipik olarak hiicreler ge-
nellikle CD45 eksprese ederken, CD19, CD20
CD79a gibi pan B-hiicresi belirtecleri genellikle
negatif, CD38 ve CD138 pozitiftir (23). Her iki ol-
gumuzda da periferik LAP / organomegali varligi,
HIV infeksiyonunun olmamasi, tiimor hiicrelerinin
morfolojik ve immiinfenotipik 6zellikleri PEL ile
uyumlu bulunmamistir. NHL hastalarinda PE’nin
prognoz lizerindeki etkisi net olarak ortaya konma-
mistir. PE’nin remisyon orani ve yasam siiresi iize-
rine etkisi olmadigini bildiren ¢alismalar oldugu gi-
bi, yasam siiresini azalttigini ya da relaps riskini ar-
tirdigin bildiren ¢aligsmalar da vardir (5).

Hematolojik maligniteli bir hastada gelisen MPE
icin tedavi seceneklerinin baginda sistemik kemote-
rapi ve mediastinal lenf nodu tutulum varliginda
mediastinal radyoterapi gelmektedir. Hodgkin has-
talig1 basta olmak iizere sistemik kemoterapiye ya-
nit oldukea iyidir. Tedaviye refrakter, semptomatik
olgularda terapétik torasentez, ploredez, kalici kate-
ter (Denver pleur-X), ploroperitoneal sant gibi giri-
simler palyatif amach uygulanmaktadir. Hangi isle-
min uygulanacagi hastaligin tipi, prognozu, hastanin
performanst ve beklentileri goz Oniinde tutularak
karar verilir. Biz hastalarimizdan birisine tekrarla-
yan torasentezler, digerine ise bleomisin kullanarak
ploredezis uygulamay: tercih ettik.

Sonug olarak, hematolojik malignitelere eslik eden
plevral efiizyonun ayirici tanisinda plevra sivisi ve /
veya biyopsisinde yapilan immunfenotiplendirme
caligmalar altta yatan hastaligin tan1 ve siniflandiril-
masinda oldugu kadar hastalarin izlemi ve prognoz-
larinin belirlenmesinde de ek bilgiler saglayabilir.
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