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Primer Kutanoz Folikiil
Merkez Hiicreli Lenfoma

Primary Cutaneous Follicle Center Lymphoma:
Case Report

OZET Kutanoz lenfomalar, nadir gériilen deri hastaliklarindan olup genelde ekstranodal non-
Hodgkin lenfoma sinifina dahil edilirler. Kutanéz B hiicreli lenfoma (KBHL), B lenfositlerinin
monoklonal proliferasyonu ile karakterize uzun siire sadece deriye sinirh kalan lenfoma tipidir.
Primer KBHL’ler kutanéz lenfomalarin %25’inden daha az bir kismini olustururlar. Primer kutanéz
folikiil merkez hiicreli lenfoma (PKFMHL), neoplastik folikiil merkez hiicrelerinin tiimoéri olarak
tamimlanabilir. KBHL'nin tiim tiplerinde kirmizi-kahverengi renkli nodiiller ve tiimérler 6n
plandadir, plak tipi lezyonlar ise daha nadir goriiliir. Biz burada, klinigimizde PKFMHL tanisi
konulan 38 yasindaki geng bir erkek hastay1, hastaligin nadir gériilmesi ve uzun siireli iyilesmeyen
deri lezyonlarinda erken taninin 6nemini vurgulamak i¢in sunmay1 uygun gordiik.

Anahtar Kelimeler: Folikiiler lenfoma, B hiicreli lenfoma,
primer kutanoz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

ABSTRACT Cutaneous lymphomas are rare dermatological disorders and usually thought to be in
extranodal non-Hodgkin lymphoma group. Cutaneous B-cell lymphoma (CBCL) is characterized
with proliferation of monoclonal B lymphocytes and localized only to the skin for a long time. Pri-
mary CBCLs constitute less than 25% of all cutaneous lymphomas. Primary cutaneous follicule cen-
ter cell lymphoma (PCFCCL) is the tumour of neoplastic follicule center cells. In all types of CBCLs,
red-brown colored nodules and tumors are mostly encountered and plaque lesions are rarely seen.
‘We present here, a 38-year-old man diagnosed with PCFCCL because it rarely seen and to empha-
size the importance of early diagnosis in long-termed resistant lesions.

Key Words: Follicular lymphoma, B-cell lymphoma,
Primary Cutaneous Anaplastic Large Cell lymphoma
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rimer kutanoz folikiil merkez hiicreli lenfoma (PKFMHL), sentrosit

ve sentroblastlarin neoplastik proliferasyonu ile karakterize nadir go-

rilen, KBHL tipidir. Klinikte 6zellikle bas ve govdede yerlesen erite-
matoz bir yama ile ¢evrelenen, soliter ya da grube, kirmizi-kahverengi,
kirmizi-mavi papiil, plak ve tiimorler olarak izlenir.! Disseminasyon ve ek-
strakutan6z yayilimin oldukca nadir izlendigi bu lenfoma tipinde prognoz
mitkemmel olup erken tedavide olduk¢a bagarili sonuglar alinmakta-
dir.!?
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Bu yazida, beklenenden daha erken yasta orta-
ya ¢ikan ve lokalizasyon olarak genelin aksine kol-
da yerlesen bir PKFMHL olgusu nadir goriilmesi
nedeniyle sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Otuz sekiz yasinda erkek hasta, sol kolda kitle
sikayeti ile dermatoloji poliklinigimize bagvurdu.
Anamnezden, hastanin sikayetinin yaklasik dort y1l
once sol kol dis kisminda kiigiik sert bir sislik ola-
rak bagladigi, uzun siire herhangi bir degisiklik ol-
mayan lezyonun son bir yilda giderek biiytidiigii ve
renk degisikligi oldugu 6grenildi. Yaklasik bes yil-
dir ankilozan spondilit tanisiyla tedavi almakta
olan hastanin bilinen bagka bir hastalig1 yoktu.

Dermatolojik muayenesinde sol iist kol poste-
rolateralinde yaklagik 8 x 8 cm ebatlarinda, deriye
infiltre, sert, izerinde yer yer telenjiyektaziler bu-
lunan, pembe-kirmizi renkli, deriden kabarik ve
diizensiz sinirl timoral bir kitle mevcuttu. Kitle-
nin etrafinda yine sinirlan diizensiz, bazilar1 deri-
ye infiltre, yer yer birbirleriyle birlesme egilimi

RESIM 1: Olgunun yandan goriintim.
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gosteren pembe-kirmizi plaklar vard: (Resim 1-2).
Sol aksiller bolgede her biri yaklasik 1-1.5 cm ¢a-
pinda birkag adet lenfadenomegali saptandi.

Diger sistem muayenelerinde herhangi bir
patolojik bulguya rastlanmadi. Hastanin yapilan la-
boratuvar tetkiklerinde tam kan sayimi, kan biyo-
kimyasi, sedimantasyon, serum LDH ve f3,-mikrog-
lobiilin normal olarak bulunurken, HBsAg pozitif
bulundu. Bunun {iizerine yapilan anti-HBs, anti-
HBc IgM, anti-HBc total, HBeAg ve anti-HIV ne-
gatif, PCR ile HBV DNA 8370 kopya/mL olarak
tespit edildi. IFAT anti-Borrelia IgM negatifti.

Lezyondan yapilan iki adet punch biyopsi 6r-
neginin kesitlerinde nodiiler ve diffiiz bitytime pa-
ternine sahip dermal lenfoid infiltrasyon goériildii.
Nodiiler patern izlenen 6rnekte lenfoid infiltras-
yon epidermisi saglam birakmakta, daha ¢ok peri-
adneksiyal ve derin dermal infiltrasyon gostermek-
teydi (Resim 3 A-D). Diffiiz infiltrasyonun izlendi-
gi biyopsi 6rneginde ise epidermisi atrofiye ugra-
tan ancak belirgin epidermal tutulum gostermeyen
sentrosit ve sentroblast benzeri lenfositlerden olus-

RESIM 2: Olgunun arkadan gériinimd.
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RESIM 3: (A-B) Nodiiler tutulumun izlendigi sentrosit ve sentroblast benzeri
lenfositlerden olugmus infiltrasyon (H&E x12.5-x50),(C-D) Epidermisi saglam
birakan derin dermise dogru ilerlemis kollajen demetlerini ayiran diffiz
timdral infiltrasyon (H&E x12.5-x200).

mus infiltrasyon mevcuttu (Resim 3-C,D, Resim 4-
A). Immiinohistokimyasal ¢alismalarda izlenen ati-
pik lenfositlerde diffiiz CD20 ve daha zayif oranda
CD10 pozitifligi saptanirken, bcl-2, bel-6, CD3,
CD5, CD30 ve CD43 ile boyanma izlenmedi (Re-
sim 4-B,C,D).

Yapilan toraks bilgisayarli tomografi, batin
ultrasonografi tetkikleri normal olarak bulundu.
Yapilan pozitron emisyon sintigrafisi sonucunda,
sol kolda cilt-cilt alt1 tutulumu ile sinirli hiperme-
tabolik aktivite diginda bagka odak bulunamad: ve
herhangi bir lenf bezi tutulumuna rastlanmad.

I TARTISMA

PKFMHL, neoplastik folikiil merkez hiicrelerinin
timori olarak tanimlanabilir.! Genellikle sentro-
sitler ve gesitli bitytikliikteki sentroblastlardan olu-
sur.® Ortalama 60 yaglarinda ve erkeklerde biraz
daha fazla gorilir.* Bizim olgumuz otuz sekiz ya-
sinda geng bir erkekti.

Kutanoéz lenfoid hiperplazi etiyolojisinde ge-
netik, cevresel, enfeksiyoz (Borrelia burgdorferi,
Helicobacter pylori, sitomegaloviriis, hepatit C vi-
riisii gibi) ve immiinolojik cesitli kronik antijenik
stimiilasyonlar ile onkogenler ve tiimor baskilay1-
c1 genlerde regiilasyon veya disregiilasyon gibi bir-
cok faktor su¢lanmigtir.® Olgumuzda literatiirde
belirtilen etiyolojik nedenlerle bir ilgi saptamama-
miza ragmen HBsAg pozitifligi ilgingti ancak bunu
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RESIM 4: (A) Yakin biiyiitmede sentrosit ve sentroblast benzeri hiicrelerden
olusmus heterojen lenfoid infiltrasyon (H&E x400), (B) imminohistokimyasal
calismada atipik lenfositlerde CD20 pozitifligi (IHK x50), (C) bcl2 negatifligi
(IHKx400), (D) CD10 pozitifligi (IHK x100).

hepatit enfeksiyonlarinin tilkemizde yaygin olarak
gorillmesine bagladik.

Genellikle bag ve govde yerlesimli lezyonlar;
folikiiler, folikiiler ve diffiiz ya da diffiiz biiylime
paterni gosterebilir."® Caplar1 3 cm’den biiyiik, so-
liter ya da grube plak veya nodiiller, genellikle sac-
11 deri, alin ve govde iist kisimlarinda lokalizedir.®
Ozellikle gvdedeki tiimérler, eritematdz papiiller
ve hafif endiire plaklar ile ¢evrelenmis olabilir.!2
Tiimoral lezyonlarin gelisimi aylar hatta yillar1 bu-
labilir.! PKFMHL, aslinda nodal bir hastaliktir. Sik-
likla yogun servikal ve aksiller lenf nod tutulumu
ve deride sekonder endiirasyon olabilir. Reaktif
eritrodermi tablosu da tanimlanmigtir. Sach deri tu-
tulumu oldukga sik alopesiye neden olabilir. Hasta-
larin kiiciik bir kisminda multifokal deri lezyonlar
gozlenebilir fakat bu, kétli prognozla birlikte de-
gildir. Tedavisiz birakildiklarinda yillar icinde azar
azar artarak dissemine olurlar fakat ekstrakutanoz
disseminasyon sik degildir."® Bizim olgumuzda sol
st kol proksimalinde soliter tiimoral olusum ve et-
rafinda bazilar infiltre eritemli plaklar ve sol ak-
siller bolgede multipl lenfadenomegali mevcut olup
alopesi, eritrodermi ve disseminasyona rastlanma-
d1. Hastamizin sol aksiller bolgesindeki lenfadeno-
megalileri, pozitron emisyon sintigrafisinde
gozikmediginden 6ncelikli olarak reaktif oldugu
diistintildi. Bununla beraber hastaya eksizyonel ya
da insizyonel lenf bezi biyopsisi 6nerildi ancak bu,
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hasta tarafindan kabul edilmediginden dolay1 ya-
pilamadi.

Histopatolojik bulgular, lezyonun yasina, bii-
ytime hizina, biyopsi alinan bolgenin lokalizasyo-
nuna baglh olarak oldukca degisiklik gosterir.
Genellikle epidermisi tutmayan, 6te yandan da de-
rin dermis ve subkiitan dokuya lokalize nodiiler ya
da diffiiz infiltrat gosterirler.?” Kiigiik ve erken lez-
yonlar; multilobiile biiyiik sentrositler, birkag sen-
troblast ve bir¢ok reaktif T lenfositlerinden olusur-
lar ve siklikla folikiiler biiyiime paterni gosterirler.!
Folikiiller, genellikle azalmis ya da kaybolmus
“mantle zon"a sahiptirler."” Timoral lezyonlara pro-
gresyon sirasinda neoplastik B hiicrelerinin sayisin-
da ve buytkliginde artig goriiliirken, reaktif T
hiicrelerinin sayisinda stirekli bir azalma vardir.!
Timoral deri lezyonlar: genellikle bityiik folikiil
merkez hiicreleri, biiyiik sentrositler ve multilobii-
le hiicrelerden olusurlar.'® Olgumuzun histopatolo-
jisinde de nodiiler ve diffiiz biiylime paternine sahip
dermal lenfoid infiltrasyon goriildii. Nodiiler patern
izlenen 6rnekte lenfoid infiltrasyon epidermisi sag-
lam birakirken daha ¢ok periadneksiyal ve derin
dermal infiltrasyon gostermekteydi. Diffiiz infil-
trasyonun izlendigi biyopsi 6rneginde ise epidermi-
si atrofiye ugratan ancak belirgin epidermal tutulum
gostermeyen sentrosit ve sentroblast benzeri lenfo-
sitlerden olugmus infiltrasyon izleniyordu.

Neoplastik hiicreler siklikla B hiicreleri ile il-
gili antijenler olan CD20, CD79a ve bcl-6’y1 eks-
prese ederler. CD10 ekspresyonu 6zellikle folikiiler
biiytime paternli olanlarda varken diffiiz biiytime
paterni olanlarda nadir goriiliir. CD5 ve CDA43 ile
boyanma negatiftir.! Nodal ve sekonder kutanoz fo-
likiiler lenfomalardan farkh olarak PKFMHL’deki
neoplastik B-hiicreleri bcl-2 eksprese etmezler
ya da ¢ok az bir kismi1 bcl-2 ile oldukea soluk bir
boyanma gosterebilir.'*” Olgumuzdan yapilan im-
miinohistokimyasal ¢aligmalarda izlenen atipik len-
fositlerde diffiiz CD20 ve daha zayif oranda CD10
pozitifligi saptanirken, bcl-2, bcl-6, CD3, CD5,
CD30, CD43 ile boyanma izlenmemistir. CD20 po-
zitifligi neoplastik B hiicre proliferasyonu ile
uyumluydu. Klinik, morfolojik ve immiinohisto-
kimyasal bulgular ile olguya diffiiz ve follikiiler bii-
ylime paternine sahip B hiicre immiinfenotipli
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PKFMHL tanis: kondu.

PKFMHL’lerin ayirici tanisi, primer kutanz
marjinal zon B hiicreli lenfoma (PKMZBHL), pri-
mer kutantz diffiiz biiylikk B hiicreli lenfoma
(PKDBBHL), psodo-lenfomalar ve sekonder kuta-
noz folikiiler lenfomalar ile yapilmalidir.? Marjinal
zon B hiicrelerinin CD20, CD79a, bcl-2 eksprese
etmeleri, CD5, CD10 ve bcl-6 negatif olmalari, in-
terfolikiiler kompartmanda monositoid ya da lenfo-
plazmasitoid proliferasyon gosteren kotii diferan-
siye timor hiicrelerinin ve reaktif germinal mer-
kez kalintilarinin bulunmas: ve multifokal deri lez-
yonlarinin bulunusu PKMZBHL ile PKFMHL
ayriminda 6nemlidir. PKFMHL siklikla ekstraku-
tanoz bolgelere yayilan ve kotii prognozla birlikte
olan PKDBBHL’den, sentroblast ya da immiinob-
lastlarin diffiiz koheziv yaprak goriiniimii olustur-
mamalari, belirgin bcl-2 ve MUM-1/IRF-4 ekspres-
yonu gorilmemesi ile ayrilabilir."*8 Nodiiler infil-
tratin genellikle derin dermis ya da subkutise ka-
dar uzanmasi, Mantle zon ve “tingle body” makro-
fajlarin yoklugu, folikiillerin monomorfik olmay:-
s1, plazma hiicreleri ve eozinofillerin ¢ok nadir go-
riilmesi ve klonalite varlig1 psédolenfomalardan
PKFMHL’nin ayrimim saglayabilir.® Olgumuzda
oldugu gibi organomegali bulunmamasi, serum
LDH diizeyinin normal sinirlarda olmasi, immii-
nohistokimyasal ¢aligmalarda bcl-2 eksprese etme-
meleri ile PKFMHL sekonder kutandz folikiiler
lenfomalardan ayrilabilir."*” Hastamizin ayarici ta-
nisinda diistiniilen primer kutanoz B hiicreli lenfo-
malarin klinik ve imm{iinohistopatolojik 6zellikleri

Tablo 1’de 6zetlenmigtir.®1?

PKFMHL’de, bliylime paterni, blast hiicre say1-
s1ve lokalize ya da multifokal hastalik olusuna bakil-
maksizin bes yillik sagkalim %95’ten fazladir.?
PKFMHL tedavisinde lokalize ya da daginik bir kac
deri lezyonu olan hastalarda ve hatta biiyiik yarikh
hiicrelerin hakim oldugu olgularda bile radyoterapi
tercih edilen tedavi metodudur.!”!® Kutanoz relaps
hastalarin yaklagik olarak %20’sinde gozlenebilir.!
Bu relaps, progresyonu gostermedigi gibi radyotera-
pi ile basariyla tedavi edilebilir."*!* Antrasiklin ta-
banl kemoterapi sadece, olduk¢a yogun kutanoz
hastalig1 olanlarda ve ekstrakutanoz hastalik geli-
senlerde gereklidir.! Son ¢aligmalarda, sistemik ya da
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TABLO 1: Hastamizin ayirici tanisinda dustintilen primer kutan6z B hicreli lenfomalarin
klinik ve immiinohistopatolojik 6zellikleri.®'!

PKMZL PKFMHL
Yas Ortalama 55 Ortalama 60
Cinsiyet K>E E>K
Lokalizasyon Govde, Sagli deri, alin,
(ist ekstremite boyun, sirt
Bes Yillik Sagkalim %100 %95-100
Niks %30 9%9-50
bcl-2 + (-)/+
bel-6 ) +
CD10 () Diffliz patern: (-)
Foliktler patern: +
1(14;18) ) )+
MUM-1/IRF-4 () ()

KBHPL PKDBBHL
40 yas alti Yasli
K>E K>E
Bas, boyun, gévde, Bacak, bas,

Ust ekstremiteler boyun, gdvde
%20-58 (Bacak)
%90 (Diger lokalizasyonlar)

%20 (Dislk gradelide)

%100 (spontan remisyon sik)

() + (Bacak tutulumlarinda)
(-) (Digerlerinde)
iz +()
+ )
o &
() + (Ozellikle bacak tutulumunda)

Kisaltmalar: PKMZL: Primer kutanéz marjinal zon lenfoma, PKFMHL: Primer kutandz folikiiler merkez hiicreli lenfoma, KBHPL: Kutanéz B hiicreli psédo-lenfoma,

PKDBBHL: Primer kutandz diffiz blytik B hicreli lenfoma.

intralezyonel anti-CD20 antikoru (ritiiksimab)
uygulanan kiiciik serilerde oldukeca faydali etkiler
bildirilmesine ragmen uzun dénemli etkileri bilin-
memektedir."*!® Olgumuzdaki lezyonda cevresel
kutanoz genisleme ve biyopsi ile teyit edilemeyen
stiipheli aksiller lenfadenomegalileri mevcut oldu-
gundan sistemik tutulum agisindan riskli kabul edil-
erek, hastaya siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizon ve rititksimab (CHOP-R) protokolii ile iki
kiir kemoterapi ve ardindan da tutulum alanina 180
cGy/25 fraksiyon’da 4500 cGy radyoterapi uygulan-
di. Tedavi, hasta tarafindan iyi tolere edildi ve her-
hangi bir yan etkiye rastlanmadi. Uygulanan tedavi
sonrasinda lezyonlarinda ve lenfadenomegalilerin-
de klinik olarak tama yakin gerileme kaydedilen
hastanin, ti¢ yillik kontrolleri sonrasinda niiks belir-
tilerine rastlanmamus olup klinigimizde takipleri de-
vam etmektedir (Resim 5).

Beklenenden daha geng yastaki bir hastada go-
riillen bu PKFMHL olgusunu nadir goriilmesi ve er-
ken tan1 ve tedavisinin 6nemini vurgulamak i¢in
burada sunduk.
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RESIM 5: Olgunun tedavi sonrasi gériniimu.
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