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Olgu Sunumu / Case Report

On Yasinda Bir Cocukta Ekstranodal Okiiler Adneksal
Marjinal Zon Lenfoma

Extranodal Ocular Adnexal Marginal Zone Lymphoma in a
Ten-Year-Old Child
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Oz

On yaginda kiz ¢ocugu konjonktivada 1 aydir farkedilen somon renkli bir olusum sikayetiyle kliniimize getirildi. Histopatolojik
inceleme ve diger testler sonucunda ekstranodal okiiler adneksal marjinal zon lenfoma tanisi konuldu. Olgu AJCC siniflamasina gore
T1bNOMO, Ann Arbor evreleme sistemine gore Evre 1 olarak evrelendi ve 17 giin 1,8 Gy/giin, toplam doz 36 Gy olacak sekilde eksternal
radyoterapi ile tedavi edildi. Hasta 26 aylik remisyonda olup izlenmeye devam etmektedir.
Anahtar Kelimeler: Konjonktiva, géz, lenfoma, marjinal zon, okiiler adneksal lenfoma

Abstract

A 10-year-old girl was brought to the clinic with the complaint of a salmon-colored conjunctival lesion for 1 month. With the aid of
histopathological evaluation and other tests, extranodal ocular adnexal marginal zone lymphoma was diagnosed. The patient was graded
as TIbNOMO according to AJCC and Stage 1 according to Ann Arbor classification. She was treated with external radiotherapy at 1.8
Gy/day for 17 days for a total dose of 36 Gy. She is in remission for 26 months and still being followed up.
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Giris

Okiiler adneks lenfomalart agirlikli olarak B hiicresi
proliferasyonundan kaynaklanir ve konjonktiva, géz kapagi,
lakrimal bezler ve orbitada geligebilir. Okiiler adneksal
lenfomalarin (OAL) en sik goriilen formu, ¢ocukluk ¢aginda non-
Hodgkin lenfomanin (NHL) oldukga nadir karsilagilan bir alt
tipi olan ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfomadir (MZL).'?
Cocuklarda ¢ogu NHL agresif seyir gostermesine ragmen, bu

nadir tip yavas seyrili olma eZilimindedir. Cocuklarda bildirilen
az sayida primer okiiler adneksal MZL olgusu bulunmaktadir.’?
OAL'ler yakin zamanda Amerikan Kanser Ortak Komitesi
(AJCC) evreleme sistemine gore siniflandirilmigeir.®

Bazi enfeksiyoz ajanlar, immiin yetmezlik, otoimmiinite,
genetik mutasyonlar ve immiinsiipresyon, MZL ile iligkili
bulunmustur ve hastaligin etyopatolojisinde rol aldiklari
diisiintilmektedir.’ Retrospektif caligmalar, yetiskin hastalarda
sadece lokal cerrahi, sadece lokal radyoterapi ve cesitli
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kemoterapi protokolleri, hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi
veya antimikrobiyal tedaviler gibi cesitli tedavi yontemlerinin
kullanildigint  gostermektedir. Bu tedavi yontemlerinden,
lokal radyasyon yetigkinlerde lokal kontrol saglayabilir, ancak
cocuklarda etkili bir tedavi modeli heniiz tanimlanmamistir.®

Olgu Sunumu

On yasinda bir kiz ¢ocugu, konjonktivada yaklagik 1
aydir farkedilen sag alt géz kapaginin mediyalinden protriide
olan hizli biiyliyen somon renkli bir olusum sikayetiyle goz
klinigimize getirildi (Sekil 1A). Orbital lezyon manyetik
rezonans goriintillemede (MRG) de goriildii (Sekil 1B) ve kitle
eksizyonel biyopsisi ile ¢ikarildi. Histopatolojik incelemede B
hiicreli MZL saptand: (Sekil 2 A, B, C, D, E, F).

Tani konduktan sonra hasta ¢ocuk onkoloji boliimiine
Fizik
hepatosplenomegali saptanmadi. Hemogram, biyokimya testleri,

yonlendirildi. muayenede  lenfadenopati  ve
immiinoglobulinler, beyin MRG, beyin omurilik sivist sitolojisi
ve kemik iligi testlerinden olusan metastatik panel normal
stnurlar igindeydi. Otoantikor testleri negatifti. Helicobacter
pylori, Chlamydia psittaci ve Chlamydia trachomatis antikorlari
negatifti. Konjonktival smear olagandi. Hastanin konjonktivit
veya kuglara maruz kalma oykiisii yoktu. Sag gozde lezyon
disinda PET-BT’de bagka patolojik tutulum saptanmadi. Hasta

Sekil 1. A) Inferotemporal konjonktivada somon renkli lezyon. B) T1 yag
baskilanmig MRG’de sag inferolateral bolgede kitle lezyonu (ok)

Lo i % O
Sekil 2. A) Neoplastik kiiciik lenfoid hiicre infiltrasyonu ve folikiiler kolonizasyon
(sag alt bolgede rezidiiel germinal merkez) (H&E, x20). B) Az sayida neoplastik
olmayan T lenfosit popiilasyonunda CD3 ekspresyonu vardi. C) Neoplastik B
lenfositlerde CD20 poxzitifligi. D, E). Rezidiiel germinal merkez hiicrelerin CD10
ve Bcl-6 porzitifligi. F) Rezidiiel germinal merkez hiicrelerin Bcl-2 negatifligi ve
neoplastik B lenfositlerinin Bcl-2 pozitifligi (BF-DAB, x20)
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AJCCye gore TIBNOMO ve Ann Arbor evrelemesine gore Evre
1 olarak degerlendirildi.

Tekrarlanan oftalmolojik muayenelerde bilateral siipheli
folikiiler reaksiyon saptandifi i¢in Chlamydia enfeksyonu
oldugu varsayildi ve antimikrobiyal tedaviye (Doksisiklin,
200 mg/giin) baslandi. Tki haftalik tedaviden sonra, tiimorde
progresyon gozlendi ve lensi korumak icin 6 MeV elektron ile
Cerrobend blogu kullanilarak, 7 giin boyunca 1,8 Gy/giin olacak
sekilde toplam 36 Gy ekstrenal radyoterapi hemen yapild:.
Radyoterapi sonrast hizli remisyon goriildii. Cocuk hasta su anda
26 aydir remisyondadir. Hastanin annesinden bu makalenin
yayimlanmast ve tiim tedaviler i¢in onam alindu.

Tartisma

Pediyatrik B hiicreli MZL'ler, sekonder lenfoid dokularin
marjinal bolgesinde goriiliir. Bu lenfomalar lenf organlarinda/
diigiimlerinde (nodal MZL) (%15), dalakta (%15) ve konjonktiva,
akciger, deri, mide, orbita ve dura (ekstranodal MZL) (%70)
gibi lenfoid olmayan organlarda ortaya ¢ikabilir."*> Pediatrik
ekstranodal MZL, tiim pediatrik lenfomalarin %1’inden daha
azini olugturan oldukga nadir bir hastalikear."

Periokiiler bolgede gelisen ekstranodal MZL’ler OAL olarak
adlandirilir ve siklikla konjonktiva, orbita ve goz kapagi gibi
cesitli dokulari tutar. OAL insidanst 100.000 kisgide yaklagik
0,2'dir. Cogu OAL, B hiicreli NHL'lerin 5 alt tipinden birine
aittir: ekstranodal marjinal zon/mukoza iligkili lenfoid doku
(MALT) lenfoma, folikiiler lenfoma, yaygin biiyitk B hiicreli
lenfoma, manto hiicreli lenfoma ve lenfoplazmasitik lenfoma.”
Ekstranodal MZL/MALT lenfomlar1 yaklagik %80 oraninda
diisiik derecelidir ve tipik olarak yavag seyir gosterir.

MZL, yetiskinlerde goreceli olarak daha sik rastlanan bir
hastaliktir (tiim NHL tanilarinin %5-17’sini olusturur). MALT/
MZL tanisinda medyan yas yaklagik 60 yildir ve az sayida
cocuk vaka bildirilmigtir.?” Bazi kronik enfeksiydz ajanlar
(gastrik ekstranodal MZL'de H. pylori, okiiler adneksal MZL'de
Chlamydia spp. vb.), immiin yetmezlik, otoimmiinite (Sjogren
sendromu, Hagimoto tiroiditi ve diger otoimmiin hastaliklar),
genetik mutasyonlar ve immiinsiipresyonun MZL ile iligkili
oldugu bildirilmistir.” Okiiler adneksal MZL hastalarinda eksojen
ve endojen antijenler enflamatuvar yanitlarin aktivasyonundan
olasilikla sorumlu oldugu i¢in tutulan bolgedeki kronik
enflamasyon kesinlikle 6nemli rol oynar.” Sunulan 10 yagindaki
hastada H. pylori, Ch. psittaci ve Ch. trachomatis antikorlari
ve tiim otoimmiin testler negatifti ve konjonktival yaymada
anlamli bulgu yoktu.

Morfolojik olarak, ekstranodal MZL erigkinlerde goriilen
hastaliZa benzer ve ayirici tanida reaktif marjinal zon hiperplazisi
ve pediatrik folikiiler lenfoma degerlendirilmelidir. Tant amagli
lenfoepitelyal lezyonlardan elde edilen bu blastik hiicreler,
bu lenfomanin, kronik konjonktivit gibi kronik enflamasyon
ile iligkili reaktif lenfoid hiperplaziden morfolojik ayriminda
yardimcidir. Blastik hiicreler, CD20 gibi yaygin B hiicre
markerlarini eksprese eder.® Olgumuzda normal doku mimarisinin
bozulmas: ile birlikte folikiiler kolonizasyon olusturan yogun
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kiigiik lenfositik infiltrat izlenmistir. Immiinofenotipik
olarak, neoplastik hiicreler CD20, BCL2, CD23 ve CD43 i¢in
pozitif, ancak CD5, CD10, CD23, BCL6 ve siklin D1 icin
negatifti. Tani, neoplastik kiigiik lenfositlerin BCL2 ve CD43
ekspresyonu ile dogrulandi. Daha ileri dogrulama, plazma
hiicresi tizerinde hafif zincitlerin monotipik ekspresyonunun
immiinohistokimya veya in situ hibridizasyon yontemi ile
gosterilmesi ile yapilabilir. Maalesef, plazma hiicreleri bizim
olgumuzda azd: ve immiinohistokimya ile hem hafif hem
de agir zincirlerin politipik ekspresyonu izlendi. Monoklonal
IgH yeniden diizenlemesi, infiltrasyonun klonal dogasini daha
da dogrulamak icin PCR ile gosterilebilir ancak olgumuzda
dokunun az miktarda kalmasi nedeniyle yapilmadi. Bilateral
kemik iligi biyopsileri ve aspirasyon materyallerinde herhangi bir
neoplastik infiltrasyon saptanmadi. PET-BT’de bagka patolojik
tutulum saptanmadi: igin hasta AJCCye gore TIbBNOMO ve
Ann Arbor evrelemesine gore Evre 1 olarak degerlendirildi.

Primer lokalize okiiler adneksal MZL'ler, genellikle iyi
prognozla iligkili, yavag seyir gosteren malignitelerdir. Literatiirde
cesitli tedavi segeneklerinin etkinliklerinin degerlendirildigi
sinirli sayida biiyiikk  prospektif ¢alisma bulunmaktadir.
Yetigkinlerde konjonktivanin okiiler adneksal MZL’leri
icin tedavi genellikle hastaliZin evresine gore planlanir. Bu
hastalarda diisiik dereceli, lokalize lenfoma goriiliir ve tedavide
yillardir cerrahi veya radyoterapi kullanilmaktadir. Pediyatrik
popiilasyonda bildirilen az sayida konjonktival ekstranodal
MZL olgusunun tamaminda evre 1 hastalik izlenmigtir. Evre
1 okiiler adneksal MZL'lerin tedavisinde cerrahi eksizyon veya
antimikrobiyal tedaviler ve/veya radyoterapi veya immiinoterapi
arasinda bir karar verilmelidir.”'* Su anda cerrahinin rolii sadece
tanisal biyopsi ile sinirlidir. Radyoterapi (15 dozda medyan 30
Gy toplam doz) ile tedavi edilen 71 yeni tanili okiiler adneksal
MZL olgusunun sonuglarini bildiren yakin tarihli bir ¢aligmada,
hastalarin %100’tinde hastaligin lokal kontrolii saglanmigtir.”
Bu tedavi ile toksisitenin kabul edilebilir diizeyde oldugu ve
1.derece akut konjonktivit (%20) ve akut eritem (%20) ile
sinurlt kaldigs ve hastalarin sadece %4’tinde akut kuru goz
gelistigi bildirilmistir. Ancak hastalarin %06’sinda geg katarake
gelistigi gozlenmistir. Hastamizin tekrarlanan oftalmolojik
muayenelerinde bilateral giipheli folikiiler reaksiyon saptandigi
icin Chlamydia enfeksiyonu oldugu varsayildi ve antimikrobiyal
tedaviye (doksisiklin, 200 mg/giin) baglandi. Tedavinin ii¢lincii
haftasinda tiimor hizla biiytidii. Bu nedenle toplamda 36 Gy
olacak sekilde 7 giin boyunca 1,8 Gy/giin eksternal radyoterapi
yapildi. Radyoterapi nedeniyle akut eritem diginda herhangi bir
komplikasyon gelismedi ve hasta su anda 26 aydir remisyondadir.

Sonug olarak, nadir de olsa, okiiler adneksal MZL cocuklarda
da goriilebilir. Erigskin hastalarda oldugu gibi, siipheli vakalarda
derhal tani amagli biyopsi yapilmasi gereklidir. Bagka bolgelerde
tutulum olup olmadigini aragtirmak i¢in sistemik degerlendirme
yapilmasi ihmal edilmemelidir.
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