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Bilateral Konjonktival Ekstranodal
Marjinal Zon Lenfomasinda
Rituksimab-Bendamustin Tedavisi ile
Kalici Remisyon

Durable Remission After Rituximab—Bendamustine
Therapy in Bilateral Conjunctival Extranodal
Marginal Zone Lymphoma
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Sayin Editor,

Okuler adneksal lenfomalar (OAL); orbita, konjonktiva, lakrimal bez ve g6z kapak-
larindan kdéken alan heterojen bir lenfoid neoplazi grubunu olustururlar. TGm non-Ho-
dgkin, lenfomalarin yaklasik %1-2'sini olusturmakta olup okiler adneksin en sik go-
rilen primer malign timorleridir (1,2). Mukozaya iliskili lenfoid doku (MALT) kokenli
ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma (ENMZL), primer okuler adneksal lenfoma-
larin yaklasik %70-80'ini olusturarak en sik goriilen histolojik alt tiptir (1-3). Hastalik
cogunlukla indolan seyirli olup uzun dénem prognozu oldukga iyidir. Bununla birlikte
bilateral konjonktival tutulum nadir goriilmekte ve 6zellikle tedavi secimi agisindan
onemli klinik guiglikler olusturabilmektedir (4).

Uc aydir persistan bilateral konjonktival eritem yakinmasi bulunan 50 yasindaki
kadin hasta, g6z hastaliklar poliklinigine basvurdu (Sekil 1). Baslangic gdrme keskin-
ligi 6lcimlerine ait verilere retrospektif kayitlar nedeniyle ulagilamamistir. Bununla
birlikte, oftalmolojik degerlendirmelerde konjonktival lezyonlar disinda ek okdler pa-
toloji saptanmamistir. Hastanin 6z ge¢cmisinde malignite, otoimmiin hastalik, kronik
enflamatuvar hastalik veya imminsupresyona neden olabilecek herhangi bir hastalik
bulunmamaktaydi. Hepatit B, hepatit C ve insan immuin yetmezlik virlisi serolojileri
negatif olarak saptandi. Serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve 32-mikroglobulin diizey-
leri normal sinirlarda bulundu.
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Bilateral Konjonktival MALT Lenfomasi

Sekil 2. Tedavi sonrasinda bilateral konjoktival lezyonlarin tamamen gerilemesi.

Konjonktival lenfoma 6n tanisiyla her iki gézden kon-
jonktival kitle eksizyonu ve biyopsi yapildi. Histopatolojik
inceleme sonucunda MALT tipi ekstranodal marjinal zon B
hiicreli lenfoma tanisi dogrulandi. immiinohistokimyasal
incelemede timor hiicrelerinde CD20 pozitifligi ile birlik-
te CD5, CD10 ve BCL6 negatifligi saptanarak ENMZL tanisi
desteklendi (5,6).

Hastanin Ann Arbor evreleme sistemine gore Evre IE
hastaligi oldugu degerlendirildi. Hastanin 50 yasinda ol-
masi, Ann Arbor Evre IE hastalik ve serum LDH diizeyinin
normal sinirlarda bulunmasi nedeniyle MALT-IPI skoru 0O
(dusuk risk) olarak degerlendirildi. Orbita manyetik rezo-
nans goriintiilemesinde patolojik bulgu izlenmedi. Pozit-
ron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-BT)
ve gastrointestinal endoskopiyi iceren sistemik evreleme
sonucunda ekstraokdler tutulum saptanmadi. Fizik mua-
yenede periferik lenfadenopati veya hepatosplenomegali
izlenmedi. Lokalize Evre IE hastalik olarak degerlendirilme-
si ve fizik muayene, laboratuvar ile goriintiileme bulgula-
rinda kemik iligi tutulumunu distindirecek herhangi bir
bulgu saptanmamasi nedeniyle kemik iligi biyopsisi yapil-
madi.

Bilateral konjonktival tutulumun bulunmasi, her iki
gOzin radyoterapi alanina girecek olmasi ve buna bagli
gelisebilecek kuru g6z sendromu, katarakt, keratopati ve
radyasyon retinopatisi gibi ge¢ donem okdler toksisitele-
rin dnlenmesi amaciyla lokal radyoterapi yerine sistemik
immiinokemoterapi tercih edildi (7). Hastaya alti kiir rituk-
simab ve bendamustin (R-B) tedavisi uygulandi. Her kir
oncesinde yapilan oftalmolojik degerlendirmelerde kon-
jonktival infiltrasyonun kademeli olarak geriledigi gozlen-
di ve altinci kiir sonunda tam klinik remisyon elde edildi
(Sekil 2). Tedavi suresince inflizyon reaksiyonu, grade >3
hematolojik toksisite veya ciddi enfeksiyon gelismedi. Has-
ta 42 aylik takip stresince lokal veya sistemik nuks izlen-
meksizin suirekli tam remisyonda izlenmektedir.
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TARTISMA ve SONUC

Marjinal zon lenfoma (MZL), nodal veya ekstranodal
dokulardaki marjinal zon B hiicrelerinden kdken alan in-
dolent seyirli bir B hiicreli non-Hodgkin lenfomadir. Diinya
Saglk Orgiiti (WHO) siniflamasina gére splenik, nodal ve
ekstranodal olmak tzere (g alt tipe ayrilmaktadir. Bunlar
arasinda en sik goriilen alt tip ekstranodal marjinal zon
lenfomasi olup cogunlukla kronik antijenik uyarana maruz
kalan tiikruk bezleri, tiroid, akciger, mide ve okiler adneks
gibi dokularda gelismektedir (1,8).

Okdler adneks yerlesimli ekstranodal marjinal zon len-
fomasi, primer okiler adneks lenfomalarinin en sik goriilen
alt tipini olusturmakta ve olgularin yaklasik %70-80'inden
sorumlu olmaktadir (1-4). Hastalik genellikle agrisiz, yavas
blytyen, somon renginde veya eritemli konjonktival in-
filtrasyon seklinde ortaya ¢ikar. Taninin temelini histopato-
lojik ve immiinohistokimyasal inceleme olusturmaktadir.
Sunulan olguda CD20 pozitifligi ile birlikte CD5, CD10 ve
BCL6 negatifligi saptanmis olup bu immiinfenotip ekstra-
nodal marjinal zon lenfomasi igin tipiktir ve mantle hicreli
lenfoma, follikiller lenfoma ile kronik lenfositik 16semi/ki-
clik lenfositik lenfoma gibi diger kiictik B hiicreli lenfoma-
lardan ayirici tanida 6nemli rol oynamaktadir (5,6).

Ekstranodal marjinal zon lenfomasinin patogenezinde
kronik antijenik uyarinin énemli oldugu distintilmektedir.
Ozellikle bazi Avrupa iilkelerinde Chlamydia psittaci en-
feksiyonu ile okiler adneks MALT lenfomasi arasinda iliski
gosterilmis ve secilmis hastalarda doksisiklin tedavisi ile
basarili sonuglar bildirilmistir (9,10). Bununla birlikte bu ilis-
kinin cografi farkliliklar gosterdigi ve tiim populasyonlarda
dogrulanamadigi bilinmektedir. Sunulan olguda Chlamy-
dia psittaci arastirlamamis olup bu test merkezimizde ru-
tin olarak uygulanmamaktadir. Ayrica hastada otoimmiin
hastalik 6ykiisi bulunmamaktadir; viral serolojik inceleme-
ler negatif olarak degerlendirilmistir. Bu durum calismanin
baslica kisitliliklarindan biri olmakla birlikte, olgunun klinik
yonetimini degistirecek bir bulgu saptanmamistir.



Odabasi Giden A.

Oktler adneks MALT lenfomasi ¢odu olguda lokalize
evrede tani almakta olup uzun dénem prognozu oldukca
iyidir. Lokalize hastalikta bes yillik genel sagkalim oranlari
%90'in lzerinde bildirilmektedir (7,11).

Her ne kadar MALT-IPI ve MZL-IPI gibi prognostik in-
deksler ekstranodal marjinal zon lenfomasinda risk sinif-
landirmasi amaciyla gelistirilmis olsa da lokalize Ann Ar-
bor Evre IE okiler adneks hastaliginda klinik kullanimlari
sinirlidir. Sunulan olgu; 50 yasinda olmasi, Ann Arbor Evre
IE hastalik ve normal serum LDH diizeyi nedeniyle MALT-I-
Pl'ye gore dusuk risk grubunda (MALT-IPI skoru: 0) deger-
lendirilmistir. Yapilan tettiklerde PET-BT'de sistemik tutu-
lum saptanmamasi ve 32-mikroglobulin diizeyinin normal
sinirlarda olmasi da dustik timor ylkind desteklemekte-
dir. Bu nedenle tedavi karari prognostik indekslerden ¢ok
bilateral tutulumun varligi ve uygulanacak tedavinin uzun
dénem toksisite profili dikkate alinarak verilmistir.

Lokalize okuler adneks MALT lenfomasinda radyotera-
pi uzun yillardir standart tedavi olarak kabul edilmekte ve
%90'In Uzerinde lokal kontrol oranlari saglamaktadir (7).
Bununla birlikte 6zellikle bilateral g6z tutulumu bulunan
hastalarda her iki orbita ve konjonktivanin isinlanmasini
gerektirmesi nedeniyle kuru géz sendromu, keratit, kata-
rakt, retinopati, lakrimal bez disfonksiyonu ve diger geg
doénem okiler komplikasyonlar dnemli klinik sorunlara yol
acabilmektedir (7). Bu nedenle son yillarda 6zellikle bilate-
ral hastalikta sistemik tedavi secenekleri giderek daha fazla
glindeme gelmektedir.

Alternatif tedavi secenekleri arasinda rituksimab mo-
noterapisi, diisiik doz radyoterapi, doksisiklin tedavisi ve
secilmis olgularda watch-and-wait yaklasimi bulunmak-
tadir. Rituksimab monoterapisi dusiik toksisite profiline
sahip olmakla birlikte tam remisyon oranlari ve yanit si-
resinin kombine immiinokemoterapiye gore daha dustik
oldugu, ayrica niks oranlarinin daha yiiksek seyrettigi
bildirilmektedir. Doksisiklin tedavisi yalnizca Chlamydia
psittaci ile iliskili olgularda énerilmekte olup cografi fark-
lihklar nedeniyle etkinligi degiskenlik gostermektedir (10).
Watch-and-wait yaklagimi ise aktif bilateral konjonktival
hastalikta uygun bir secenek degildir. Bu nedenle bilateral
ve semptomatik hastamizda bu tedavi secenekleri yerine
sistemik immiinokemoterapi tercih edilmistir.

Bendamustin ve rituksimab kombinasyonu gliniimiiz-
de indolent B hiicreli lenfomalarin ve MALT lenfomalarinin
tedavisinde en etkili ve en iyi tolere edilen rejimlerden biri
olarak kabul edilmektedir. Rummel ve arkadaslarinin faz lll
calismasinda bendamustin-rituksimab tedavisi, R-CHOP
ile karsilastinldiginda benzer genel yanit oranlari (%93'e
karst %91), daha yiiksek tam remisyon oranlari (%40'a kar-
sl %30), anlamli derecede daha uzun progresyonsuz sag-

kalim (69.5 aya karsi 31.2 ay) ve daha disiik hematolojik
toksisite saglamistir (12). Benzer sekilde Salar ve arkadas-
larinin prospektif MALT2008-01 calismasinda ilk basamak
bendamustin-rituksimab tedavisi uygulanan MALT lenfo-
mali hastalarda yuksek tam remisyon oranlari, uzun sureli
hastalik kontroll ve iyi tolere edilen bir gtivenlilik profili
bildirilmistir (13). Buna ragmen bilateral konjonktival eks-
tranodal marjinal zon lenfomasinda bu tedavi yaklasimina
iliskin yayinlar halen oldukga sinirhdir.

Sunulan olguda bilateral konjonktival tutulum ve bila-
teral radyoterapiye bagli gelisebilecek ge¢ dénem okuler
toksisite riskinin azaltilmasi amaciyla, ayrica olasi subklinik
sistemik hastaligin da tedavi edilmesi hedeflenerek sis-
temik rituksimab-bendamustin tedavisi tercih edilmistir.
Tedavi siresince ciddi hematolojik toksisite, inflizyon re-
aksiyonu veya ciddi enfeksiyon gelismemistir. En 6nemlisi
hasta, 42 aylik takip stiresince tam klinik remisyonda kalmis
ve lokal ya da sistemik niiks gézlenmemistir. Bu olgu, rituk-
simab-bendamustin kombinasyonunun secilmis bilateral
konjonktival ekstranodal marjinal zon lenfomasi olgularin-
da yalnizca etkili bir tedavi secenedi olmadigini, ayni za-
manda uzun sureli hastalik kontroll saglayabilen givenilir
bir yaklasim olabilecegini gostermektedir. Bununla birlik-
te bu bulgular tek bir olguya dayanmakta olup, sistemik
immunokemoterapinin bilateral okiler adneks MALT len-
fomasindaki yerini daha net ortaya koyabilmek icin daha
genis, cok merkezli ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, bilateral konjonktival ekstranodal marji-
nal zon lenfomasi nadir goriilen ancak ayirici tanida mut-
laka akilda tutulmasi gereken bir klinik antitedir. Persistan
konjonktival eritem veya kitle ile basvuran hastalarda er-
ken biyopsi ve histopatolojik degerlendirme taninin ge-
cikmesini 6nleyebilir. Sunulan olguda sistemik evreleme
sonucunda lokalize hastalik saptanmis, bilateral tutulum
nedeniyle radyoterapiye bagli gelisebilecek uzun dénem
okdler toksisiteler gdz 6ntinde bulundurularak rituksi-
mab-bendamustin tedavisi tercih edilmistir. Tedavinin iyi
tolere edilmesi ve 42 aylik takip stiresince tam remisyonun
korunmus olmasi, secilmis bilateral konjonktival ENMZL
olgularinda rituksimab-bendamustin kombinasyonunun
radyoterapiye etkili ve kalici bir alternatif olusturabilecegi-
ni disiindirmektedir. Bununla birlikte, bu yaklasimin bila-
teral okiler adneks MALT lenfomasindaki yerini daha net
ortaya koyabilmek icin daha genis, cok merkezli ve pros-
pektif calismalara ihtiyac vardir.
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