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OZET

Sinonazal bolge lenfomalart nadir goriiliirler. En sik goriilen formu NK/T hiicreli lenfomadir ve bu formun prognozu kétiidiir. Sinonazal
lenfomalar; baglangigta nazal obstriiksiyon, rinore, postnazal akinti, epistaksis gibi benign inflamatuar hastaliklara benzer semptomlar
verirler. Bu nedenle tan1 ¢ogunlukla gecikir. Hastalik ilerlediginde nazal kavite ve komsu yapilarda progresif destriiksiyona bagli orbital
tutulum belirtileri, kranial sinir paralizileri, santral sinir sistemi belirtileri ortaya ¢ikabilir. Bu makalede, gorme azligi, burun tikanikligi,
burun akintis1 yakinmalar ile bagvuran ve baslangigta invaziv fungal rinosiniizit olarak takip edilen ancak cerrahi miidahale sonrasinda
sinonazal NK/T hiicreli lenfoma patolojik tanist alan 60 yasindaki bir erkek hastanin klinik, radyolojik, histopatolojik bulgular1 sunulmus ve
hastalik literatiir esliginde tartigilmustir.

Anahtar Sozciikler: Invaziv fungal siniizit, NK/T hiicreli lenfoma

SINONASAL EXTRANODAL NK/T CELL LYMPHOMA MIMICKING INVASIVE FUNGAL SINUSITIS: A CASE
REPORT

SUMMARY

Sinonasal region lymphomas are rarely encountered. Most common form is NK/T cell lymphoma and prognosis of this form is poor.
Sinonasal lymphomas usually presents with nasal obstruction, rhinorrhea, post nasal drainage and epistaxis similar to benign inflamatory
diseases. For this reason diagnosis mostly delays. When the disease advances due to progressive destruction of nasal cavity and adjacent
structures; orbital involment findings, cranial nerve paralysis and central nervous system symptoms may occur. In this article a 60-year-old
male patient; misdiagnosed as invasive fungal sinusitis presented with lack of vision, nasal obstruction, nasal drainage; diagnosed after
surgical sampling as sinonasal extranodal NK/T cell lymphoma is discussed with clinical, radiological, and histopatological findings with
literture review.

Keywords: Invasive fungal sinusitis, NK/T Cell Lymphoma

Sinonazal lenfomanin en sik goriilen formu

GIRIS ekstranodal NK/T hiicreli lenfomadir. Kim ve ark. 80

Lenfomalar tiim viicut maligniteleri iginde nazal kavite ve /veya paranazal siniis non-Hodgkin
%3-5 oraninda goriiliirler. Non-Hodgkin lenfomalar lenfomal1 hastada sinonazal lenfomalar1
(NHL) biitliin lenfomalarin  yaklasitk  %60'1m1 immiinhistokimyasal olarak B hiicreli lenfoma (n =
olustururlar’. Nazal kavite ve paranazal siniis 19), T hiicreli lenfoma (n = 27) ve NK/T hiicreli
lenfomalar1 NHL'lerin igerisinde olduk¢a nadirdirler lenfoma (n = 34) olmak iizere ii¢ gruba aywrmustir®. T
ve cografi yerlesim, etnik gruplara gore farkli dagihim hiicreli ve NK/T hiicreli lenfomada nasal kavite
gostermektedirler. Bati iilkelerinde tiim NHL'ler baskin olarak tutulurken paranazal siniis tutulumu B
icinde  %0.02-2 arasinda degisen oranlarda hiicreli lenfomalarda yaygimdir. Ekstranodal NK/T
goriiliirken Orta Dogu, Kafkasya, Asya, Meksika, hiicreli lenfoma, NHL'min alt grubudur. Revised
Kore ve Giiney Amerika'da 9%2.6-8 arasinda degisen European-American Lymphoma (REAL)
daha sik oranlarda goriilmektedirler””. smiflamasma gore daha Onceleri anjiosentrik
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Bu olgu, 23-26 Mayis 2013 tarihleri arasinda Antalya’da Sinonazal NK/T hiicreli lenfomalarin etyolojisinde

gergeklestirilen 9. Tirk Rinoloji Kongresi”nde poster olarak

Ebstein-Bar viriisiiniin etyolojik neden olduguna dair
sunulmustur.

giiclii deliller vardir®’.
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Primer sinonazal lenfomalarin {i¢ subtipinden
T hiicreli lenfoma en iyi prognoza sahipken NK/T
hiicreli lenfoma en kétii prognozlu olanidir. Bes yillik
sag kalim siiresi B-hiicreli lenfomada %57, T-hiicreli
lenfomada %80, NK/T-hiicreli lenfomada %37'dir".
Sinonazal lenfomalar baslangicta genellikle nazal
obstriiksiyon, rinore, postnazal akinti, epistaksis gibi
rinit veya rinosiniizit benzeri semptomlara neden
olurlar., Bu durum kesin taniy1 geciktiren ve
hastaligin kotii prognozlu olmasini etkileyen 6nemli
bir faktordiir’. Sinonazal lenfomalar nazal kavitede,
paranazal siniislerde, yiiz orta hat yapilar ile komsu
anatomik bolgelerde kemik, kikirdak ve yumusak
dokularda progresif iilserasyon ve nekroza neden
olarak saldirgan bir seyir gosterirler’. Lezyonlar
ilerlediginde nazal kavite, paranazal siniisler ve
komsu yapilarda progresif destriiksiyon ve nekroza
bagh olarak yiizde sislik, orbital tutulum belirtileri,
kranial sinir paralizileri, santral sinir sistemi
belirtileri ortaya cikabilir. Bu o6zellikleri ile invaziv
fungal rinosiniizitleri taklit edebilirler'”.

Bu makalede invaziv fungal siniizit ile
karigan sinonazal ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma
olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUSU

Altmis yasinda erkek hasta, iki yil Once
baslayan ve progresyon gosteren burun tikanikligi,
koku almada azalma, bas agrisi, geniz akintist ve sag
gozde gorme keskinliginde azalma yakimmalari ile
dis merkeze bagvurmus. Hastanin burada ¢ekilen
paranazal bilgisayarli tomografisinde (BT) her iki
maksiller  siniiste  polipoid tarzda  mukozal
kalinlagsmalar, sag maksiller siniis medial duvarinda
defekt, bilateral ostiomeatal komplekste ve
frontoethmoid reseste obliterasyon, her iki tarafta
etmoid hiicrelerde ve sfenoid siniislerde total, frontal
siniislerde kismi havalanma kaybi vardi (Resim 1).
Manyetik rezonans goriintiillemesinde (MRG) sfenoid
kemikte, klinoid ¢ikintida ve frontal kemikte atilmis
pamuk izlenimi veren sklerotik ve litik degisiklikler
vardi (Resim 2, 3). Radyolojik 6n tanilar arasinda
Paget hastaligi, fibroz displazi gibi kemik
hastaliklarmin yani sira sinonazal polipozis ve kronik
invaziv fungal siniizit gibi inflamatuar patolojiler yer
aliyordu. Burun siiriintii  kiiltlirlinde Geotrichum
candidum iiremesi ve serumda galaktomannan
antijeninin pozitif olmasi nedeniyle hastaya invaziv
fungal rinosiniizit (aspergilloz) tanisi ile sistemik
vorikonazol tedavisi baslanmis. Ardindan hasta
cerrahi debridman i¢in klinigimize refere edildi.
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Resim 1: Paranazal bilgisayarli tomografi, koronal
kesitler

Resim 2: Paranazal manyetik rezonans goriintiileme,
T2 aksiyel kesitler

Resim 3: Paranazal manyetik rezonans goriintiileme,
12 aksiyel kesitler
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Fizik muayenede nazal endoskopide sag
nazal kavitede kotii kokulu piiriilan sekresyon, sag
orta konka diizeyinde polipoid lezyonlar, orta konka,
maksiller fontanel, posterior nazal septum, iist meatus
mukozasinda avaskiiler nekroz, interkoanal septumda
destriiksiyon vardi. Nazal septum 6nde sol endonazal
girisime izin vermeyecek derecede deviye idi.
Nazofarinks lenfoid doku ile tama yakin oblitereydi.
Oftalmolojik muayenesinde sag gozde disk atrofisi
vard1 ve gorme solda normal, sagda 30 santimetreden

parmak sayma yetenegindeydi. Bilateral goz
hareketleri her yone serbestti, bilateral direkt ve
indirekt 151k refleksleri normaldi. Laboratuvar

tetkiklerinde beyaz kiire ve notrofil sayisinda artis,
eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP yiiksekligi
saptandi.

Hasta invaziv fungal kronik siniizit o6n

tanistyla genel anestezi altinda  endoskopik
debridman yapilmak lizere operasyona alindi. Septal
deviasyonun diizeltilmesini takiben sag orta

konkadan ve posterior septal perforasyon kenaridaki
mukozadan donuk kesit i¢in alman doku oOrnekleri
“benign, fungal siniizitle uyumlu” olarak raporlandi.
Bu agsamadan sonra operasyona invaziv fungal siniizit
On tanisiyla devam edildi ve biitiin nekrotik dokularin
debridmant ile birlikte bilateral total
sfenoetmoidektomi  yapildi. Cikan  dokular
histopatolojik inceleme ve bakteri kiiltlirii ic¢in
gonderildi. Kiiltiir sonucunda Staphylococcus aureus
ve Pseudomonas aeruginosa iiremesi iizerine duyarl
antibiyotik  tedavisi  baslandi ve  parenteral
vorikonazol tedavisine devam edildi.

Histopatolojik incelemede drneklerin kismen
timiyle nekrotik dokular ve kismen solunum yolu
epiteli ile doseli 6demli mukoza 6rnekleri 6zelliginde
oldugu goriildii (Resim 4A, B). Nekroz alanlarinda ve
cevresinde hiperkromatik diizensiz nukleuslu, kaba
kromatine sahip, dar sitoplazmali, sik mitoz ve
apopitoz gosteren atipik hiicreler dikkati ¢ekti (Resim
4D). Atipik hiicrelerin yer yer anjiyoinvazyon
gosterdigi saptandi (Resim 4C).

Ventana otomatik immiinboyama cihazi
kullanilarak CD45 (C-Pan-LCA, Neomarkers, 1/500),
LMWCK+HMWCK kokteyl (AEI+AE3 kokteyl,
Neomarkers, 1/100), CD3 (PS1, Novocastra, 1/50),
CD56 (56C04, Neomarkers, 1/200), CD20 (L26,
Neomarkers, 1/250), CD4 (SP35, Cell Marque, 1/50),
CD5 (CD5/54/F6, Neomarkers, 1/200), CD7 (272,
Neomarkers, 1/80), CD8 (C8/144B, Cell Marque,
1/100), Perforin (§8B10, Novocastra, 1/40), Granzyme
(G2B01, Neomarkers, 1/25), TIA1 (TIA-1, Biocare,
1/75), CD30 (Ber-H2, Neomarkers, 1/250), CD57
(NK-1, Neomarkers, 1/100) caligildi.
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Immiinohistokimyasal olarak neoplastik hiicrelerin
CD45, CD56, Perforin, Granzim ve TIA1 ile yaygin
siddetli, CD3 ile yaygin soluk sitoplazmik, CD30 ile
multifokal soluk sitoplazmik boyanma gosterdigi
izlendi (Resim 4E-K). Ebstein Barr Virus erken RNA
transkripti igeren probe kokteyli kullanilarak yapilan
EBER  in-situ  hibridizasyonu incelemesinde;
neoplastik hiicrelerde yaygin EBER pozitifligi
izlendi. Bu bulgularla olgu ekstranodal nazal tip
NK/T hiicreli lenfoma olarak degerlendirildi (Resim
4L).

Kiipies

Resim 4: A. Mukozada diffiiz infiltrasyon gosteren
neoplastik hiicreler (H&Ex25). B. Nekroz gosteren
tiiméral doku ornekleri (H&Ex40). C. Anjiyoinvazyon
gosteren neoplastik hiicreler (H&Ex200). D. Sik mitoz ve
apopitoz gosteren atipik hiicreler (H&Ex400). E-K.
Tiimor hiicrelerinde immiinohistokimyasal CD3, CD30),
CD45, CD56, Granzim, Perforin ve TIAl ekspresyonu
(x400, x400, x25, x40, x40, x100, x200 ). L. Atipik
hiicrelerde in situ hibridizasyon yontemiyle EBER

pozitifligi (x200).

Lenfoma evrelemesi amaciyla yapilan
torakal, abdominal ve kraniyal goriintiilemelerde ve
kemik iligi biyopsisinde sinonazal lezyonlar disinda
tutulum saptanmadi. Hastaya SMILE kemoterapi
protokoliinii (deksametazon, metotreksat, ifosfamid,
L-asparaginaz, etoposid) takiben radyoterapi
planlandi. Kemoterapisini dis merkezde siirdiiren
hastanin ikinci kemoterapi uygulamasini takiben
yapilan kontroliinde burun tikanikligi yakinmasi
tamamen ortadan kalkmusti, ancak antipiretik ile
kontrol altinda tutulan atesi devam ediyordu.
Intranazal ~ dokular ve  nazofarinks  normal
goriiniimdeydi. Dordiincii kemoterapi uygulamasini
takiben yapilan kontroliinde sert damakta ve sag
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tonsilde nekrotik lezyonlar ortaya c¢ikti (Resim 5);
tim viicut 18-florodeoksiglukoz pozitron emisyon
bilgisayarli tomografide (18-FDG PET-BT) sinonazal
bolge ve nazofarenks normaldi, ancak damak ve sag
tonsilde ortaya c¢ikan yeni lezyonlar yiiksek
metabolik aktivite gosteriyordu (Resim 6). Bu
progresyon nedeniyle hastanin kemoterapétik ajan
dozlarinda yeniden diizenleme yapildi; ancak hasta
besinci kiir tedavi sonunda sert damak ve
orofarinksteki lezyonlarin hizli progresyonu ve sepsis
nedeniyle taniy1 takip eden altinci ayda 61dii.

Resim 5: Sert damak ve sag tonsildeki niiks progresif
lezyonlar

Resim 6: Oral kavite ve orofarenksteki progresif
lezyonlara ait 18-FDG pozitron emisyon bilgisayarli
tomografi goriintiileri
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TARTISMA

Sinonazal NHL'larda klinik belirti ve
bulgular benign inflamatuar hastaliklarla benzer
oldugu ve hastalia 0Ozglin olmadig1 i¢in tamida
giicliikler yasanmaktadir. Epifora, proptozis, gorme
bozuklugu gibi orbital semptomlar ve rinit, nazal
obstriiksiyon, epistaksis, yiizde sislik ve agri gibi
nazal semptomlar, kilo kaybi, boyunda kitle, ates gibi
genel belirti ve bulgular goriilebilir*!''. Hastalarm
yakmmalarmin  silik  ve nonspesifik  olmasi
semptomlarinin baglamasiyla doktora basvurmalar
arasinda siireyi uzatmaktadir. Rinolojik muayenede
mukozada ilserasyon, polip ve graniilom benzeri
degisiklikler, nazal septum perforasyonu, sinonazal-

oral fistiiller, otorinektomiye kadar ilerleyen
destriiksiyon goriilebilir’ . Destriiksiyonun
ilerlemesiyle  premaksiller = yumusak  dokuya,

retroantral yag dokusuna, pterigopalatin fossaya,
infratemporal fossaya, orbitaya, 6n ve orta kranial
fossaya yayilim olabilir’.

Ayirict  tanida travma, skuamoz hiicreli
karsinom, mindr tikrik bezi tiimorleri gibi
neoplaziler; Wegener graniillomatozisi, sarkoidoz gibi
otoimmiin hastaliklar; sfiliz, lepra, tliberkiiloz,
aktinomikoz gibi bakteriyel hastaliklar;
mukomikozis, aspergillozis gibi fungal enfeksiyonlar;
kokain ve diger toksik ajanlarin  kullanimi
diisiiniilmelidir®*'". Wegener graniilomatozisi ile non
Hodgkin T hiicreli lenfoma arasinda keskin ayirt
edici bulgular yoktur. Halsizlik, yorgunluk, gece
terlemesi, kilo kaybi ikisinde de vardir. Akciger ve
bobrek tutulumu Wegener graniilomatoziste daha
yaygmn goriillir. Her iki hastalikta da tani igin
histopatolojik ve immiinhistokimyasal tetkikler
yaptlmalhidir. Serumda cANCA, patolojide non
kazeifiye graniilom ve vaskiilit varligt Wegener
graniilomatozisi diisiindiirtir’.

BT ve MRG sinonazal NHLmin ayirici
tanisinda spesifik degildir. Lezyonlarin yayginligini
belirlemede BT kemik tutulumunu, MRG ise
yumusak doku, orbita, intrakranial tutulumu
degerlendirmede tercih edilmelidir'.

Sinonazal NHL kesin tanisi ig¢in biyopsi ve
histopatolojik inceleme sarttir. Sinonazal lenfomalar
siklikla sekonder gelisen rinosiniizit ile birlikte
oldugu igin yilizeyel punch biyopsi tani igin yeterli
doku 6rnegi saglamaz'. Derin doku biyopsisi i¢in
cogunlukla cerrahi miidahale gerekir; cerrahi
yaklagim sekli lezyonlarin lokalizasyonuna gore
endoskopik  endonazal cerrahi, Caldwell-Luc
operasonu veya tiirbinektomi olabilir'?.
Histopatolojik olarak; anjiosentrik invazyon ve zonal
nekroz ile giden anjiodestriiksiyon tipiktir. Vaskiiler
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duvar invazyonu sonucu damar liimeninde okliizyon
olur, iskemik nekroza yol acar ve nekroz sonucu
atipik hiicrelerle birlikte inflamatuar hiicreler bir
arada goriiliir. Anjiosentrik invazyon aspergillozis,
mukormikozis gibi fungal hastaliklarda da goriiliir.
Yiizeyel biyopsi sonucu genelde nekroz ve
inflamasyon olarak raporlanir. Ekstranodal NK/T
hiicreli ~ lenfomalarin  tipik  immiinofenotipik
ozelliklerine bakildiginda CD2, CD56 ve sitoplazmik
CD3 pozitif iken sitotoksik belirleyiciler de (granzim
B, perforin, TIA1) pozitiftir. Olgularin bir boliimiinde
CD7 ve CD30 pozitiftir*".

Ayirict tanida en onemli giigliik, nekrozun
eslik ettigi kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu ile
aynnmdir. Kiiciik ve yiizeyel biyopsiler, ezilme
artefaktt ve nekrozun yaygmm olmasi bu ayrimi
giiclestiren nedenlerdendir. Bu durumda
klinikopatolojik korelasyon son derecede Onemlidir
ve gerekirse tekrar biopsilerle tan1 netlestirilmelidir®.
Ayirict tamida goz Oniinde bulundurulmasi gereken
diger  bir  inflamatuar  patoloji Wegener
graniilomatozisidir. Inflamasyonun, dev hiicrelerin
eslik ettigi graniilomatdz karakterde olmasi ve klinik
olarak renal bulgularin varhigi tamida yardimcidir.
Bazen nekroz ve yogun kronik inflamasyona eslik
edebilen  pseudoepitelyomatdz  hiperplazi, bu
olgularda yanliglikla skuamoéz hiicreli karsinoma
tanisina da neden olabilir. B hiicreli ve diger T
hiicreli lenfomalarin bu bolgedeki infiltrasyonlar
klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal
incelemelerle ayrimi gereken diger durumlardir'’,

Sinonazal NK/T hiicreli NHL tedavi
secenekleri kemoterapi ve radyoterapidir. Giincel
standart kemoterapi  protokolu deksametazon,
metotreksat, ifosfamid, L-asparaginaz, etoposid
iceren SMILE rejimidir'*". Alt1 kiir kemoterapi
uygulamasini takiben radyoterapi eklenebilir/eklenir.
Otolog ve allojenik kok hiicre nakli hastanin
kemoterapiye yanitina gore uygulanabilir®'*"*.

SONUC

Sinonazal NHL  hastalar1  nonspesifik
rinit/rinosiniizit semptom ve bulgulariyla gelirler.
Yakimmalar ciddiye alinmadigi zaman kesin tani
konulmas1 gecikmektedir. Inatg1 yakinmalari olan
hastalarin ayirici tanisinda lenfoma disiiniilmelidir.
Klinik muayene, laboratuvar tetkikleri, goriintiileme
yontemleri ayirici tanida yeterli olmayabilir ve kesin
tani i¢in immiinopatolojik inceleme gerekir. Hastalik
nekroz ile seyrettigi i¢in, alinan yiizeyel biyopsiler ve
donuk kesit patolojiler inflamasyonla uyumlu
raporlanabilir, bu nedenle gerektiginde tekrarlayan
cerrahi girisimler ile derin biyopsiler alimmalidir.
NK/T hiicreli NHL saldirgan ve fatal seyirli bir
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hastalik oldugu i¢in klinik siiphe ile erken taniya
gidilmeli ve tedavi en kisa slirede baglanmalidir.
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