Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi
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LENFOSITTEN FAKIR TIP HOI_I_)GKiN LENFOMA
YA DA GERGEKTEN OYLE Mi?

Murat SEZERI, Taflan SALEPCIZ, Ali YAYLA2

Kirk bir yaginda, bayan hasta. Plorezi tetkik amaciyla Gogiis Hastaliklar Klinigi’ne yatirildi. Oykiisiinde 5-6 ay 6nce boyun, koltukalti ve kasiklarida
sislik oldugu ve ilaglarla geriledigi, yaklagik 1 ay once bu sisliklerin tekrarladigi 6grenildi. Fizik muayenesinde servikal, supraklavikular, aksiller
ve inguinal lenfadenopatiler, sag hemitoraksta orta ve alt alanlarda solunum seslerinde azalma ve epigastrik bolgede 10 cm. capli kitle tespit edildi.
Servikal lenfadenopati eksizyonel biyopsi sonucunun lenfositten fakir tip Hodgkin lenfoma gelmesi iizerine ABVD protokoliine gore kemoterapi
baslandu. Tki kiir kemoterapi almasina ragmen plevral efiizyonda ve sisliklerinde gerileme olmamas iizerine biyopsi preperatlari tekrar incelendi,
immiinhistokimyasal analiz yapildi. Sonucta T-hiicreli anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma olarak tanis1 degisen hastanin tedavisi CEOP protokoliine
gore yeniden diizenlendi. Ikinci kiirden itibaren plevral stvist kaybolan ve sislikleri inen hastanin tedavisi devam ediyor. Bizim olgumuzda oldugu
gibi lenfositten fakir tip Hodgkin lenfoma tanisi alan olgularin bir cogunun immiinhistokimya ile tekrar degerlendirildiginde aslinda non-Hodgkin
lenfoma olduklari anlagiimigtir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin hastaligi, non-Hodgkin, lenfoma, immiinhistokimya
LYMPHOCYTE DEPLATED HODGKIN LYMPHOMA OR IS IT?

A 41 years old female patient is hospitalized in order to investigate for pleural effusion. She had a history of swellings located to her neck, axillary
and inguinal regions which recovered with some medication about 5-6 months ago. In her physical examination cervical, supraclavicular, axillary
and inguinal lymphadenopathies, diminished breathing sounds in the right hemithorax and a 10 cm. palpable mass in the epigastric region are found.
A cervical lymphadenopathy is excized and the biopsy result was lymphocyte deplated Hodgkin’s lymphoma. Chemotherapy according to ABVD
regimen is started. She had 2 cycles of chemotherapy but neither the pleural effusion nor the lymphadenopathies recovered. So the biopsy specimen
was reanalized with immunohistochemistry and the diagnosis was changed to T-cell anaplastic large cell lymphoma. Her chemotherapy regimen
is replaced with CEOP. After the second cycle of the therapy she had neither pleural effusion nor lymphadenopathies. As in our case, most of the
patients diagnosed as lymphocyte deplated Hodgkin’s lymphoma are rediagnosed as non-Hodgkin’s lymphoma when immunohistochemical analysis
is performed.
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Hodgkin lenfoma, diger adiyla Hodgkin hastaligi,
lenforetikiiler sistemden koken alan ve primer olarak lenf
nodlarin tutan, tiimor hiicrelerinin lokalize ya da dissemine
proliferasyonudurl. Genellikle asemptomatik lenfadenopati
ya da lenfadenopatiye eslik eden kilo kaybi, ates, gece
terlemesi gibi sistemik semptomlarla kendini gosterir.
Tani, uygun hiicresel ortamda patognomonik Reed
Sternberg (RS) dev hiicrelerinin gosterilmesi ile konur.

Hodgkin lenfoma inflamatuar hiicrelerin kompleks bir
karisimi icinde daginik olarak yerlesmis, genis atipik
hiicrelerle karakterizedir®>. Bu neoplastik hiicrelerin biiyiik
cogunlugu klonal B hiicre popiilasyonlari olmakla birlikte
kiictik bir kisminin da T-hiicre kokenli oldugu ispat
edilmistir*.

Hodgkin hastaliginda tutulan lenf nodlar1 lenfositler,
histiositler, eozinofiller, plazma hiicreleri, fibroblastlar ve
diger hiicrelerin bir karisimini igerir. Hastaligin malign
hiicreleri olan mononiikleer Hodgkin hiicreleri ile onlarin
poliniikleer karsiligi olan Reed Sternberg hiicreleri tiim
hiicre gruplarinin sadece %0,1-1"ini olu§turmaktad1rl. Bu
Hodgkin ve RS hiicreleri yiizeylerinde B-hiicre yiizey
antijeni olan CD19, CD20 ile birlikte, ¢ogunlukla birer
aktivasyon “marker”1 olan Ki-1 (CD30), Leu-M1 antijeni
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(CD15), interlokin-2 (IL-2) reseptorii (CD25), transferin
reseptorii (CD71) ve HLA Class II molekiilleri (HLA-
DR) bulundururlar’.

Hodgkin Lenfoma 1966’da Rye konferansinda:
1) Lenfosit predominant,

2) Nodiiler sklerozan,

3) Mixed seliiler,

4) Lenfositten fakir

tip olmak iizere dort grupta s1n1f1and1r11m1§t1r6. Bu
smiflama giiniimiize kadar standart siniflama olarak kabul
edilmigtir. 1994’te Uluslararas1 Lenfoma Calisma Grubu
yeni immiinolojik ve molekiiler verileri de degerlendirerek
bu siniflamay1 giincellestirmis ve REAL (Revised
European-American Lymphoma Classification)
siniflamasinin bir parcast olarak sunmug.tur3. Yine bu
bilgiler 1s181nda WHO siiflamasi geli§tirilmi§tir4. REAL
siniflamasinda:

1) Nodiiler lenfosit predominant klasik Hodgkin hastalig1,
2) Lenfositten zengin klasik Hodgkin hastaligi,

3) Nodiiler sklerozan tip,

4) Mixed seliiler tip,

5) Lenfositten fakir tip

olarak gruplandirilirken WHO siniflamasinda bu beg
gruba ek olarak klasifiye edilemeyen klasik Hodgkin
hastalig1 alt grubu mevcuttur.
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Son yillarda tanisal girisimlerdeki gelismeler sonucu
lenfositten fakir tip Hodgkin hastaligi tanist almig olan
hastalarin tanilarinin dogrulugu konusunda tartigmalar
olmaktadir. immiinfenotipleme calismalar1 oncesi
lenfositten fakir tip Hodgkin hastalig: tanis1 alan olgularin
aslinda biiyiik B-hiicreli lenfoma ya da T-hiicreli lenfoma,
ozellikle de anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma oldugu
saptanm1§t1r7'9.

Biz de klinigimizde lenfositten fakir tip Hodgkin hastalig
tanis1 almis ancak verilen standart tedaviye yanitsizligi
nedeniyle tekrar degerlendirilerek T-hiicreli lenfoma tanisi
alan ve buna gore yeniden diizenlenen tedavi ile yiiz
giildiiriicti bir sonu¢ alinan hastamizi sunmay1 uygun
bulduk.

OLGU

Hasta 41 yasinda, bayan, ev hanimi idi. Nefes darlig1, sag
yan agrisi, oksiirtik, ciltte sararma sikayetleri ile Gogiis
Hastaliklari poliklinigine bagvuran hastanin anamnezinden
5-6 ay once boynunda, koltuk altlarinda, kasiklarinda iki
tarafli agrisiz sislikler oldugu, basvurdugu bir doktor
tarafindan verilen ilaglarla bu gisliklerin indigi; ayni siiredir
sirt agrisi sikayeti oldugu, yaklasik 1 ay dnce bu sisliklerin
tekrar ¢iktig1, sirt agrisinin arttigi ve oksiiriik sikayetinin
basladig1 6grenildi. Cildinde sarilik oldugunu fark etmesi
tizerine bulundugu ilin devlet hastanesine basvuran ve
burada hepatit acisindan tetkik amaciyla yatirilan hasta
tetkikleri sirasinda plorezi saptanmast iizerine ileri tetkik
amaciyla Gogiis Hastaliklari’na sevk edilmis.

Hastanin 60 paket-yil1 sigara oykiisti mevcuttu ve halen
aktif icici idi. Bagvurusundaki fizik muayenesinde genel
durumu 1yi, bilinci a¢ik, koopere idi. TA: 120/70 mmHg,
Nb: 100/dk, DSS: 30/dk. idi. Bag-boyun muayenesinde
on ve arka servikal zincirlerde, supraklavikular LAP’ler
mevcuttu. Solunum sistemi muayenesinde sag orta ve alt
zonlarda solunum sesleri alinamiyordu. Kardiovaskiiler
sistem muayenesi dogaldi. Batin muayenesinde epigastrik
bolgede 10 cm. capli sert kitle palpe ediliyordu. Ekstremite
muayenelerinde bilateral aksiller ve inguinal LAP’leri
mevcuttu.

Gelis hemggraminda Hb:6,1¢g/dl, Hct:%19,5, WBC:
45000/mm>, P1t:339000/mm”>, biyokimyasinda iire: 62,
kreatinin: 1,06, iirik asit:8,6, AST:45, GGT:221, ALP:590,
LDH:1564, total bilirubin:1,25, albumin:2,2, kolesterol: 166,
diger biyokimyasal parametreleri normal idi. Periferik
yaymasinda toksik graniilasyon ve sola kayma mevcuttu.

PA akciger grafisinde sagda 1. on kota kadar uzanan,
Damoisseau hatti veren homojen dansite artig1 ve
mediastende saga itilme mevcuttu. Hastaya torasentez
yapildi, plevral mayi biyokimyasi eksuda ile uyumlu geldi.
Hastanin yapilan batin USG’de hepatomegali, karaciger
sag ve sol loblarda en biiyiikleri 20 mm. hipoekoik metastaz
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ile uyumlu nodiiller, sag plevral, perihepatik, perisplenik,
pelvik mayi, sol bobrekte grade 1 hidronefroz mevcuttu.
Meme USG’de bilateral aksiller multiple LAP’ler saptandi.

Hastaya semptomatik rahatlik saglamak icin torasentezle
1500cc. plevral mayi bosaltildi. Sag servikal zincirde
bulunan LAP’lerden yapilan eksizyonel biyopsi sonucu
lenfositten fakir tip Hodgkin lenfoma olarak rapor edildi.
Hasta bu tablo ile Evre IV-A kabul edildi, kemoterapi
almak iizere Onkoloji Klinigi’'ne sevk edildi. Boy: 149
cm, agirlik: 49 kg. ve buna gore hesaplanan VYA: 1.4 m’
olan hasta, standart ABVD protokoliine gére Doksorubisin
40 mg, Bleomisin 15 mg, Vinblastin 10 mg, Dakarbazin
550 mg dozlarinda iki kiir KT ald1. Buna ragmen hastanin
kliniginde bir diizelme olmadi. Plevral sivisi azalmadi ve
sigliklerinde inme olmadi.

Bunun iizerine tanida yanliglik olabilecegi diisiintilerek
daha 6nce alinan servikal LAP biyopsi preperatlari istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD’ na gonderildi.
Burada preperatlar yeniden degerlendirildi. immiinfenotipik
analizde CD30(+); LCA, CD15, CD20, CD3, CD7 ve
ALK-1 negatif bulundu. CD2 ile pozitif reaksiyon alind1.
Bu bulgular Hodgkin hastaligindan ziyade T-hiicre kokenli
ALK-1 (-) anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ile uyumlu
bulundu (REAL, WHO).

Bu bilgiler 1s1§inda hastanin kemoterapi protokolii
degistirilerek CEOP 100 protokoliine gecildi. Siklofosfamid
1000 mg, Epirubisin 140 mg, Vinkristin 2 mg,
Metilprednizolon 80 mg dozlarinda dort kiir KT alan
hastanin 2. kiirden itibaren genel durumu diizeldi, s1vist
kayboldu, sislikleri indi. Hasta halen kemoterapi tedavisine
devam ediyor.

TARTISMA

Hodgkin lenfomada erken evre hastalikta 10 yillik sagkalim
%75-85 arasinda bildirilmektedir'’. Tleri evre hastalikta
da kombine tedavi modaliteleri ile benzer sagkalim oranlari
saglanabilmektedir1 L Hodgkin hastalig1 i¢in kotii prognoz
kriterleri multiple ekstranodal tutulum olmasi, sistemik B
semptomlarinin bulunmas, ileri yag (>60), erkek cinsiyet,
bulky hastalik, KT altinda progresyon ve lenfositten fakir
histolojidir' ",

Lenfositten fakir tip daha ¢ok yaslilarda, HIV pozitif
hastalarda ve endiistrilesmemis iilkelerde gﬁrﬁlmektedir14.
Tanisal girigsimlerin gelismesi ve immiinfenotiplemenin
giindeme gelmesiyle daha onceden lenfositten fakir tip
Hodgkin hastalig1 tanis1 konmusg hastalarin bir¢ogunun
aslinda biiytik B-hiicreli lenfoma ya da T-hiicreli lenfoma,
ozellikle de anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma oldugu
anla§1lml§t1r7'9. Bu hastalar daha 6nceleri Hodgkin lenfoma
protokollerine gore tedavi ediliyor ve dogal olarak tedaviye
diger Hodgkin lenfoma subtiplerinden daha az cevap
veriyorlardi.
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Bizim hastamiza da once lenfositten fakir tip Hodgkin
lenfoma tanis1 konmus, bu tant dogrultusunda uygulanan
standart Hodgkin lenfoma kemoterapi protokolii ile
beklenen yanit alinamamisti. Bunun iizerine patoloji
preperatlari yeniden degerlendirilerek immiinfenotipleme
yapildi ve tanist anaplastik biiyiik T-hiicreli lenfoma olarak
degisti. Bu yeni taniya uygun olarak tedavisi diizenlendi
ve yiiz giildiiriicli cevap alindi.

Sonug olarak lenfositten fakir tip Hodgkin lenfoma tanisi
konan hastalara mutlaka immiinfenotipleme yapilmasi ve
bunun sonucunda Hodgkin lenfoma tanis1 kesinlesenlere
Hodgkin lenfoma protokoliine gore, tanis1 non-Hodgkin
lenfoma olarak degigenlere de uygun protokole gore tedavi
verilmesi gerektigi kanisina varilmustir.
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