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Ozet

Nodiiler lenfosit baskin Hodgkin Lenfoma (NLBHL) nadir goriilen bir Hodgkin Lenfoma alt tipidir. Genel olarak saldirgan bir seyir gostermeyen
hastalik, siklikla periferal lenfadenomegaliler disinda asemptomatiktir. HodgkinLenfoma gibi Cots-Wolds modifikasyonuyla Ann-Arbor evreleme
sistemine gore evrelenir. Tedavide kemoterapi ve radyoterapi ya da bunlarin kombinasyonlart kullanilabilir. Bu derlemede NLBHL'nin ¢alismalar

esliginde tedavisinden bahsedecegiz.

Anahtar Kelimeler: Nodiiler Lenfosit Predominant HodgkinLenfoma

Abstract

Nodular lymphocyte predominate Hodgkin Lymphoma (NLPHL) is a rare subtype of Hodgkin Lymphoma. Disease is generally nonaggressive and
asymptomatic except peripheral lymphadenomegaly. Cots-Wolds modified Ann Arborsystem is used for staging. Treatment of NLPHL consists of
chemotherapy, radiotherapy or combination of both. We will discuss the treatment of the disease in the light of the literature.
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Genel Bilgiler

Nodiiler lenfosit baskin Hodgkin Lenfoma (NLBHL)
klasik Hodgkin Lenfoma tiplerinden ayr1 patolojik
Ozellikler gosteren, nadir gorillen bir Hodgkin Lenfoma
alt tipidir. NLBHL insidans1 Amerika Birlesik Devletleri
ve Avrupa'da yilda 10.000.000 kiside 8-9 yeni olgudur
(1,2). Olgularin %75'c erkektir (1). Bizim heniiz
yayinlanmamis olan 35 hastalik serimizde hastalarin
%57,1’1 erkek olarak bulundu. Hastalik patogenezinde
bilinmeyen mekanizmalarla genellikle germinal merkez
kaynakli B hiicrelerin lenfohistiyositik ya da lenfositik
ve histiyositikReed-Stenberg varyanti seklinde malign
forma doniismesi izlenir (3,5). NLBHL hiicrelerinin
biliylimesinin ve gelismesinin B hiicre folikiillerinin
cevresinde bulunan immunglobulinreseptorleri
tarafindan  gelistirilen sinyallere bagimli  oldugu
distiniilir (6). NLBHL hiicreleri sitokinlerden zengin
olmadig1 i¢in sistemik semptomlar hastalarda 6n plana
¢tkmaz. Hastalarin %75'i evre 1 ve Il hastalik olarak
basvurur.  Olgularin  hemen hemen tamaminda
periferallenfadenopati, yaklasik %8'inde dalak tutulumu,
%2-3'linde karaciger tutulumu, %1-2’inde kemik iligi
tutulumu, %3'e kadar iskelet tutulumu, %4 kadarinda ise
akciger tutulumu izlenir (7,9).

Eksizyonel Cerrahi

Hastaligin siklikla yerel birkag lenf nodunu tutmasi ve
hatta bazen tek bir lenf nodunu tutup onun da tan1 amagh
eksize edilmesi sonrasinda da PET/BT ile de baska odak
bulunmamasi akla 'Acaba bu eksizyon tedavi i¢in yeterli
mi?" sorusunu akla getirmektedir. Ancak yetiskin
hastalar igin sadece cerrahinin faydasimin gosterildigi bir
calisma yoktur.

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN 2.2015)'de cerrahi
diginda sadece izlemin kanitsal tipta heniiz dayanagi
olmadigini belirtmektedir (10).

Radyoterapi

Erken evre hastalikta tek basma radyoterapinin (RT)
etkisi geriye doniik olarak c¢esitli caligmalar ile
degerlendirilmistir. Chen ve ark.'nin yaptig1 evre I/II 113
hastanin dahil edildigi gozlemsel bir calismada 93 hasta
sadece RT almig, bu 93 hastanin 25'i sinirli alan RT'si,
35" tutulu alan RT'si ve 46's1 genis alan radyoterapisi
almigtir. Bu hastalarda 10 yilda hastaliksiz yasam
sirastyla evre I hastalikta %89 ve evre Il hastalikta ise
%72'dir. 10 yilda toplam sag kalim ise sirasiyla evre |
hastalikta %96 ve evre II hastalikta ise %100'diir. Ayn
calismada sadece kemoterapi alanlarda daha yiiksek
progresyon oranlarina rastlanmistir (11). 202 evre I/II
hastanin alindig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada hastalarin
10. ve 15.y1l sag kalim oranlar sirasiyla %88 ve %83
olarak belirlenmistir. Cok degiskenli analiz yontemiyle
bakildiginda ayni ¢alismada tutulu alani 1 ya da 2 olan
hastalarda prognozun 3 ya da daha fazla tutulu alan: olan
hastalara gore daha iyi oldugu goriilmiistiir. Evre I/II
hastalikta bu bilgiler 1s181nda tek basina 30-36 Gray (Gy)
RT yeterlidir hatta eksize edilmis tek lenf bezi tutulumu
olan hastalarda 30 Gyradyoterapi yeterlidir.
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Radyoterapi ve Kemoterapi

Alman Hodgkin Calisma Grubunun yaptig1 131 hastanin
alindig1 geriye doniik bir ¢alismada evre IA diistik riskli
hastalarin 45'ine genisletilmis alan RT’si 45 hastaya
tutulu alan radyoterapisi ve 41 hastaya RT ve
kemoterapinin (KT) (2, 4 kiir Adriblastina-Bleomisin-
Vinblastin-Dakarbazin-ABVD) birlikte verilmesiyle 24
aylik tedaviye yamith kalma siireleri %100, %92 ve %97
olarak bulunmustur. Burada iki énemli handikap vardir,
tutulu alan RT'si alanlarin takip siiresi 17 aydir ayrica
diger iki grup i¢in de takip siiresi 24 aydir ve bu siireler
geg relapslar i¢in yetersiz siirelerdir (13). MD Anderson
Kanser Merkezi' nde yapilan bir ¢aligmada 9,3 yillik
takipte evre I/II 48 hasta calismaya alinmig. 37 hastaya
sadece RT verilmis 11 hastaya ise RT ve KT birlikte
verilmis ve tedaviye KT cklemenin faydasi
bulunmamistir (14). Bu calismadaki hasta sayis1 yetersiz
oldugu dikkat cekmektedir. Avrupa Lenfoma Isbirligi
(ETFL) c¢aligmasinda evre I hastalarin %88'i sadece RT,
%12'si ise RT ve KT kombinasyonu almig bu hastalarin
8 yillik sag kalim ve tedaviye yanitli kalma oranlar1 %99
ve %85'dir. Evre II hastalarin %57'si sadece RT ve %38'i
sadece RT ve KT almistir bu grupta ayni oranlar
sirastyla %94 ve %71 bulunmustur (8).

Bu caligmalara gore her ne kadar kisith bilgi varsa da
erken evre hastalikta RT tek basina 6nerilebilir. Biz sunu
da hatirlatmak isteriz bu hastalik yavas devinim gésteren
bir hastalik oldugu i¢cin PET/BT'nin goriintiilleyemedigi
odaklar olabilir bu nedenle RT+KT 'de akilda
tutulmalidir.

Kemoterapi:

Aslinda tek basina kemoterapinin degerlendirildigi
calismalar genellikle cocuk hastalarla ilgili yapilan
¢aligmalardir, bugilinkii bilgilerimize goére tek bagina
kemoterapi dnerilmemektedir.

Niiks Evre IA/IIA Hastalik: Niiks hastalarda tutulu alan
RT'si ya da KT verilebilir (16).

Evre IB-//B Hastalik: B semptomplarinin olan hastalarda
her ne kadar Evre I/II olsalar da Wirth ve arkadaslarinin
caligmasinda toplam sag kalim ve olaysiz sag kalim
oranlarimin belirgin diisik oldugu gorilmiistiir (12). O
nedenle bu hastalar ileri evre Thastalik gibi
degerlendirilmelidir.

Evre |Il-IV Hastalik: 1leri evrede basvuran hastalarm
prognozu belirgin olarak daha kotiidiir. Kombinasyon
KT'si ve se¢ilmis hastalarda RT ile pekistirme Onerilen
tedavi modaliteleridir. ABVD ve Rituksimab (R)-
Siklofosfomid-Vinkristin-Metilprednizolon-
Adriblastina'dan ~ olugan ~ (R-CHOP)  protokoller
verilebilir. NLBHL klasik HL'dan farkli olarak CD20+
bir lenfoma tiirli oldugundan tedavide R'm yeri vardir.
Hastalik yavas seyirli bir nonHodgkin Lenfoma olarak
degerlendirilebilir, bu baglamda R-CHOP 'u ABVD
yerine tercih etmek daha dogru olabilir. MD Anderson
Kanser Merkezi'nin 52 hastadan 15 evre I/IV
vebunlarinda 11'1 sadece R-CHOP kemoterapisi almig 42
aylik takipte hicbir hasta niiks etmemis (17). 12 hastanin
alindig1 bir calismada MOPP (mekloretamin, vinkristin,

prokarbazin ve metilprednizolon) veya MOPP benzeri
KT verilmis sekiz hasta ilk ya da ikinci tam remisyona
ek bir tedavi almadan ulagmustir.

ABVD/EVA alan alti hastadan sadece iki hasta aym
cevap oranlarmi ulagmistir (18).

Rituksimab

Indolen bir hastalik oldugundan NLBHL tedavisinde
sadece Rituksimab kiirii akla gelebilir oncelikle bu
konuyla ilgili yetersiz veri oldugunu belirtmekle birlikte
niiks hastalikta kullanimi 6nerilmektedir.

Direncli Hastahk

Hastalik daha saldirgan lenfoma tiirlerine doniisiim
gosterebilir. Bu durumda oOncelikle hastanin yeni bir
eksizyonelbiopsi ile degerlendirilmesi uygun olacaktir.
Yaygin hastalik seklinde niiks eden hastalarda
kombinasyon kemoterapisi  planlanabilir, se¢ilmis
vakalarda Rituksimab verilebilir. Yine niiks hastalikta
yada daha agresif bir forma doniisiim gdsteren hastalikta
R-ICE (rituksimab, ifosfamid, karboplatin, ve etoposid)
yada R-DHAP (rituksimab, deksametazon, yiiksek doz
sitarabin, sisplatin) uygulanabilir. Otolog kok hiicre nakli
de kurtarma tedavisi olarak diigiintilmelidir (19). Lokal
niikslerde ise RT planlanabilir.

Ozetlemek gerekirse NLBHL nadir goriilmesi nedeniyle
tedavi ile ilgili bilgiler kisithdir. Erken evre hastalikta
(Evre I/11) sadece RT, ileri evre hastalikta RCHOP KT'si
ve RT (secili hastalarda), yaygin niiks ya da transforme
hastalikta R-ICE, R-DHAP ve yerel niikslerde RT
planlanabilir.
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