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Sinonazal ekstranodal dogal katil/T-hiicreli lenfoma:
Olgu sunumu ve tedavideki son gelismelerin gozden gecirilmesi

Sinonasal extranodal natural killer/T-cell lymphoma:
a case report and review of recent developments in the management
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Nazal ekstranodal dogal katil (NK)/T-hiicreli lenfo-
ma ¢ok agresif bir hastalik olup, Asya’da Bati Ulke-
lerine gbre daha sik gérulen bir hastaliktir. Standart
tedavi Uzerine bir uzlasma mevcut olmamakla bir-
likte, sagkalim hastaligin evresine baglidir. Lokalize
NK/T-hicreli lenfoma, radyoterapiye genellikle iyi
yanit verir. Hastamiz gibi ilerlemis hastaligi olan
veya kemoradyoterapiden sonra hastaligi niks
edenler, cok kétl bir prognoza sahiptir. Bu yazida,
hastaligi erken niks eden ve kemoradyoterapiye
direncli olan 52 yasinda bir erkek hasta sunuldu.
Hastaligin tedavisi yeni literatlr verileri 1siginda
gdzden gegirildi.

Anahtar Sézcikler: Kemoterapi; letal orta hat grani-
lomu; lenfomatoid granidlom; NK/T-hicreli lenfoma;
non-Hodgkin lenfoma; radyoterapi.

Nasal extranodal natural killer/T-cell lymphoma, which
is a highly aggressive disease, is more frequently
seen in Asia than in Western countries. No consensus
has been reached on the management of the disease
and the survival depends on the stage of the disease.
Localized NK/T-cell lymphoma often responds to
radiotherapy well. However, patients with advanced
disease or recurrence after chemoradiotherapy,
similar to our patient, have a very poor prognosis.
In this article, we present a 52-year-old male patient
with early recurrence and who was refractory to
chemotherapy. The management of the disease was
reviewed in the light of the recent literature data.

Key Words: Chemotherapy; lethal midline granuloma; lym-
phomatoid granuloma; NK/T-cell lymphoma; non-Hodgkin
lymphoma; radiotherapy.

Non-Hodgkin lenfoma (NHL)nin farkl: bir alt
grubunu olusturan ekstranodal dogal katil (NK)/T-
hiicreli lenfoma (EN-NKTL), Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)'niin hematopoietik ve lenfoid doku timor-
leri siniflamasinda yer alan NK-hiicre hastalikla-
r1 arasinda siniflandirihir ve ¢ok nadir goriliir.™
Klinikte de EN-NKTL hastalarinin 2/3'tinde burun

boslugu ve ¢evresindeki dokularda yerlesmis evre
1-2 hastalik mevcuttur. En sik rastlanan bu tipi de
nazal tip EN-NKTL (NEN-NKTL) olarak adlan-
dirihir? Geg¢miste “polimorfik retikiilozis, lenfo-
matoid graniilom, letal orta hat grantlomu ve
anjiyosentrik lenfoma” gibi farkl: sekillerde adlan-
diritlirken, WHOnun yeni lenfoma siniflamasinda

Gelis tarihi / Received: 10 Aralik 2011 Kabul tarihi / Accepted: 31 Ocak 2012

iletisim adresi / Correspondence: Dr. Oner Ozdemir. istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Gocuk Saghgi ve
Hastaliklari Klinigi, Imminoloji-Alerji BolimU, 34726 Goztepe, Istanbul, Tirkiye.
Tel: +90 216 - 566 40 00 Faks (Fax): +90 216 - 566 40 66 e-posta (e-mail): ozdemir_oner@hotmail.com



Sinonazal ekstranodal dogal katil/T-hiicreli lenfoma

NEN-NKTL olarak tanimlanmaktadir.”! Nazal tip
EN-NKTL genellikle nazal ve nazofarengeal bol-
geyi tutarak buradaki dokularda ilerleyici erozyon
ve yumusak doku, kemik ve kikirdakta destriik-
siyon ile karakterize olur."¥ Ozellikle olgumuzda
oldugu gibi nazal kavite ve paranazal siniislerden
kaynaklananlar ise sinonazal EN-NKTL olarak
da adlandirilir® Yine nazal kavite ve nazofa-
renks digindaki lezyonlar i¢in nonnazal/ekstrano-
dal NK/T-hiicreli lenfoma (NNEN-NKTL) terimi
kullanilir.®! Nonnazal/ekstranodal-NKTL ler mor-
folojik, immiinfenotipik ve genotipik olarak NEN-
NKTLler ile ayni ozelliklere sahiptir (Tablo 1).
Ekstranazal (cilt, yumusak doku, kas, gastrointes-
tinal sistem, tiikiiriik bezleri, dalak, gibi siklikla;
nadiren de genital sistemden over, uterus, tes-
tis vb.) yerlesimleri ve daha agresif bir klinik
seyir ile farklilik gosterirler. Bunlara da erkek-
lerde 50 yas civarinda sik rastlanir. Ayrica NEN-
NKTLlerin aksine daha ileri evrede yakalanip
dissemine olmaya daha yatkindirlar. Radyoterapi
(RT)nin NNEN-NKTL tedavisindeki yeri sinirhidir.
Nonnazal/ekstranodal-NKTL lerin tutulum alan
ile NEN-NKTLlerin metastaz alan1 ortiistiigiinden
nazal bolgenin muayenesi gerekirse endoskopik ve
¢ok dikkatli yapilmalidir.”

EN-NKTLler, NHLnin %10"'una kadarinm olustu-
rabilmekle beraber cografi yerlesim, etnik gruplari-
na gore farkli dagilim gosterir. Kore'lilerde sinona-
zal lenfomalarin %74tine kadarini EN-NKTL olus-
tururken; Bat1 tilkelerinde da ise ¢ogunu yiiksek
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dereceli diffiiz biiyiik B-hticreli lenfoma olusturur.
Bazi Dogu toplumlarinda ise sinonazal malign len-
foproliferatif hastaliklar daha sik goriiliir ve bun-
larin gogunlugu T-hiicre kokenlidir.™”! Nazal tip
EN-NKTL, Dogu Asya (Cin, Kore, Japonya)da gorii-
len lenfomalarin %3-10nunu olusturur ve endemik
olarak kabul edilmektedir. Kore'de NHLnin %11
kadarmi kapsar. Bizim de bulundugumuz Orta
Dogu, Kafkasya bolgesi, Bat1 tilkeleri ve ABD’de
daha nadir goriilmekte ve lenfomalarin %1'inden
azint olusturmaktadir. Fakat Orta/Giiney (Latin)
Amerika'dan daha siklikla bildirilmektedir.*” Bu
cografi dagilimin Epstein-Barr virus (EBV) enfeksi-
yonunun endemik oldugu bdélgelere uymas: ilging-
tir.68

Bu hastalikta konvansiyonel tedavi stratejileri
baslica RT, kemoterapi (KT) ve kok hiicre nakli
(stem cell transplantation-SCT)nden olusmakta-
dir.! Yeni tanist konulan erken evre olgularda,
hastamizda uygulandig1 gibi KT tedavisi son-
rasinda tutulu alan RT’si uygulanir. Bu tedavi
lokalize agresif hastalik i¢in de standart tedavi
olarak kabul edilmekle beraber, bu tedavinin ¢ok
da etkin olmadig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde
ileri evre ve dissemine hastalikta da en uygun
tedavi halen bulunmamigtir. Son zamanlarda SCT
calismalar1 artmakla beraber, bu tedavilerde de
sagkalim oranlari halen ¢ok distiktiir. Agikgasi,
optimal tedavi halen bulunamamistir ve prognoz
cok kotiidiir.”!

Tablo 1. Nazal ve nonnazal ekstranodal NK/T-hiicreli lenfomalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin non-Hodgkin lenfoma

ile karsilastirilmasi

Ekstranodal Tutulum Klinik 6zellikleri LAP  Histopatoloji Immiinfenotip Tedavi yanit1 Prognoz
NKTL tipi
Nazal Nazal, paranazal  Burun kanamasi, _ RT: iyi Evre 1, 2: iyi
(NEN-NKTL) bolge, orbita, tist  tikaniklik, damak KT: Orta-kétii Evre 3, 4: Kotii

aero-dijestif sistem perforasyonu, RT>KT

organlar1 vb. yiizde orta hat KRT: lyi

lezyonu

Nonnazal Cilt, yumugak Ulserasyon, kitle _ Ortak: Ortak: RT: Kotii Cok kotti, agresif
(NNEN-NKTL) doku, Nekroz ve CD2+, KT: Kétii

gastrointestinal iilserasyonla CD56 +, KRT: Kotii

sistem, iiro-genital beraber CD3¢ +,

sistem, akciger vb. anjiyoinvazyon, Yiizey CD3 -,

anjiyodestriiksiyon CD5 -

NHL Waldeyer lenf Batin, boyun kitle + ‘Starry sky’, toz T hiicresi KRT: lyi Iyi

halkasi, paranazal seklinde ince (nazal tiimor)

sintisler, graniiler kromatin, CD45+, CD20+

mitoz

B hiicresi
(paranazal tiimor)
CD19+, CD20+,
CD22+, CD79a+

NEN-NKTL: Nazal ekstranodal NK/T-hiicreli lenfoma; NNEN-NKTL: Nonnazal ekstranodal NK/T-hiicreli lenfoma; KT: Kemoterapi; RT: Radyoterapi; KRT: Kemoradyoterapi; LAP: Lenfadenopati;

NHL: Non-Hodgkin lenfoma.
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Bu yazida, sinonazal EN-NKTL tanistyla klini-
gimize bagvuran hastanin tedavi yaklasimlari ve
prognozu bildirildi. Ayrica, standart tedaviye iyi
yanit vermeyen ve erken niiksten dolay: kaybetti-
gimiz bir hasta gozden gegirildi.

OLGU SUNUMU

Dort ay kadar once burunda yanma ve son
donemde biiylime, tilserlesme gosteren akintili
lezyon yakinmasi ile doktora basvuran 52 yasin-
daki erkek hastaya maksiller siniizit 6n tans: ile
aspirasyon uygulanmigt. Oz gegmis ve soy gegmi-
sinde ozellik yoktu. Bir siire sonra fizik muayenede
burun sag tarafinda lateral nazal krusu destriikte
eden, sag maksiller sintise ve nazal kemige ilerle-
mig nekrotik tilsere lezyon goriildii. Siniis ve para-
nazal bolge bilgisayarli tomografi (BT)de sag mak-
siller sintis icinde, sag orbitada ekstrakoanal alana,
onde cilt alt1 yumusak dokuya, burun kanadina ve
burun koékiine uzanan yumusak doku Kkitlesi ve
nazal septumda nekroz saptandi ($ekil 1). Boyun
BT'de ise nazofarenks ve orofarenks diizeyinde,
sag tarafta daha belirgin olmak tizere hipofarenks
diizeyinde submukozal yerlesimli yogun yumusak
doku olugsumlari vard1. Yine ayni dénemde cekilen
tim batin ve toraks BT lerinde patolojik ya da nodal
tutulum lehine bulgu saptanmadi. Diger merkezde
kesin tani igin nazal kavite septumundan alinan
doku biyopsisinden yapilan akim (flow) sitomet-
rik degerlendirmede hiicrelerin CD3(+), CD56(+),
CD45Ro(+), CD16(+), CD7(-), CD20(-) olarak saptan-
mastyla sinonazal EN-NKTL tanis1 konulmus ve
hasta klinigimize yo6nlendirilmisti. Yine biyopsi

-

Sekil 1. Hastann bagvurusunda ¢ekilen siniis ve paranazal bolgeyi iceren bilgisayarli tomografideki lezyonlar.
Sag maksiller siniis icine, sag orbitada ekstrakoanal alana, onde cilt alt: yumusak dokuya, burun kanad:
ve kokiine uzanan yumugsak doku kitlesi ve septal nekroz goriilmektedir.
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dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde de
NEN-NKTL ile uyumlu olarak, genis bir nekrotik
alanin i¢inde orta-biiytiik boyutlarda birkag lenfosit
goriilmekteydi. Doku biyopsisi drneklerinde nek-
rotik alanlar yaninda ayrica damar invazyonunu
diistindiiren goriintiiler vardi. Kemik iligi biyopsi-
sinde ise lenfomaya ait bulgu ve bagka bir patoloji
saptanmadi1. Bunlarin birlikte degerlendirilmesi
sonucunda hastalik sinonazal bolge, nazofarenks
ve hipofarenkse kadar yaygin bir bolgeyi tuttu-
gundan dolay1 evre 4 olarak kabul edildi. Hastanin
bakilan EBV serum antikorlarindan yalnizca anti-
EBV-IgG: pozitif, anti-EBV-IgM: negatif olarak sap-
tand1. Yine baglangicta bakilan serum biyokimya
ve tam kan sayimi degerleri normal sinirlardayda.

Hastaya oncelikli olarak standart tedavi olarak
kabul edilen KT ve tutulu alan RT’si planland.
Bes kiir CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vink-
ristin, prednizolon) tedavisi sirasinda lezyonun
klinik ilerlemesi tizerine KT'nin sonlandirilmasi ve
tutulu alan RT’sinin acil olarak uygulanmasi karar1
alindi. Lezyon alanina 8x9 cm’lik tek 6n oblik alan-
dan 6Mv foton ile fraksiyon basina 180cGy olmak
tizere toplam 4500cGy RT uygulandi. Tedavi esna-
sinda akut yan etki gozlenmedi.

Tedaviden hemen sonraki hafta yapilan fizik
muayenede sol tonsil lojunda kitle saptanmasi
nedeniyle tekrar ¢ekilen siniis ve boyun BT’sinde RT
alani i¢inde kalan primer kitlede regresyon olmasi-
na kargilik piriform siniis diizeyine kadar ilerleyen
yeni kitle saptanmasi {izerine biyopsi tekrarland.
Tonsil biyopsisinden yapilan histopatolojik ve akim
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sitometrik incelemelerde hiicrelerin [CD45Ro(+),
CD16(+), CD56(+), CD3(+)] olarak saptanmas tizeri-
ne EN-NKTL tanist konuldu. Béylelikle, hastaligin
kemoradyoterapi (KRT)ye direngli oldugu ve niik-
settigi diisliniildii. Yeniden tedavi planlamasi igin
cagirilmasina ragmen hasta tedaviyi kabul etmedi.
Birkag giin sonra yiiksek ates yakinmasi ile bas-
vuran hastada yapilan fizik muayenede tonsildeki
yeni lezyonundaki ilerlemeye ilaveten RT verilen
alan i¢ginde kalan primer kitlenin de niiksettigi tes-
pit edildi. Medikal Onkolojiye tedavi diizenlemesi
i¢in gonderilen hasta ertesi giin kaybedildi.

TARTISMA

Yukarida anlatildig1 gibi, NEN-NKTLnin btiytik
bir kismi1 (%70) nazal kavite ve nazofarenks yerle-
simlidir. Fakat tist solunum ve sindirim (aerodiges-
tif) yollarindaki bir organi da (paranazal sintisler,
hipofarenks, oral kavite, damak, tonsil, larenks vb.)
genel anlamda tutabilir. Buna paralel olarak bildi-
rilen olgumuzda da sag maksiller siniis iginde, sag
orbitada ekstrakoanal alana yayilan, 6nde ciltalt:
yumusak dokuya, burun kanadina ve burun kokii-
ne uzanan yumusak doku kitlesi ve burun septu-
munda nekroz saptandi. Niiksettiginde ise hasta-
mizda tonsil dokusunu tutmus idi. Yine hastamiz-
da oldugu gibi NEN-NKTL yiizde orta hat lezyon-
laria yol agmakla karakterizedir. Olgumuz gibi
erkeklerde ve ortalama 50 yag civarinda sik goriilen
bir timoér tirtdiir.?” Literattirde varsayilan E/K
oram1 3:1'dir. Histolojik ve olgumuzla da uyumlu
olarak, doku incelemesinde polimorfik atipik orta-
biiyiik capta lenfosit infiltrasyonu, anjiyoinvazyon
ve anjiyodestriiksiyon goriliir."*® Ekstranodal-
NKTL, EBV enfeksiyonunun aracilik ettigi NHL
tiirii olup, siklikla EBV enfeksiyonu gecirilmesi
etyopatogenezde suglanmistir.'”! Hastamizin sero-
lojik degerlendirilmesinden de EBV enfeksiyonu
gecirdigi anlasildi. Nazal tip EN-NKTL ve diger
nazal lenfomalarin klinikopatolojik o6zellikleri
tablo 1'de karsilastirilmistir.

Genel olarak, nazal lenfomada cesitli arastir-
malarda bes yillik sagkalim literatiirde %24-64
arasinda degismektedir. Ekstranodal-NKTLlerin
prognozu diger lenfomalardan daha kotudir.
Nazal tip EN-NKTLde bes yillik hastaliksiz sag-
kalim ortlama %25 iken, NNEN-NKTLde iki y1llik
hastaliksiz sagkalim %10 olarak bildirilmigtir.>#7
Ekstranodal-NKTLnin su ana kadar bilinen etkin
bir tedavisi de yoktur. Ekstranodal-NKTLler teda-
viye direngli, niikslerle giden agresif klinik seyir ve
kotii prognoz gosterirler. Yeni tan1 konulmus ¢ogu
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hastada ortalama sagkalim 7-8 aydir. Bu nedenle
lenfomalar iginde ayr1 bir sinif olarak tanimlanmasi
prognozun degerlendirilebilmesi agisindan 6nem-
lidir. Bu hastalikta NK tiimor hiicrelerindeki ¢oklu
ilag direng geni (multi-drug rezistans, MDR) eks-
presyonuna bagh yiiksek diizeyde ‘P-glikoproteini’
sentez edilmekte olup, antrasiklin ve vinka alko-
loidi dahil bircok ilacin hiicreden aktif sekilde
digar1 atilmasinda rol oynamaktadir. Boylelikle
P-glikoprotein’i 6zellikle antrasiklin grubu, vinka
alkoloidi gibi kemoterapétik ilaglara direng gelis-
mesine yol agar. Coklu ila¢ direng gen ekspresyonu
tedaviye direncle beraber kétii prognozla da dogru
orantili bulunmustur.” Ayrica tiimér dokusunun
iskemik ve nekroz alanlarindan olusmasinin sito-
toksik ilaglarin ulagimini engelleyerek tedaviye
direngte rol oynadig sanilmaktadir.**

Agresif seyirle giden bu olgumuzda standart
tedavi olarak kabul edilen CHOP ile KT sonrasi
45Gy RT uygulandi. Baglangicta bes kiir CHOP ile
KT altinda iken dahi klinikopatolojik olarak hasta-
likta ilerleme ve KT’ye direng tespit edildi. Hasta
acilen RT’ye alindi ve lokal tiimér kontrolii RT
esnasinda gecici olarak saglanabildi. Radyoterapi
bitirildikten hemen sonra ise hastalik 6nce sol
tonsil lojunda daha sonra eski yerinde kitle saptan-
masi ile niiksetti. Nazal tip EN-NKTLlere yonelik
etkin bir tedavi olmadig1 ve yeni tedavi yon-
temlerine siddetle gereksinim oldugu olgumuzda
da goriilmektedir. Ozellikle KT altinda hastaligin
ilerlemesi bu hastalarda goriilen muhtemel MDR
gen ekspresyonunu diigtindiirdii. Olgumuzdaki
KRT’ye karg1 gordiiglimiiz direng nedeniyle litera-
ttirde yakin zamanda bildirilen yeni veya alternatif
tedavi stratejilerini gbzden gegirmeyi amagcladik.

Bu hastalikta konvansiyonel tedavi stratejileri
baglica RT, KT ve SCT'den olusmaktadir."*”! Yeni
tanist konulan ve erken evre (evre 1-3) olgular-
da, hastamizda uygulandig gibi CHOP tedavisi
sonrasinda tutulu alan RT uygulanir. Bu tedavi
lokalize agresif hastalik i¢in de standart tedavi
olarak kabul edilmektedir. Bu tedaviyle bes yil-
Iik sagkalim literatiirde genellikle %50 oraninda
bulunmus olup; bu tedavinin ¢ok da etkin olmadi-
g1 gortilmiistiir. Benzer sekilde yeni bir ¢alismada
3-4 kiir CHOP tedavisini takip eden tutulu alan
RT’si, yapilan lokalize NEN-NKTL icin optimal
bulunmamigtir.'”! Yaygin hastalikta ise tedavi loka-
lize RT ile birlikte multimodal KTdir. Nazal tip
EN-NKTLlerde uygulanan tedavi yontem ve tzel-
likleri tablo 2'de irdelenmistir.
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Tablo 2. Nazal ve nonnazal ekstranodal NK/T-hiicreli lenfomadaki tedavi yontemleri

Tedavi sekli Hastalik evresi Tedavi yanit1 Bes yillik sagkalim Uygulama nedeni

(%) (%)
Kemoterapi Tim (1-4) 40-60 40-60 Inisyal, konsolidasyon, salvaj
Radyoterapi Tiim (1-4) 40-80 40-60 Primer, kombinasyon
Ardigik KRT Tiim (1-4) 40-100 30-100 Primer, niiks, yaygin hastalik
Eszamanli KRT Tim (1-4) 60-100 30-100 Primer, niiks, yaygin hastalik
APBSCT Ileri (3/4) ~20 =20 fleri evre, niiks
AHSCT Tim (1-4) 50-70 50-70 Tiim evre, niiks, konsolidasyon, salvaj
AlloHSCT fleri (3/4) 30-40 30-50 fleri evre, niiks, konsolidasyon, salvaj
UCBT Tleri (3/4) =20 =20 Ileri evre, niiks

NK/T: Dogal katil/ T-hiicreli lenfoma; KRT: Kemoradyoterapi; APBSCT: Otolog periferik kan kok hiicre transplantasyonu; AHSCT: Otolog hematopoietik
kok hiicre transplantasyonu; AlloHSCT: Allojeneik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu; UCBT: Umblikal kord karu transplantasyonu.

Radyoterapiyi primer olarak oOnerenle-
rin yaninda KT ile es zamanli ya da ardigik
uygulayanlar da vardir. Onerilen RT dozu 30-70Gy
arasindadir. Tedavi alan1 primer timor ile birlikte
damalk, sintisler, nazofarenks gibi hastaligin yay:l-
ma olasilig1 olan alanlar1 da kapsamalidir. Erken
evre tiimorlerde (evre 1/evre 2) RT gayet bagarili
bulunmus ve tedaviye KT eklenmesinin bir faydasi
olmadig: ortaya konmustur." Genis ¢apli yapi-
lan yedi arastirmada ise primer RT, KTye {iistiin
bulunmustur. Yine bir ¢alismada primer KT'ye
tam yanit oram1 %17 civarinda, RT’ye yanit ise
%74 bulunmustur.™ Yalnizca RT'nin uygulandig:
durumlarda bile literatiirde bes yillik sagkalim
%30-40 arasinda degismistir. Ayrica son zamanlar-
da antrasiklin direncini kirmak amaciyla standart
KT oncesi yogun doz CHOP tedavisi ile RT kulla-
nilmasi da onerilmis, fakat sagkalim tizerine net
bir etkisi gosterilememigtir.!!

Kemoterapide ise; NHL'de kullanilan alkille-
yici ajanlar (vinkristin, bleomisin, metotreksat,
prednizon vb.) kullanilir. Genellikle hastamizda
oldugu gibi antrasiklin iceren CHOP tedavi-
si uygulanmaktadir. Son zamanlarda CHOP-
benzeri rejimler EPOCH gibi (etoposid, predni-
zon, vinkristin, silklofosfamid, doksorubisin) de
onerilmektedir.™ Erigkin lokal NEN-NKTLde
primer olarak KT alanlarda bes yillik sagka-
Iim %10-49 arasinda degismektedir. Antrasiklin
tiirevi iceren rejimlerden beklenen etkinligin
saglanamamas1 tiizerine, bazilar1 platin tiirevi
olan ilaglarin tedaviye eklenmesini onermekte-
dir. Bundan dolay1 son zamanlarda; erken evreli
olgularda; VIPD -etoposid, ifosfamid, sisplatin,
deksametazon- tedavisini takiben RT ile hafta-
ik sisplatin uygulamasy™ ayrica, interferon-

alfat+kortikosteroid+dar-bant UV-B’yi
kombinasyon rejimleri énerilmigtir.l!

Ileri evre (evre 3/4) NEN-NKTL1i hastalarda
da antrasiklin igeren rejimlerle sagkalim pek
artirllamamis ve %15 lerde kalmistir. Ozellikle
evre 3 sonrasinda bu hastalar KT veya RT’ye
direnclidir. Bu evre hastalarda sagkalim 12 ay
civarindadir. Yine doksorubisin igeren diger
rejimlerin BACOP (bleomisin, adriamisin, sik-
lofofamid, vinkristin, prednizon); m-BACOD
(metotreksat, bleomisin, adriamisin, siklofo-
famid, vinkristin, dekzametazon), MACOP-B
(metotreksat, doksorubisin, siklofofamid, vink-
ristin, prednizolon, bleomisin) ya da ProMACE-
CytaBOM (bleomisin, siklofofamid, sitarabin,
doksorubisin, etoposid, 16kovorin, metotreksat,
prednizon, vinkristin) gibi daha basarili oldugu
gosteren bir calisma yoktur.*” {leri evre tiimor-
lerde ti¢ kiir CMED (siklofosfamid, metotreksat,
etoposid, deksametazon), arada RT, sonrasinda
ti¢ kiir tekrar CMED rejimi ile %65’e varan sagka-
Iimlar bildirilmistir."”l L-asparaginaz igeren yeni
rejimlerle basarili sonuglar bildirilmekle bera-
ber, daha ileri ¢alismalara gereksinim vardir.
Ornegin SMILE rejimi (steroid/deksametazon,
metotreksat, ifosfamid, L-asparaginaz, etoposid)
basariyla uygulanmaktadir.®® L-asparaginazin
antitiimoral etki mekanizmasinin 6zelligi MDR
gen ekspresyonundan etkilenmemesidir. Ayrica
NK hiicrelerinde asparagin sentetaz aktivite-
si yoktur ve L-asparaginaz in vitro tiimoral
NK hiicrelerinde gereksinim olan asparagini
eksiltir ve apoptozu indiikler. Yine MDR feno-
tipinden etkilenmeyen gemsitabin, ifosfamid
gibi ilaglarin tedaviye eklendigi rejimler gelis-
tirilmektedir.*’’1 Son zamanlarda literatiirde

iceren
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bahsedilen yeni tedavi stratejileri arasinda; deni-
Iokin diftitox ve bexarotene uygulamalar: bildi-
rilmektedir. Denilokin diftitox, difteri toksini ve
interlokin (IL)-2 reseptor (CD25)-pozitif timor
hiicrelerini hedefleyen IL-2'nin bir pargasindan
olusan bir fiizyon proteinidir. Bexarotene ise
retinoid sitotoksik bir ajandir.™ Yine B-GIFOX
(bortezomib, gemsitabin, ifosfamid, oxalipaltin)
olarak adlandirilan yeni bir rejim de yakin
zamanda tanimlanmigtir.?”!

On yildan sonra dahi niikseden olgular bildi-
rilmistir. Niikseden ve direngli olgularda standart
tedavi yoktur. Bu tiir olgularda; SMILE rejimi;!®!
AspaMetDex rejimi;?! Erwinia L-asparaginaz;®?
IMVP-16/Pd®! (etoposid, ifosfamid, metotreksat,
prednizolon) diye adlandirilan ikinci asama ya da
salvaj KT’si ve L-asparaginaz sonrasinda kok hiicre
nakli onerilmektedir. AspaMetDex rejimine yanait,
standart CHOP tedavisinin ve niikseden direngli
olgularda uygulanan IMVP-16/Pd salvaj rejiminin
en az iki kat1 idi. Yine evre 3/4'deki hastalarin kon-
vansiyonel KT’ye tam yanit1 %15 iken, bu ¢alisma-
da ise tam yanit %50 oranindaydi?! BEAM (kar-
mustin, etoposid, melfalan, sitarabin), IMVP-16/Pd
rejimleri gibi 6zellikle ifosfamid ve oxalipaltin de
ikinci kademede kullanilan ilaglardandir.?

Lokalize sinonazal NKTL'de uzun stireli lokal
kontroli¢in KT ve RT'nin kombinasyonuyla (kemo-
radyoterapi; KRT) sadece RT’ye gore daha tatmin
edici sonuglar gosterilmigtir. Kemoradyoterapi,
diger solid tiimorlerde ilk olarak uygulanmaig olup
sistemik ve yerel tiimor kontroliinti daha iyi sag-
ladig1 diistintilmiistiir. Kemoradyoterapi ardisik
olarak verilebildigi gibi, es zamanli da uygula-
nabilir?® Fakat bu tedavi sekli lokalize NEN-
NKTL1i olgularda standart tedavi sekli olmayip
bu alanda ¢ok az deneyim vardir. Tayvan'dan
yapilan bir ¢alismada RT ile KT lokalize NEN-
NKTL1i olgularda tedavide ilk secenek olarak
karsilastirilmigtir. Bes yillik sagkalimlar anlamli
olarak farkli (RT=%83, KT=%29) bulunmustur.
Ayrica bu ¢alismada KT ile kombine KRT deger-
lendirilmis ve kombinasyon tedavisi daha basarili
bulunmustur.?®

Es zamanli KRT erken evre (evre 1/evre 2) olgu-
larda bir calismada kiyaslanmis olup sagkalim
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Yirmi g
olgu yalniz RT, geri kalan 41 olgu ise KRT almustir.
Kemoterapi ise 1-6 kiir antrasiklin iceren rejim-
den olusmustur.”” Diger bir ¢alismada es zamanh
KRT evre 11i iki olguda denenmistir. Bu iki olgu-
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da 12 ya da 10 kiir CHOP-benzeri (THP-CVP)
rejimi takiben sirasiyla 41 ve 50Gy RT hastalar-
da uygulanarak yararli bulunmustur.?! Ayrica
ilk olarak Yamaguchi®! iki lokalize NEN-NKTLli
kotii prognostik faktorleri olan hastay: eg zamanh
KRT uygulayarak basari ile tedavi etmistir. Daha
sonra Japon Klinik Onkoloji Grubunun (JCOG0211)
Lenfoma Calisma Grubu yeni tanist konulmus
lokalize NEN-NKTL1i hastalarda daha etkili bir
tedavi stratejisi gelistirmek amaciyla;, RTDeVIC
tedavi rejiminin calismalarimi yapmislardir. Yeni
tanisi konulmus (evre 1/2) hastalarda es zaman-
I RT (50Gy) ve tig kiir dekzametazon, etoposid,
ifosfamid ve karboplatin (DeVIC) verilmistir. Bu
calismada tedaviye genel yanit orani %81 olarak
tespit edilmistir. Bu tedavi sekli ¢oklu ilag direnciy-
le iligkisiz ajanlar1 ve etoposidi igerdiginden lokal
NEN-NKTLde giivenilir ve etkin bulunarak ileri
arastirmalar onerilmistir.?”’ Sonugta; kombine KRT
tedavileri >%60 tam yanita yol agmakla beraber,
uzun vadedeki sagkalimi degistirememis ve sag-
kalim ~%30'da kalmuistir.

Kok hiicre nakli, otolog (periferik kan ve
hematopoietik) ve allojeneik olabilmektedir. Son
zamanlarda bu konudaki deneyim artmaktadir.
Potansiyel olarak otolog kok hiicre nakli ¢ogu has-
tada evre 1/2'de birinci/ikinci tam remisyondan
sonra diisiiniilebilir. Bir ¢alismada en genis seri
otolog-hematopoietik kok hiicre nakil (AHSCT)
sonuglart bildirilmig ve %70'in tizerinde hasta ilk
tam remisyondan sonra nakledilmis ve 24 aylik
takip boyunca remisyonda kalmigtir. Buna rag-
men evre 1/2 hastalikta KT veya RT uygulamala-
rina gore kiyaslandiginda, sagkalim oranlarinda
anlamli fark goézlenmemistir.®? Cok uluslu, ¢ok
merkezli ve es kontrollii yapilan diger bir calis-
mada; tam remisyonda ve uluslararasi prognostik
indeksi yiiksek olan hastalarda sagkalim stiresi-
nin uzadigr ve Oliim oraninin azaldigini istatis-
tiksel olarak anlamli sekilde ortaya konmus ve
AHSCT'nin distiniilmesi gerektigi belirtilmigtir.™"
Yine ¢ok merkezli bir ¢calismada AHSCT yaygin ya
da erken direngli hastaligin kotii sagkalimini énle-
mede bagarili gériilmemistir.*?

Allojenik-hematopoietik kok hiicre trans-
plantasyonu (allo-HSCT) konusunda deneyim
¢ok az olmakla beraber bir calismada 12 ileri
evre, direngli ve niiksetmis olguda denenmistir.
Komple ya da kismi remisyona giren sekiz has-
tanin yedisinin sagkalim siiresi uzamis ve allo-
HSCT timit verici bir konsolidasyon tedavisi olarak
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degerlendirilmistir.®® Yine diger bir ¢alismada
L-asparaginaz iceren KT'yi takiben allo-HSCT,
ileri evre, direncgli ve niiks etmis NEN-NKTL
olgularinda uygulanmis ve beg hastada sagkalim
sonucunu degistirebilecegi varsayilmistir.** Ayrica
allo-HSCT potansiyel graft-versus-lenfoma etki
diisinildiigiinde ilgi ¢eken bir alternatif olarak
gortinmektedir. Ozellikle tiimor hiicreleri EBV
antijenini eksprese ediyorlarsa daha etkin olabilir.

Umblikal kord kani nakli (UCBT)de ileri evre
ve direngli olgularda uygulanabilmekle beraber
bu konuda deneyim yine ¢ok azdir. Elli iki yagin-
da bir kadin hastaya, ileri evre hastalik nedeniyle,
akraba olmayan birinden basariyla UCBT yapil-
mis ve hasta nakil sonrasi 18 ay tam remisyon-
da kalmigtir® Ayni sekilde 36 yasinda diger bir
bayan, erken donemde niiks nedeniyle, akraba
olmayan birinden bagariyla UCBT yapilmis ve nakil
sonrast 33 ay remisyonda kalmigtir.*® Ayrica HLA
uygunlugu olmayan hastalarda da kord kaninin
verici olarak kullanilabildigi akilda tutulmalidir.

Dissemine hastaligin (NNEN-NKTL, agresif
hastalik, evre 3/4) tedavisinde KT primer tedavidir.
Bunlarda o6zellikle L-asparaginaz igeren rejimler
(SMILE vb.) 6nerilmektedir. SMILE rejimi ile %67
oraninda genel yant ve %50 civarinda tam remis-
yon elde edilmistir.”! Allo-HSCT de uygun olgu-
larda diistiniilebilir.3334

Sonug olarak, yapilan literatiir degerlendirme-
sinde, bagka sorunlar1 olmayan evre 1 hastalarin-
da yalmiz RT ile kiir i¢in diistintilebilir. Ek kott
prognostik faktér bulunan hastalar ya da evre 2
hastalarda ise RT'nin konsolidasyon KT ile takip
edilmesi gereklidir. Ekstranodal ilerleme ya da
niiks goriilen ileri evre 3-4 hastalarda ise yeni
gelistirilen sistemik tedavi yontemleri (RTDeVIC,
SMILE, AspaMetDex, IMVP-16/Pd gibi) veya SCT
gereklidir. Bu tiir lenfomalarda genelde uzun stire-
li sagkalim, diger agresif lenfomalara gére halen
daha diistiktiir ve yeni tedavi stratejilerinin geligti-
rilmesine gereksinim duyulmaktadir.
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