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Nazal tip dogal katil/T hiicreli lenfoma:
Olgu serisi ve literatiir derlemesi

Nasal type natural killer/T cell lymphoma: case series and literature review
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Nazal tip dogal katil/T hicreli lenfoma nazal kavite ve paranazal siniislerden kaynaklanan, nadir gérilen bir ekstranodal non-Hodgkin
lenfoma taradur. Hizl ilerleyen bir klinik durum olan nazal dogal katil/T hicreli lenfomanin kesin tanisi klinik stiphenin ardindan biyopsi
materyalinde immUnohistokimyasal analiz yapiimasi sonucu konabilir. Bu yazida, klinigimizde takip edilen dért nazal dogal katil/T hicreli
lenfoma olgusu bildirildi ve hastaligin tani ve tedavisi literatlr verileri 1siginda tartisildi.

Anahtar Sézcilikler: Kemoterapi; nazal kavite; dogal katil/T hiicreli lenfoma; radyoterapi.

ABSTRACT

Nasal type natural killer/T-cell lymphoma is a rare type of extranodal non-Hodgkin lymphoma which originates from nasal cavity and
paranasal sinuses. Exact diagnosis of nasal natural killer/T-cell lymphoma, which is a rapidly progressive clinical condition, may be
established by immunohistochemical analysis on biopsy material after clinical suspicion. In this article, we report four cases of nasal
natural killer/T-cell lymphoma who were followed-up in our clinic and discuss the diagnosis and treatment of the disease in light of the

literature data.

Keywords: Chemotherapy; nasal cavity; natural killer/T cell ymphoma; radiotherapy.

Bas-boyun bolgesi ekstranodal lenfomalarin
en sik olarak goriildiigii ikinci anatomik bolgedir.
Bunlar igerisinde nazal tip dogal katil/T hiicreli
lenfoma (THL) burun ve paranazal sintislerden
kaynaklanan ¢ok nadir rastlanan bir ekstranodal
non-Hodgkin lenfoma (NHL) tiirtidiir.! Daha
onceleri letal midline graniiloma, polimorfik
retikiilozis, progresif letal graniilamotdz iilse-

rasyon, malign graniiloma isimleri ile® anilan
bu hastalik 2008'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan yapilan lenfoid neoplazm siniflandi-
rilmasinda; dogal katil/THL olarak tanimlan-
mustir.B4 Siklikla nazal kavitede baglayip orta
yiiz, palatal ve orbital duvarlarda destriiksi-
yonlarla karakterizedir. Ozellikle orta-ileri yas-
larda (50 yas tistii) gortilmekle birlikte goriilme
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yas1 toplumlara gore farklilik gostermektedir ve
erkek/kadin orami 2-3.6/1'dir.”! Etyopatogenezi
tam olarak bilinmemekle birlikte Epstein Barr
virtis (EBV) enfeksiyonu ile iligkili olabilecegi
One stirtilmektedir.l®

Bu yazida klinigimizde takip edilen dort
nazal tip dogal katil/THL olgusu sunuldu ve
¢ok nadir goriilen bu hastalikla ilgili klinik yak-
lastmimiz ve deneyimimiz literatiir verileriyle
karsilagtirilarak tartisildi.

OLGU SUNUMU

Olgu 1- Yirmi yedi yasinda erkek hasta alt1
aydir sert damak yumusak damak bilegkesinde
destriiksiyona yol acan 3x2 c¢cm lezyon nedeniy-
le klinigimize bagvurdu ($ekil 1). Tarafimizca
yapilan degerlendirme sonrasinda sert damak
ve nazofarenks biyopsisi alindi. Histopatolojik
incelemesinde biiyiik atipik lenfoid hiicreler ile
zeminde histiyositler ve eozinofiller igeren lenfo-
ma infiltrasyonu gozlendi. Immiinhistokimyasal
calismada neoplastik lenfoid hiicrelerde CD2,
CD56, Perforin, Granzim-B, CD30 pozitif; CD20,
CD21, CD5 ve CD57 ise negatif bulundu. Ki-67
proliferasyon indeksi %80 idi. Epstein Barr
virtis pozitif idi. Patoloji sonucu ‘Nazal dogal
katil/THL  olarak bildirildi. 18-florodeoksiglu-
koz ile pozitron emisyon tomografi - bilgisayarh
tomografisinde (18-FDG PET-BT) nazofarenks
on duvarinda, nazal boélgede ve sert damakta
artmis 18F-FDG tutulumu (SUVmaks: 7.3) izlendi.
Medikal ve Radyasyon Onkoloji Boliimlerine

Sekil 1. Sert ve yumugak damak bileskesinde 3x2 cm capinda
destriiksiyona neden olan, yara kenarlar: nekrotik orta
hat lezyonu.
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danigilan hastaya radyoterapi (RT) esliginde {ig
kiir sisplatin+VIPD (vinkristin, ifosfamid, pred-
nol, dekarbazin) tedavisi verildi. Tedavi sonrasi
ikinci y1l kontrol PET-BT incelemesi ve muaye-
nesinde niiks saptanmadi Ugiincii y1l kontrolle-
rinde de niiks izlenmeyen hasta damak protezi
kullanmaktadar.

Olgu 2- Elli bes yasinda erkek hasta alti
aydir stiregelen burunda kabuklanma ve akinti
yakinmalar: ile enfeksiyon hastaliklar: tara-
findan klinigimize konsiilte edildi. Hastanin
oykiisiinden bir dis merkezde invazif fungal
siniizit ve graniilamat6z enfeksiyon 6n tanilar:
ile endoskopik siniis cerrahisi yapildig: ve ame-
liyat esnasinda gelisen beyin omurilik sivisi
kagag1 nedeniyle kafa tabani onarimi yapildi-
g1 ancak patoloji calismalarinda net bir tam
konulamadig1 6grenildi. Klinigimizde yapilan
fizik muayenesinde solda burun sirtinda nazal
kaviteyle iligkili fistiil, endoskopik muayene-
sinde; nazal kavitede yogun krut birikimi, kotii
kokulu pitriilan akinti1 ve sert damak orta
hatta nekrotik alan tespit edildi. Paranazal BT
kesitlerinde krutlara bagli obliterasyon ve sol
maksilla medial duvarinin defektif oldugu,
septumda genis bir defekt ve sert damakta
perforasyon oldugu goriildi (Sekil 2). Hastanin
eslik eden diabetes mellitus tanisi vardi. Bu
Oykii ve bulgularla grantilmatéz enfeksiyon
ya da invaziv fungal sintizit olabilecegi diisii-
niildii. Serolojik incelemede sitoplazmik anti-
notrofil sitoplazmik antikor (C-ANCA) degeri
normal olarak bildirildi. Hastaya tarafimizca
debridman, kiiltiir ve biyopsi amacli olarak

Sekil 2. Koronal bilgisayarli tomografi kesitinde primer lezyona
ve gecirilen endoskopik siniis cerrahisine bagli goriilen
destriiktif goriiniim.
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Sekil 3. Orta hatta damak bolgesinde yerlesik kitle ve renk
degisikligi.

genel anestezi altinda endoskopik siniis cerra-
hisi yapildi. Yaymalarda mantar goriilmedi ve
kiiltiirde mantar tiremesi olmadi. Nihai patoloji
dogal katil/THL olarak bildirildi. Medikal ve
Radyasyon Onkoloji Boliimlerine danigilan has-
taya RT ve oncesinde dort kiir steroid (deksame-
tazon), metotreksat, ifosfamide, L-asparaginase
ve Etoposide’den (SMILE) olusan kemoterapi
(KT) protokolii planland1. Hasta dérdiincii ayda
tigiincii kiir KT sonrasi gelisen kardiyak arrest
sonras1 kaybedildi.

Olgu 3- Otuz bes yasinda erkek hasta son
ti¢ aydir olan burun tikanikligi geniz akinti-
s1 ve son bir aydir damaginda baslayan renk
degisikligi sikayetleri ile klinigimize basvurdu
(Sekil 3). Fizik muayenesinde nazal kaviteyi
iki tarafli tikayan kitle ve sert damak orta
hatta nekrotik alan vardi. Bilgisayarli tomografi
gortintiilemesini (Sekil 4) takiben dogal katil/
THL 6n tanisiyla transoral yolla sert damaktan
insizyonel biyopsi alindi. Patolojik inceleme
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sonucu ‘Nazal dogal katil/THL' olarak degerlen-
dirildi (Sekil 5). Hastaya medikal ve radyasyon
onkolojisi bolimleri tarafindan dort kiir SMILE
protokolii KT ve ardindan RT uygulandi. Kemik
iligi nakli yapildi. Hastada tam kiir elde edil-
di. Tedavi 6ncesi 18-FDG PET-BT ile yapilan
gortintiilemede sert damak ile nazal kavitedeki
SUVmaks degeri 16.7 olan artmis tutulumun
tedavi sonrasi tamamen kayboldugu gortldi
(Sekil 6). On sekiz ayina ulasan hastanin kont-
rollerinde rezidiiel ya da niiks kitle izlenmedi.

Olgu 4- Yirmi iki yaginda erkek hasta burun
tikanikligr nedeniyle gittigi dis merkezde yapi-
lan nazofarenks biyopsisi sonucu konulan ‘atipik
lenfoid hiperplazi’ tanisi ile klinigimize bagvur-
du. Tarafimizca yapilan fizik muayenesinde sol
nazal kaviteyi dolduran ve nazofarenkse uzanan
kitle izlendi. Di1s merkezde alinan preperatlar
klinigimizin patoloji boliimiinde tekrar incelen-
di. Histolojik olarak atipik lenfositler izlendigi
ve immiinohistokimyasal c¢alismada CDA43 ile
T hiicrelerinin CD56 ile dogal katil hiicrelerinin
boyandig1 ve Ki-67 profilerasyon indeksinin %80
oldugu ve patolojik taninin ‘Nazal dogal katil/
THL' ile uyumlu oldugu tespit edildi. Hastaya
medikal ve radyasyon onkolojisi boltimleri tara-
findan sisplatin ile es zamanli1 RT ve sonrasinda
SMILE protokolii KT planlandi. Tedavi 6ncesi
18-FDG PET-BT'de nazofarenks sol yarisinda ve
sol palatin tonsilde nazal kaviteye uzanan ve
SUVmaks degeri 8.0 olan kitle lezyonunun teda-
vi sonrasi tamamen geriledigi izlendi (Sekil 7).
Onuncu ay kontrollerinde herhangi bir rezidiiel
ya da niiks Kkitle izlenmedi. Hastalar yapilacak
islemler hakkinda bilgilendirildi ve bilgilendiril-
mis hasta onamlar1 alindi.

Sekil 4. Koronal ve aksiyel bilgisayarli tomografi kesitlerde nazal kavite ve paranazal siniislere dolduran
ve sert damagi erode eden kitle lezyonu.
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TARTISMA

Matiir veya periferik dogal katil/THL,
NHLnin %6-7’sini olusturmaktadir.”! Bu gru-
bun iginde en karakteristik ve sik goriile-
ni ‘nazal’ ve ‘nazal tip’ dogal katil/THLdir."!
Karakteristik histolojik ozellikleri zonal nek-
rozla seyreden anjiosentrik/anjiodestriiktif
biiytime paternidir. Nazal ve nazal tip dogal
katil/THL, dogal katil hiicresinin karakteristik
ozelligini tasir. Dogal katil hiicreleri, primer
sensitizasyon olmadan tiimér hiicrelerine veya
enfekte hiicrelere karsi aktiflesen sitolitik hiic-
relerdir. Fenotipik olarak, dogal katil hiicreleri
azurofilik grantilli kiiciik lenfositler olarak
gortiliirler ve immiinofenotipik olarak CD56
pozitiftirler.”? Epstein-Barr viriis RNA’s1 nazal

i"\rrﬂ!

Kulak Burun Bogaz lhtis Derg

plazma hiicreleri, notrofiller
ve atipik lenfoid hiicrelerden olusan, damar
duvarlari gevresinde yogunlasan hiicresel
infiltrasyon (H-E x 40) (b) Polimorfik
(kiigiik ve biiyiik) lenfositler ve periniikleer
seffaflanma iceren atipik lenfoid hiicreler
(H-E x 200) (c) Atipik lenfoid hiicrelerde
immiinhistokimyasal  olarak  CD56
pozitifligi (CD56 x 400) (d) Atipik lenfoid
hiicrelerde immiinhistokimyasal olarak
CD3 pozitifligi (CD3 x 400) (e) Atipik
lenfoid hiicrelerde immiinhistokimyasal
olarak Granzim B pozitifligi (Granzim B
x 400).

dogal katil/THL olgularinda %80-100, nazal
tip dogal katil/THL olgularinda ise daha az
(%15-40) oranda goriilmektedir.!®

Nazal tip dogal katil/THL, en sik iist solu-
num yolu (6zellikle nazal bolge) olmak tizere;
daha nadir olarak gastrointestinal sistem, cilt,
testisler, karaciger ve dalak vb. ekstranodal
bolgelerde goriilebilmektedir.”! Kronik nazal
tikaniklik, kronik rinore, nazal kitle ve kana-
ma hastaligin en sik goriilen klinik seklidir.
Ates ve kilo kayb1 gibi sistemik semptomlar
nadir olmakla birlikte en sik ileri olgularda
gorilir.'" Birinci olgumuzda primer bulgu sert
damakta kitle idi, beraberinde burun tikaniklig:
yakinmas1 vardi ancak olguda sistemik semp-
tomlar izlenmedi. Ikinci olguda da baslangig



Nazal tip dogal katil/T hiicreli lenfoma

245

Sekil 6. Tedavi oncesi (a) ve sonrasi (b) 18-florodeoksiglukoz ile pozitron emisyon tomografi -
bilgisayarl tomografi ile yapilan goriintiileme. Nazal kavite ve paranazal siniislerdeki artmg
tutulumun (SUVyaks: 16.7) tamamen kayboldugu izlenmekte.

semptomlar: burun tikanikligi, kabuklanma ve
damakta yara yakinmalari idi. Ugiincii olgu-
da yine burun tikanikligi yakinmasi ve sert
damakta yara yakinmasi vardi. Dordiincii olgu
ise sadece burun tikanikligi yakinmas: ile bag-
vurmustu.

Nazal tip dogal katil/THL, ozellikle Asya
toplumlarinda agresif ve hizli progresyon gos-
termekte ve olgularin %50’sinde niiks veya siste-
mik yayilima bagli 6liim goriilmektedir.™ Diistik

sagkalim ile birlikte bes yillik sagkalim oranlar:
%379 ile %45.3 arasinda degismektedir.”! Bizim
hastalarimizdan invaziv fungal sintizit 6n tani-
s1 ile ameliyat edilen ve daha sonra patolojik
incelemede dogal katil/THL oldugu saptanan
ikinci olgu takibimizin doérdiinct, ilk sikayet
baslangicinin 10. ayinda hastaliga bagli neden-
lerle kaybedildi. Kubat ve ark.'” yayinladik-
lar1 bir olgu sunumunda benzer yakinmalar
ile bagvuran bir hastanin da 6ncelikle invaziv
fungal siniizit diigiiniilerek ameliyat edildigini

Sekil 7. Tedavi oncesi (a) ve sonrasi (b) 18-florodeoksiglukoz ile pozitron emisyon tomografi -
bilgisayarly tomografi ile yapilan goriintiileme. Sol nazal kavite ve nazofarenksteki artmig
tutulumun (SUVyaks: 8) tamamen kayboldugu izlenmekte.
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ve daha sonra patolojik incelemede dogal katil/
THL tanist konan ve KT verilen hastanin altinc
ayda kaybedildigini bildirmislerdir. Bu ytizden
taninin gecikmesinin bu hastalarda 6énemli bir
mortalite nedeni oldugu soylenebilir.

Nazal tip dogal katil/THL olgularinda prog-
noz hastaligin evresine baglidir ancak nazal tip
ekstranodal dogal katil/THL icin heniiz stan-
dart bir evreleme sistemi bulunmamaktadir.
Ekstranodal dogal katil/THL i¢in Ann Arbor
evreleme sistemine kiyasla T evreleme siste-
mi daha uygundur.™ Tedavi stratejileri pros-
pektif randomize kontrollii ¢alismalardan
cok, retrospektif g¢alismalar ve olgu serileri ile
olusturulmaktadir.”? Tedavi protokolii hastaligin
evresine baglidir. Radyoterapi lokalize hastalikta
endikedir, dissemine hastaligin lokal kontrolii
i¢cin de kullanilmaktadir. Lokalize hastalig1 olan
hastalarin %70'inde RT ile tam remisyon saglan-
maktadir.® Radyoterapi tedavisi alan olgularda-
ki ytiksek niiks orani (%50) nedeni ile eszamanl
(concurrent) KT baslangic tedavisi olarak oneril-
mektedir NHL'de uygulanan CHOP (siklofosfa-
mid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon) ve
takiben bolgesel RT tedavisinin, dogal katil/THL
olgularinda yetersiz oldugu goriilmiistiir. Fakat
dissemine olgularda KT ilk tedavi protokoltidiir.
Hastalik birgok alternatif KT protokoliine yiiksek
oranda direnglidir.'*% Niiks ve refraktor olgula-
rin tedavisinde kullanilan SMILE protokolii ile
saglanan ilk deneyimler olumludur. Tedaviye
yanit orani %67 iken tam remisyon orani %50'dir.
Lokalize ve dissemine hastalikta SMILE protoko-
lii ilk basamak tedavi olarak diigiiniilmektedir.!'3
Yiiksek niiks riski olan diisiik prognozlu hastalar
ilk remisyondan sonra otolog kok hiicre nakli
icin degerlendirilmelidir.lo3-1%!

Bizim olgularimizda tedavide ilk hastada
Sisplatin+VIPD, sonraki iki hastada SMILE pro-
tokolii KT son hastada da cisplatin+RT’yi taki-
ben SMILE protokolii KT verildi. Radyoterapi
es zamanli ya da KT sonrast uygulandi. Bir
hastada kemik iligi nakli yapildi. invaziv fun-
gal sintizit 6n tanisiyla tani geciken ikinci olgu
tctincti kiir KT sonras1 kaybedildi. Diger tig
olguda erken donemde tedavi ile kiir saglandi.

Sonug olarak, nazal tip dogal katil/THL nadir
goriilen olimciil bir hastaliktir. Sagkalim ve
prognoz igin en 6nemli husus, hastalik lokalize
iken erken tani1 koymak ve kemoradyoterapi ile
tedaviye gecikmeden baglamaktir. Bu ytizden
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nazal kavitede ve orta hatta karsilasilan destriik-
tif lezyonlarda ayirici tanida mutlaka diistinil-
meli ve kesin tan1 koyabilmek i¢in rutin patolojik
incelemelere ek olarak immiinohistokimyasal
calismalar yapilmalidir.
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