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OLGU SUNUMU / CASE REPORT]

Yiiksek dereceli Non-Hodgkin lenfomali hastada sistemik kemoterapi
sonrasi akciger lezyonlarinin ani diizelmesi

Sudden resolution of pulmonary lesions after systemic chemotherapy for
high grade Non-Hodgkin lymhpoma

Kendal Yalgin', Orhan Ayyildiz?
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OzZET

Lenfomalarda akciger tutulumu primer ve sekonder
olmak Uzere iki sekilde gorilmektedir. Lenfoma
hicreleri, akcigerin degisik bolgelerini, yodun bi-
¢imde infiltre edebilmektedir.

57 yasinda erkek hastanin 6 aydir devam eden
g6gus agrisi, boyunda sislik, halsizlik, éksurik ve
balgam yakinmalari mevcuttu. Hasta, hepato-
splenomegali, son bir ayda kilo kaybi, ates ve boy-
nunun sol yaninda bayldyen agrili siglik nedeniyle
klinigimize yatirildi.

Fizik muayenede, boyunda agrili lenfadenopati
saptandi. Solunum sistemi muayenesinde sagda
solunum seslerinin siddetinde azalma, yer yer
krepitan raller mevcuttu.

PA akciger grafisinde sag parahiler bolgede non
homojen yaygin infiltrasyon saptandi. Toraks to-
mografisinde ise sag akcigerde santralde hava
bronkogrami izlenen konsolide alan, periferde
nodiler ve retikilonoduler, sol akciger alt lop
posterobazal segmentte ve sol akciger Ust lop
apikoposterior segmentte birka¢ adet nodiler lez-
yon, paratrakeal lenf bezi ve lokalize alveoler diffiiz
infiltrasyonlar saptandi.

Servikal lenf nodunu histolojik incelenmesinde
yuksek grade blyuk hdcreli Non-Hodgkin lenfoma
tanisi kondu. Hasta 6 siklus CEOP kiru aldi. Ke-
moterapi tamamlandiktan sonra yapilan inceleme-
lerde daha dénce varolan akciger lezyonlarinin ti-
minidn kayboldugu goéruldi.

Bu vaka sistemik non-Hodgkin lenfoma seyri sira-
sinda akcigeri tutulumu gelisen ve tek basina ke-
moterapi ile uzun sureli remisyona giren bir nadir
olgudur.

Anahtar sozciikler: Akciger, pulmoner lezyonlar,
lenfoma, kemoterapi

ABSTRACT

Pulmonary infiltrations of lymphomas presents as
primary or secondary forms. The lymphoma cells
infiltrate widely in the lung

A 57-year old man admitted to our hospital with
chest pain, nodal enlargement in neck, malaise,
cough, and sputum. The patient was hospitalized
due to the signs of hepato-splenomegaly, weight
lost, fever, and growing mass in left neck.

Physical examination revealed painful lymph
node. In chest examination, there was low ampli-
tude of pulmonary sounds in right basal area and
occasional crepitan ralles. Hepatomegaly and
splenomegaly were detected.

The patient had parahilar non-homogenous diffuse
infiltration in chest X-ray. The patient also had ab-
normal chest tomographic findings.

The patient had diagnosis of high grade large cell
non-Hodgkin lymphoma proven by histologically.
The patient has been treated with 6 courses CEOP
chemotherapy. The patient was in good condition
without evidence of previously existing pulmonary
lesions after completion of chemotherapy.

This patient had sudden resolution of pulmonary
lesions with long lasting remission after systemic
chemotherapy for high grade large cell Non-
Hodgkin lymhpoma involving the lung.

Keywords: Lung, pulmonary lesions, lymphoma,
chemotherapy
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GIRIiS

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) hemotolojik tiimor-
ler arasinda klinik davranig, morfoloji, hiicre koke-
ni, etyoloji ve patogenez ydniinden ¢ok heterojen
bir hastalik grubunu olusturur. Herhangi bir lenfa-
tik sistemden, lenf nodundan veya dalaktan primer
olarak koken alabilir veya gastrointestinal, deri,
tiroid, akciger, kemik, beyin, gonada ait lenfoid
dokularda ekstranodal seyir gosterebilirler'™.

Primer pulmoner lenfoma (PPL) bir veya 2
akciger dokusundan kaynaklanan (parenkim
ve/veya brong) klonal lenfoid proliferasyondan ge-
ligir. PPL tanis1 i¢in tan1 konuldugu an veya takip
eden 3 ay igerisinde saptanabilir  bir
ekstrapulmoner tutulumunun olmamas: gerekir'.
Akcigerin primer timor odagi olmast durumunda
PPL tanimi multifokal mukozayla iliskili lenfoid
doku (MALT), NHL ve hiler veya mediastinal
satellit nodlar1 olan pulmoner lenfomay1 kapsar.
PPL giincel olarak 1) diisiik grade B hiicreli PPL,
(en sik form) 2) ve yiiksek grade B hiicreli PPL
seklinde siniflanmaktadir. Diisiik grade B hiicreli
NHL’larin  ise yaklagitk %901 MALT-tipi
lenfomalardir™®.

Hastalig1 subtiplerine gore siniflamak zor olsa
da immunolojik fenotip, histolojik ve sitolojik
Ozellikler — g6zoniine  alarak  smiflandirirlar.
Hodgkin dis1 lenfomalarda tan1 uygun doku biyop-
sisinin histolojik incelenmesi ile konur. Giiniimiiz-
de lenfoma tan1 ve siniflamasi i¢in tek bagina mor-
folojik inceleme yeterli degildir. immunofenotipik
inceleme, immiinoglobulin veya T hiicre reseptorii
gen rearanjmant, onkojenler ve kromozom analiz-

lerinde olanak oldugu oranda kullanilmalidir’™".

Gorece iyi prognozlu seyreden bazi indolen
tiplerde; Ornegin diisiik dereceli follikiiler
lenfomalar, hi¢ tedavi verilmese bile 10-15 yil ya-
sam siiresi olabilirken, agresif seyirli ve tedavi
edilmeyen olgular 2-3 ay icinde kaybedilmekte-
dir'*". Ancak agresif lenfomalarda tedavi ile tam
iyilesme olasilig1 varken, indolen seyirli tiplerde
tedavinin sagkalim siiresine katkisi azdir. Tedavi
seciminde histolojik tip, klinik evre ve hastanin
fizyolojik durumu ve prognoza etkili diger faktor-
ler g6z oniine alinir. Siklikla kombinasyon kemote-
rapisi kullanilirken lokal hastalikta radyoterapi se-
cilebilir. Rituximab gibi daha yeni ajanlarda hasta-
larda yiizde ellinin {izerinde yanit alinabilmektedir.

Bu vaka sistemik non-Hodgkin lenfoma seyri
sirasinda akciger radyolojik bulgulart gelisen ve

tek  basina CEOP  (vinkristine-epirubisin-
siklofosfamid-metilprednizolon) kemoterapisi ile
pulmoner bulgularin tamamen kaybolmasi ile bir-
likte takiplerinde 2 yil siireli remisyona giren bir
olgudur. Lenf nodu biyopsisi ile tan1 konan ve ol-
dukga nadir goriilen bu vaka ile NHL’larda akciger
tutulumunun orijinin ve seyrinin tartisilmasi amag-
lanmisgtir.

OLGU SUNUMU

57 yasinda erkek hastanin 6 aydir devam eden go-
giis agrisi, boyunda sislik, istahsizlik, halsizlik, 6k-
siirik ve balgam yakinmalar1 mevcutmus. Hasta 6
aydir hafif oksiiriik ve balgam cikartma nedeniyle
cesitli merkezler tarafindan adinmi bilmedigi antibi-
yotik tedavileri almis. Hasta sikayetlerinin gegme-
mesi lizerine poliklinigimize bagvurmus. Hasta,
hepato-splenomegali, son bir ayda kilo kaybi, ates
ve boynunun sol yaninda biiyliyen agrili sislik ne-
deniyle klinigimize yatirildi. Hastanin sorgulanan
0zgegmis ve soy gecmisinde 50 paket/yil sigara
Oykiisiiniin disinda herhangi bir 6zellik bulunmu-
yordu.

Yapilan fizik muayenede; submandibuler bol-
gede sag ve solda hareketli 0.5x1 sm boyutlarinda
agrisiz iki adet lenfadenopati bulundu. Boyun sol
yaninda sol kulak alt1 hizasinda 3x2 cm boyutunda
sert, fikse ve palpasyonla agrili bir adet
lenfadenopati saptandi. Solunum sistemi muayene-
sinde sag alt alanda solunum seslerinin siddetinde
azalma, yer yer krepitan raller mevcuttu. Orta hatta
kot kavsini 2-3 sm gecen hepatomegali ve yine kot
kavsini 2 sm gegen diizgiin yiizeyli splenomegali
saptandi. Ayrica hastada sag inguinal herni mev-
cuttu.

Vakada 6 ay once yapilan goriintiileme yon-
temlerinde pulmoner infiltrasyon saptanmis ancak
ekstratorasik  tutuluma ait bir bulgu veya
periferal/mediastinal lenfadenopati gosterilememis.
Hasta klinigimize yatmadan yaklasik 1 ay oOnce
baslayan servikal lenfadenopati tanimliyordu.

Labarotuvar bulgularinda; hemoglobin 11.5
gr/dl, hematokrit % 37.3, 16kosit 9300/mm3,
platelet 450.000/mm3, LDH 270 U/L, ALT 53
U/L, AST 34 U/L, eritrosit sedimentasyon hiz1 93
mm/saat, beta 2 mikroglobulin 1.43 mg/dl, C-
reaktif protein 125 mg/dl, demir 18ug/dl, total de-
mir baglama kapasitesi 432 saptandi. Idrar tetki-
kinde bir oOzellik saptanmadi. Periferik yayma
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normokrom normositer anemi bulgular1 disinda
normaldi.

Hastanin yapilan batin pelvik ultrasonografi-
sinde karaciger biiylik (170 mm) olup parankim
ekosu azalmist1. Dalak biiytlik (145 mm) olup diger
yapilar normal izlendi. Hastanin yapilan boyun ult-
rasonografisinde ise sol servikal bolgede en biiyii-
gi 17 mm c¢apinda c¢ok sayida hipoekoik
lenfadenopati ile uyumlu gdriiniim mevcuttu. Yapi-
lan {ist gastrointestinal sistem endoskopisi normal
bulundu.

Cekilen PA akciger grafisinde sag parahiler
bolgede non homojen yaygin infiltrasyon saptandi.
Daha sonra yapilan toraks bilgisayarli tomografi-
sinde (BT) ise sag akcigerde santralde hava
bronkogrami izlenen konsolide alan, periferde
nodiiler ve retikiilonodiiler, sol akciger alt lop
posterobazal segmentte ve sol akciger {iist lop
apikoposterior segmentte birka¢ adet nodiiler lez-
yon, paratrakeal lenf bezi ve lokalize alveoler
diffiiz infiltrasyonlar saptandi. Plevral effiizyon
mevcut degildi.

Hastaya akciger lezyonlarima yonelik fleksibl
fiberoptik bronkoskopi yapildi. Sagda ana karina-
nin altindan baglayan, sag ana bronsta ve orta lop
girisinde belirgin olan, mukozada hiperemi ve dii-
zensiz kalinlasma mevcuttu. Tanimlanan bolgeler-
den ve ana karinadan transbrongiyal biyopsi ve
bronkoalveoler lavaj (BAL) alindi. Transbronsiyal
ince igne aspirasyon biyopsisi kronik bronsit ile
uyumlu saptandi. Bronsiyal lavaj ile alinan 6rnek-
lerin sitolojik incelemesinde ise benign bulgular
saptandi. Daha sonra hastanin servikal bolgedeki
biiylimiis lenf nodundan eksizyonel biyopsi alindu.
Ornegin histopatolojik incelemesinde lenf nodunda
lenfoma hiicre infiltrasyonu saptandi.
Immunohistokimyasal boyamada hasta CD20 ve
CD79 alfa pozitifti. Lenf nodunun da patolojik in-
celemesinden sonra hastaya evre IV B, yiiksek
grade biiylik hiicreli Non-Hodgkin lenfoma tanisi
kondu.

Tam sonrasinda hastaya CEOP kiirii baslandi.
Birinci kemoterapi kiirli sonrasinda sikayetleri
kaybolan hasta da klinik diizelmenin saglanmasi
iizerine kontrol PA akciger grafisi ¢ektirmek iizere
ekterne edildi. 21 giin sonra ikinci kemoterapi re-
jimini almak i¢in klinigimize bagvuran hastanin
¢ekilen kontrol grafilerinde lezyonda kiigiilme sap-
tandi. Bu sirada hastanin herhangi bir sikayeti yok-
tu. Tedaviden sonra iki kilo aldigini ifade eden
hastada boyundaki lenfadenopatisi de kaybolmus-

tu. Hastaya ikinci CEOP kiirii verilerek 21 giin
sonra kontrole gelmek tlizere ekterne edildi. 6
siklus CEOP kiirii alan hastada, kemoterapi ta-
mamlandiktan sonra yapilan akciger grafileri ve
toraks BT goriintiilemelerinde daha 6nce varolan
akciger lezyonlarinin tiimiiniin kayboldugu goriil-
dii. Hastanin daha sonraki 2 yillik takiplerinde
remisyon halinin devam ettigi goriildi.

TARTISMA

Klinigimize anormal akciger radyolojik bulgulariy-
la bagvuran 57 yasinda erkek hastaya, servikal bol-
geden alman lenf noduna ait biyopsi 6rneginin in-
celenmesi sonucunda yiiksek grade B hiicreli non-
Hodgkin lenfoma tanis1 kondu. Lenfoma hiicreleri,
akcigerin degisik bolgelerini, 6rnegin alveoler bos-
luklar1 ve duvari, brongiyal ve vaskiiler bogluklar
ile plevray1 yogun bigimde infiltre edebilmektedir.
Lenfomalarda akciger tutulumu primer ve
sekonder olmak iizere 2 sekilde goriilmektedir.

PPL’lar genellikle diisik ve yiiksek gradeli
olmak iizere 2 formda karsimiza cikarlar. Diisiik
grade’li B hiicreli lenfoma, pulmoner lenfomanin
en sik goriilen tipidir. Primer akciger NHL’s1 ¢o-
gunlukla mukozayla iliskili lenfoid dokudan kdken
alan diisiik gradeli B hiicreli lenfomalardan olusan
nadir bir neoplazmdir. Genel olarak bu gesit
pulmoner lenfomalar indolent karakter gdsterirler
ve bunlarin prognozu iyidir. Tedavi modaliteleri
tartigmalidir (tedaviye gerek yok, cerrahi veya
monokemoterapi gibi).

Yiiksek grade lenfomalar ise olduk¢a nadir go-
rlliir bunlar ya diisiik grade lenfomalarin transmis-
yonundan veya immiin yetersizlik durumlarinda
ortaya cikarlar ve prognozlar1 olduk¢a kotiidiir.
Yiiksek grade B hiicreli NHL, PPL’l1 vakalarin %
11-19’unu  olusturmaktadir*®., Bu Non-Hodgkin
lenfoma ¢esidi siklikla, solid organ transplantasyo-
nu, HIV infeksiyonu ve Sjogren's sendromu gibi
altta yatan bagka bir hastali§i olan hastalarda ol-
maktadir"”. Sagkalim vyiiksek grade’li NHL’li
vakalarda diisiik grade’ye gore ve altta yatan hasta-
l1g1 olanlarda daha kotiidiir. Yiiksek grade nodal
NHL’da cerrahi rezeksiyon sonrasi tedavi genellik-
le kombinasyon kemoterapi rejimlerinden olus-
maktadir™’,

Sekonder pulmoner lenfomalar ise sistemik bir
lenfomanin akcigeri infiltre etmesi sonucu gelisir.
Ancak pulmoner tutulum, kii¢iik ve biiyiik hiicreli
Non-Hodgkin lenfomalarda ender goriilen tutulum
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yerlerinden biridir. Timor genellikle sag akciger
alt zonlarda lokalizedir ve ayn1 zamanda hemorajik
plevral efiizyonda es zamanli bulunabilir. Plevral
stvi - ve  akciger  biyopsisinin  sitopatolojik
aspirasyon incelemeleri siklikla negatif bulunmak-
tadir'®. Vakamizda da yapilan transbronsiyal bi-
yopsi ve alinan bronkoalveoler lavaja ait 6rneklerin
sitopatolojik incelemesinde maligniteye ait bir bul-
guya rastlanmamistir. Bu hastalarda genellikle
elektron mikroskopisi ¢aligsmalarinda atipik lenfo-
sitler goriilebilmekte ve BAL’in immunofenotipik
ve gen rearanjman analizleri ile de tan1 teyid edile-
bilir'*?°. Bu hastalarin tedavisinde sag akciger loba
yonelik rezeksiyon ve plorektomi uygulanir ve
lobektemiden sonra hastalara vinkristin-epirubisin-
siklofosfamid-metilprednizolon kombinasyonu ve-
rilir. Neoplastik aktivite yok ise prognoz oldukga
lyidir.

Bizim vakamizda ise cerrahi bir yaklagim dii-
siiniilmemis ve hastaya sadece kemoterapi veril-
mesi planlanmistir. Bu amagla hasta CEOP kiirii ile
tedavi edildi. Hasta, tedavi sonrasi iki yillik takip-
lerinde iyi durumda idi ve neoplastik aktiviteye ait
herhangi bir bulgusu olmadi. Zaten genel olarak bu
hastalarda patolojik tipe goére prognoz, tedavi ve
sagkalim oldukg¢a farkli olmaktadir.

Lenfoma hiicreleri akcigerin degisik bolgele-
rini, Ornegin alveoler bosluklart ve duvari,
bronsiyal ve vaskiiler bosluklar ile plevray1 yogun
bigimde infiltre edebilir. Gogiis rontgen bulgula-
rindan lenfoma hiicrelerinin akcigerdeki bu diffiiz
tutulumu sorumludur. Bu yiizden gogiis rontgen
filmlerinde diffiiz, lineer, retikiiler ve konsolide
golgelenmeleri olan olan hastalarin ayirict tanisin-
da malign pulmoner lenfoma veya sistemik
lenfomanin akciger tutulumu géz 6niinde bulundu-
rulmalidir. Sunulan hastadaki 6nemli radyolojik
bulgulardan biride akciger grafisinde saptanan lez-
yonlardir. Bizim vakamizda ise ¢ekilen PA akciger
grafisinde sag parahiler bolgede non-homojen yay-
gin infiltrasyon mevcuttu.

Saptanan akciger rontgen bulgular1 daha sonra
mutlaka tomografik inceleme ile teyid edilmeli-
dir’'. Bu sayede akciger bulgularini daha iyi
karekterize ve lokalize etmek miimkiindiir. Bu
amagla hastaya ¢ekilen toraks BT de sag akcigerde
santralde hava bronkogrami izlenen konsolide alan,
periferde nodiiler ve retikiilonodiiler, sol akciger
alt lop posterobazal segmette ve sol akciger iist lop
apikoposterior segmentte birka¢ adet nodiiler lez-

yon, paratrakeal lenf bezi ve lokalize alveoler
diffiiz infiltrasyonlar saptandi.

Bu vaka sistemik non-Hodgkin lenfoma seyri
sirasinda akcigeri bulgulan gelisen ve hastaneye
akciger radyolojik bulgular1 ile bagvuran ve tek ba-
sina kemoterapi ile uzun siireli remisyona giren bir
olgudur. Akciger tutulumu ile birlikte seyreden
yiiksek gradeli biiyilk hiicreli Non-Hodgkin
lenfomalarda tek basina kemoterapi yeterli olabil-
mektedir. Ancak bu deneyimin tek vaka bazinda
oldugu da goz 6niinde bulundurulmalidir. Oldukga
nadir goriilen bu vaka 6zgiin bulgulariyla birlikte
literatiir esliginde tartigilmis ve sistemik NHL’ya
bagl akciger tutulumunda klinik, radyolojik ve en-
doskopik bulgular gézden gecirilmistir.
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