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OZGUN ARASTIRMA

Nodiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma Tanih
Hastalarda Tek Merkez Deneyimi

Omer CANDAR, Vildan OZKOCAMAN, Fahir OZKALEMKAS, Tuba ERSAL,
Ibrahim Ethem PINAR, Cumali YALCIN, Bedrettin ORHAN, Ridvan ALI

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Bursa.

OZET

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) az goriilen ve prognozu oldukga iyi olan bir hastaliktir. NLPHL tiim Hodgkin
lenfomali (HL) hastalarin %5’ini olusturmaktadir. Hastalikla ilgili en 6nemli sorunlar hastalik niiksii, Hodgkin dis1 lenfomaya transformas-
yon ve tedavi iliskili yan etkilerdir. Erken evre hastalikta tedavisiz izlem, cerrahi, tutulu alan radyoterapisi ve tek basina ritiiksimab tercih
edilirken, yiiksek tiimor yiikii olan olgularda ve ileri evre hastalikta kemoimmiinoterapi kullanilir, radyoterapi eklenebilir. Hastalik niiksii
sonrasinda dahi tedavi yanitlart oldukga iyidir. Tedaviye yonelik verilerin tamami retrospektif ¢aligmalardan gelmektedir. Caligmamizda
klinigimizde Aralik 2011-Aralik 2020 tarihleri arasinda NLPHL tanis1 alan 10 hasta degerlendirildi. Hastalarin medyan yas1 36 (28-60) yildi.
NLPHL tanih hastalar HL tanili hastalarin %2.08’ini olusturmakta idi. Hastalarin %80’ ni (n=8) erkekti. Tan1 aninda hastalarimizin %70°ni
(n=7) erken evre idi ve tiim hastalarin ECOG (Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu) performans skoru 0’di. Hastalarimizin hepsinde basvuru
sikayeti ele gelen lenfadenopatiydi. Tan1 anindaki hemogram ve biyokimyasal parametreler normal referans araligindaydi. Tiim hastalarimi-
zin bakilan immiinhistokimyasal boyamalarinda CD20 pozitifligi mevcuttu ve yalniz 1 (%10) hastanin CD30 pozitifligi mevcuttu. Dokuz
(%90) hastamiza ilk sira tedavi olarak ABVD (doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin) kemoterapisi uygulandi. Bir (%10) hastamiza
ise kombine modalite tedavisi (CMT) olan ABVD ile birlikte RT uygulandi. Bir hastamiza hastalik progresyonu nedeni ile diger hastamiza
ise ge¢ niiks sebebi ile kurtarma tedavisi sonrasi otolog kok hiicre nakli yapildi. Klinigimizde tan1 konulan NLPHL hastalarinin Amerika ve
Almanya gibi yabanci iilkelerde yayinlanan literatiirlerde belirtilen insidans oranlari ve verilen ilk basamak tedavi se¢imi ile uyumsuz bir
tablo olusturmaktadir. Bu farkliligin Tiirkiye’den bildirilecek diger verilerle karsilastirilmasi ve tartigilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, Klasik Hodgkin Lenfoma, prognoz.

Single Center Experience in Patients with a Diagnosis of Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma

ABSTRACT

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma is an infrequent disease with a favorable prognosis. NLPHL accounts for 5% of all
HL cases. The major problems encountered in NLPHL are treatment side effects, recurrent disease or transformation into NHL. Patients with
early-stage NLPHL are prefered active monitoring, surgery, radiotherapy to the part of the body affected by lymphoma, single-agent rituxi-
mab whereas individuals with advanced NLPHL are treated with chemotherapy/radiotherapy may be added. Even relapsed NLPHL responds
quite well to treatment. It is important to repeat the biopsy at recurrence because of the high risk of transformation of NLPHL. Although
transformed disease is mostly related to primary disease clonaly, survival of patients in which autologous stem cell transplant is done follow-
ing salvage therapy, is similar to those with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). All data on treatment come from retrospective studies.
Ten patients diagnosed with NLPHL in our clinic between December 2011 and December 2020 were evaluated in our study. Median age was
found 36 years. Patients with a diagnosis of NLPHL comprised 2.08% of patients with a diagnosis of HL. Eight of patients (80%) were male.
At the time of diagnosis, all patients had ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) score of 0 and seven of the patients (70%) were at
early stage. All patients who applied to the hospital, complained about palpable lymphadenopathy at first. Hemograms and biochemical
parameters were in reference intervals at the time of diagnosis. Immunohistochemical staining showed that all patient’s specimen were
positive for CD20, but just one of them (10%) positive for CD30. Nine patiens (90%) were administered ABVD (doxorubicin, bleomycin,
vinblastine, dacarbazine) chemotheraphy as first-line theraphy. On the other hand one patient (10%) received coadministration of RT with
ABVD (CMT). One of our patients due to disease progression and the other patient due to late recurrent disease, recieved salvage chemo-
therapy regimen. After chemotherapy, patients had autologous stem cell transplant. NLPHL patients diagnosed in our clinic are not com-
petible with incidence rates and first-line treatment option given in the published foreign literature. It would be appropriate to compare and
discuss the difference with other data reported in Turkey.
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Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma
(NLPHL), tiim Hodgkin lenfoma vakalarinin yakla-
stk %S5'ini  olusturur.  Insidans  0.1-0.2/100
000/y1l'dir. NLPHL tedavisi klasik Hodgkin lenfoma
(cHL) ile benzerdir.' Bununla birlikte, NLPHL'nin
farkli patolojik ve klinik 6zellikleri g6z oniine alindi-
ginda, cHL'de kullanilan standart yaklagimlarin
NLPHL'de de standart olarak kabul edilip edilmeye-
cegi konusunda devam eden tartigmalar vardir.. Hasta-
ligin transformasyon riski yiiksektir. Bu sebeple niiks-
ler sirasinda yeniden biyopsi alinmasi Onemlidir.
Transforme hastalik ¢ogunlukla birincil hastalikla
klonal olarak iligkili olmasina ragmen, kurtarma teda-
visini takiben otolog kok hiicre nakli uygulanan olgu-
lardaki sagkalim de novo diffiiz biiyiik B hiicreli len-
fomas1 (DBBHL) olan hastalardakine benzerdir

Lenfosit predominant (LP) hiicrelerin varligi, NLPHL
tanist i¢in 6n kosuldur. LP hiicrelerinin immiinofeno-
tipi, cHL'deki malign Hodgkin ve Reed-Sternberg (H-
RS) hiicresinden 6nemli Olg¢lide farklidir. B hiicresi
isaretleyicisi olan CD20 LP hiicrelerinde tutarli bir
sekilde bulunur, ancak H-RS hiicrelerinde nadiren
eksprese edilir. Tersine, LP hiicreleri, H-RS hiicreleri-
nin bir ayirt edici 6zelligini temsil eden yiizey proteini
CD30 icin negatif boyanir. Gen ekspresyonu profille-
me analizleri, bir yanda NLPHL ve cHL ile diger
yanda T hiicreden zengin B hiicreli lenfoma
(TCRBCL) arasinda yiiksek benzerlik oldugunu orta-
ya  koymustur.”’ikinci  bulgu,  NLPHL'nin
TCRBCL'ye doniisme egilimini desteklenmekte-
dir.*” Bu nedenle, NLPHL farkli patolojik 6zelliklere
sahip nadir goriilen bir hastalik oldugundan tanisi
konan hastalarda tedavi kararlarini etkiler.

Gen ekspresyon analizleri cHL ve TCRBCL ile ben-
zerlikler gosterse de, NLPHL genellikle bu antiteler-
den daha yavas bir klinik seyir gosterir. Hastalarin
cogu erken evrelerde teshis edilir.' Meveut verilere
gore, evre 1A NLPHL hastalari, prognozdan o6diin
vermeden evre 1A cHL hastalarina goére daha az agre-
sif bir sekilde tedavi edilebilir. Evre 1A NLPHL'li
hastalarin ¢ogunlugu i¢in sinirl alan RT'nin tek basina
standart yaklasim olmas1 gerektigini gdstermekte-
dir. Yaygin olarak kullanilan radyasyon dozu 30
Gy'dir. Etkinlik kayb1 olmadan orta derecede bir doz
azaltmanin miimkiin olup olmadigi sorusu bugiine
kadar cevaplanmamistir. RT kontrendikasyonu olan
hastalarda anti-CD20 antikor tedavisi, konvansiyonel
kemoterapi ve sadece rezeksiyon gibi alternatif yakla-
simlar tartigilmalidir.

NLPHL'de evre TA disindaki erken evrelerin ve orta
evrelerin tedavisi genellikle CMT'den olusur ve bu
nedenle cHL'ye benzer. Bu da 2 siklus ABVD ve
ardindan RT'nin verildigi tedaviyi temsil eder. Sadece
birka¢ NLPHL hastas1 orta evrede tan1 alir. Bu hasta-
lar genellikle cHL'yi tedavi etmek i¢in kullanilan ayni
yaklagimlarla tedavi edilir (6rnegin, 4 siklus ABVD ve
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ardindan RT). Yaygin olarak kullanilan radyasyon
dozu 30 Gy'dir.

Tleri evre NLPHL'li hastalar igin en uygun risk-fayda
oranmma sahip tedavi yaklasimi R-CHOP (Rituximab,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon)
gibi goriinmektedir. Yalnizca biiyilik lenfoma kitleleri,
ekstranodal hastalik veya kemik iligi tutulumu gibi
kot riskli ozelliklere sahip hastalar, daha agresif
tedavi olan BEACOPP (bleomisin, etoposid, doksoru-
bisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, predni-
zon) bazli tedaviden fayda gorebilir.

NLPHL'nin histolojik olarak dogrulanmis niiksii olan
hastalarda, tek ajan anti-CD20 (rituximab ve ofatu-
mumab) antikor tedavisi, konvansiyonel kemoterapi,
istege bagli olarak RT ve yiiksek doz kemoterapi ve
ardindan otolog kok hiicre transplantasyonu (ASCT)
dahil olmak iizere farkli tedavi yaklasimlarinin etkili
oldugu gosterilmistir. Tekrarlayan NLPHL'de kurtar-
ma tedavisi se¢imi bireysel olarak yapilmali-
dir. Relaps zamani, relapstaki tiimor yiikii ve 6nceki
tedavi gibi faktorler dikkate alinmalidir. cHL'nin aksi-
ne, yiiksek doz kemoterapi ve ardindan ASCT bu
durumda standart tedaviyi temsil etmez ve sadece
hastalik niiksti olan NLPHL hastalarinin az bir kis-
minda gereklidir.

cHL'den farkl1 olarak agresif B-NHL doniisiim, 6zel-
likle baslangigta dalak tutulumu ile bagvuran NLPHL
hastalarinin 6nemli bir kisminda meydana gelir. 10
yillik déniisiim oran1 yaklagik %10'dur.* > Bu nedenle,
histolojik doniisiimii dislamak i¢in NLPHL niiks siip-
hesi olan tiim hastalarda biyopsi 6rnegi alinmalidir.
Agresif B-NHL'ye histolojik doniisiimle niiks eden
NLPHL hastalar1 igin standart bir tedavi yok-
tur. NLPHL tedavisinin bir pargasi olarak zaten kemo-
terapi almis hastalar genellikle yliksek doz kemoterapi
ve ardindan ASCT i¢in adaylardir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Eriskin Hematoloji kliniginde takip edilen
Aralik 2011-Aralik 2020 tarihleri arsinda NLPHL
tanili 10 hasta dahil edildi. Hastalarin verileri hastane
bilgi sistemi iizerinden ve hasta dosyasi iizerinden
elde edildi. On sekiz yag altinda olan hastalar ¢alisma-
ya dahil edilmedi. Tiim hastalarin tan1 anindaki ECOG
performans skalasi, hastalik evresi, tan1 anindaki yast,
hemogram, LDH, ESR, albiimin, immiinfenotiplemesi,
ek kronik hastaligin mevcudiyeti, tedavi yanitlari,
tedavi komplikasyonlari, genel sagkalim siiresi ve
mortalite oran1 degerlendirildi.

Biyoistatiksel Analiz

Verilerin hesaplanmasinda Microsoft Excel 2010
kullanildi. Analizler ve tanimlayici istatistikler i¢in ise
SPSS versiyon 15.0 kullanildi. Verilerin uygunlugu


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142570/#B6
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Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildiginde verilerin
normal dagilim gosterdigi goriildi (0.124). Tanimla-
yici veriler normal dagilimli degiskenler i¢in ortala-
matstandart sapma ve normal dagilimli olmayan de-
giskenler icin medyan kullanilarak verildi. Kategorik
veriler frekans (yiizde) olarak verildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 10 hastanin yas ortalamasi
39.1 yil olup medyan yas 36 yildi. Hastalarin %80°ni
erkekdi. Tiim hastalarimizin bagvuru sikayeti ele gelen
lenfadenopatiydi. iki hastamizda (%20) lenfadenopati
ile birlikte B semptomlarindan (kilo kaybi, ates, gece
terlemesi) en az birisi mevcuttu. Hastalarimizin hepsi-
nin tan1 an1 ECOG (Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu)
performans skoru sifirdi. Yedi hastamizin tan1 aninda-
ki evresi EORTC/LYSA’ya gore (Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Orgiitii/Lenfoma Calisma Derne-
gi) erken evre, 1’1 orta evre ve 2’si ileri evre idi (Tablo
I). Tiim hastalarimizin tan1 anindaki hemogram, LDH,
ESR ve albiimin normal referans araliginda bulundu.
Tim hastalarimizin immiinfenotipleme boyamasinda
CD20 pozitif, CD15 negatif olarak saptandi. Yalnizca
1 hastamizin CD30 pozitifligi mevcuttu (Tablo II).
Dokuz hastamiza ilk sira tedavi olarak ABVD kemo-
terapisi verilirken 1 hastamiza kombine modalite
(ABVD+RT) tedavisi verildi. Hastalarimizin %90°n1
ilk sira tedaviye tam cevap verirken 1 hastamizda 6
kiir ABVD sonu progresyon gerceklesti. Bir hatamiz-
da ilk sira tedavi sonrasi erken niiks diger 1 hastamiz-
da ise ge¢ niiks meydana gelismisti (Tablo III). Prog-
resyon gergeklesen hastamiza ikinci sira tedavi (kur-
tarma tedavisi) olarak 2 kiir DHAP (Deksametazon,
Sitarabin, Sisplatin) verildi. Kurtarma tedavisi sonrasi
tam metabolik cevapli olan hastamiza ASCT yapild1.
Yaklagik 3 yildir nakli yapilan hastamizin sorunsuz
takibi devam etmektedir. Geg niiks olup ASCT yapi-
lan bir diger hastamiz ilk sira tedaviye ( 8 kiir ABVD)
tam metabolik cevap vermisken yaklasik 18 ay sonra
hastalik niiksii ile bagvurdu. Tanit amagh re-biyopsisi
yapilan hastanin tanis1 ayni gelince hastaya kurtarma
tedavisi olarak 2 kiir R-DHAP (Ritiiksimab, Deksame-
tazon, Sitarabin, Sisplatin) verildi. Tam metabolik
cevap sonu ASCT yapilan hastanin yaklasik 6 ay son-
ra hastalik niiksii tekrardan meydana geldi. Hastaya 4.
sira tedavi olarak gemsitabin tedavisi baslandi. Hasta-
nin 2. kiir sonu grade 4 hematolojik toksisitesi gergek-
lesti. Kan iiriinii replasmani yapilan hastada ani kardi-
yak arrest olustu ve eksitus gergeklesti. Eksitus ASCT
sonrast 10. ayda idi ve eksitus an1 yas 49 yildi. ASCT
yapilan 2 hastamizinda tani amida B semptomlari
mevcuttu. Eksitus olan hastamizin tani anidaki evresi
ileri evre ve dalak tutulumu mevcuttu. Bir hastamizda
ilk sira tedavi sonrasi erken niiks meydana geldi (7 kiir
ABVD sonrast 10. ay). Hastaya kurtarma tedavisi
planlandi fakat hasta tedaviyi red etti. Hastalarimizin

mevcut durumu degerlendirildiginde 9 (%90) hastanin
sag oldugu 1 (%10) hastamizin eksitus oldugu goriildii.
Eksitus sebebi verilen tedavi komplikasyonlaria bagl
oldugu kabul edildi (Tablo IV).

Tablo 1. Hastalarin karakteristik 6zellikleri (n:10)

Ozellik n(%)
Medyan yas 36
Yas araligi 28-60
Cinsiyet Erkek 8 (80%)
Kadin 2 (20%)
ECOG performans ECOGO 10 (100%)
skoru
Evre1A 2 (20%)
Evre 1B 1(10%)
Tam ant hastalk Evre 2A 5 (50%)
Evre 3A 1(10%)
Evre 3B-S 1(10%)
ABVD 8 (80%)
1. sira tedavi RT+ABVD 1(10%)
R-ABVD 1(10%)
2. sira tedavi R-DHAP 1(10%)
DHAP 1(10%)
3. sira tedavi ASCT 2 (20%)
4. Sira tedavi Gemsitabin 1(10%)
Mevcut durum Sag 9 (90%)
Eksitus 1(10%)

RT: radyoterapi, ASCT: otolog kok hiicre nakli, ABVD: Doksorubi-
sin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin, R-DHAP: Ritiiksimab,
Deksametazon, Sisplatin, Sitarabin, ECOG: Dogu Kooperatif
Onkoloji Grubu

Tablo II. Hastalarin tam1 anindaki laboratuvar sonug-

lar1
st WEC "es'}I°' ;zl E°zf?|"°' LDH Abi- ESR CD2CD1CD3
103Ul 03101 T ming/l mm/saat 0 5 0
1 8850 3051 13 182 170 50 7+
2 8760 3504 15 480 253 40 10+
3 8780 3080 13 330 210 49 22+
4 10130 5500 14 200 233 42 2+
5 9170 3080 15 100 322 44 2+
6 4040 1230 13 20 145 44 15+
7 0470 3205 15 270 178 45 25  +
8 6070 1840 13 110 190 44 15+ "
9 8460 3140 13 190 168 46 19+
10 10300 3400 15 380 182 42 4  +

WBC: Lokosit, Hb: hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, ESR:
Eritrosit sedimentasyon hizi

Tablo II1. Tedaviye cevap n(%)

Tam cevap 9(90%)
Kismi cevap 0(0%)
Progresif hastalik 1(10%)
Direngli hastalik 0(0%)
Erken niks 1(10%)
Geg niiks 1(10%)

Hastanin tam cevap sonrasi 1 yil iginde niiks etmesi erken, 1 yildan
sonra nilks etmesi geg¢ niiks olarak kabul edildi.
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Tablo IV. Hastalarin klinik seyri
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Hasta vlig:lgrl:rl\- Cinsiyet ﬁzizlsi Ecog -II;:Z;aaI?kI Ko-morbid 1.5|ra_ 2sira | 3sira 4.sra J:r(rj\:‘llil- Meveut
B . . . hastalik tedavi tedavi | tedavi tedavi durum
daki yas sikayeti evresi kasyonu
2 kiir ABVD+
1 ”'02'62019 Erkek B°3i“|?kda 0| 2A Yok 2 kir Omadi | Sag
$19 R-ABVD
o | 09052013 1 gy | Boyunda b 1 o0 qioopM | 8 kir ABVD Omadi | Sag
43 sislik
Koltuk .
3 | 08052012\ i | aitnda | 0 | 2A yok  |BKirABVD+ Olmadi | Sag
35 sislik RT
06.07.2012 Boyunda . 2 kir P Grade-4 .
4 45 Erkek sislik 0 3B-S yok 8 kiir ABVD R-DHAP ASCT | Gemsitabin hematolojik Eksitus
5 | 01122011 | g | Boyunda ) 2A yok 7 kiir ABVD Olmadi | Saj
34 sislik
g | 14082012 1 oy, | Boyunda | | g yok | 8kirABVD Omadi | Sag
28 sislik
Kasik .
7 | 022018 ek |boigesinde| 0 | 1B yok | ekiraBvD | 2K | ascT Olmadi | Sag
36 ik DHAP
01.02.2016 Boyunda HT+ ) }
8 60 Erkek sislik 0 2A Tip 2 DM+ 6 kir ABVD Olmadi Sag
Ankilozan
g | 01082016 | o | Bowunda | oy, | spondilt, gL aByn Omadi | Sag
33 sislik anksiyete
bozuklugu
Kasik
10 01'02'12013 Erkek |bolgesinde| 0 1A yok 4 kir ABVD - - - Sag
sislik

DM: diyabetes mellitus; ABVD: Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin; DHAP: Deksametazon, Sisplatin, Sitarabin; R: Ritiiksi-

mab; HT: Hipertansiyon

Tim hastalarimizin progresyonsuz sagkalimi 79.4 ay
olarak hesaplandi (giiven aralig1 %95), (Sekil 1). Top-
lam OS’ ye ulagilamadi. Dort yillik sagkalim %80
olarak hesapland (Sekil 2).
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Sekil 1.
Hastalarin progresyonsuz sagkalimi
(Kaplan Meier egrisi)
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Tartisma ve Sonug

NLPHL, cHL vakalarmimn yaklasik %5'ini temsil eder.®
NLPHL 2016 Diinya Saglik Orgiitii lenfoid neoplazm
smiflandirmasi tarafindan ayri bir varlik olarak tanindi.
Onu cHL’den ayiran benzersiz morfolojik, immiinofe-
notipik ve klinik ozellikleri olmustur.” cHL ile karsi-
lastirildiginda, NLPHL daha sik erken evre hastalik,
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periferik adenopati ile kendini gdsterir ve daha yavas
bir seyir gosterir.® CD20'nin malign LP hiicreler tara-
findan ekspresyonuna, geg¢ relaps egilimi ve agresif
biiytik B hiicreli lenfomaya doniisiim riski de tedavi ve
takip icin 6nemli etkileri olan karakteristik 6zellikleri-
dir.” Tedavi stratejileri tarihsel olarak cHL'den tahmin
edilirken, NLPHL'nin farkli klinikopatolojik &zellikle-
rinin taninmast, belirli kilavuzlarin gelistirilmesine yol
ag:mlstlr.lo

Yayinlanan ¢esitli literatiirlerde NLPHL tiim HL tanili
hastalarini %5’ini temsil ettigi gosterilmistir.® Bizim
yaptigimiz ¢alisama da tani alan NLPHL hastalar1 HL
hastalariin %2.08’ini temsil ettigi bulunmustur. Bu
sonu¢ yaymnlanan literatiirler ile uyusmamaktadir.
Yine bakilan literatiirlerde tani alan hastalarin ¢ogun-
lugunun erkekler tarafindan olusmasi, tan1 aninda
erken evre olmalari, basvuru sikayetlerinin ele gelen
LAP olmasi ve B semptomlarinin ¢ok az hastada ol-
masi ¢aligmamiz ile uyusmaktadir.

Chen ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calig-
mada takip siiresi medyan 11.3 yil olan Evre 1A
NLPHL tanili 71 hastada tutulu alan radyoterapisi
(ISRT), CMT ve yalnizca kemoterapi tedavileri sonra-
st yanitlar1 degerlendirdiginde kemoterapi ilacinin
eklenmesi OS ve PFS higbir olumlu sonucunun olma-
digmi gostermistir.'” Wirth ve arkadaslarinin yaptig:
retrospektif bir calismada takip siiresi 15 yil olan
Evre 1 ve 2 NLPHL tanmili 202 hastada tedavi olarak
ISRT ve genisletilmis alan radyoterapisi (EFRT) ve-
rilmis, tedavi yanitlar1 karsilagtirildiginda OS ile PFS
arasinda farklilk bulunamamustir.  Oliim  genelde
EFRT alan hastalarda gergeklesti ve lenfomadan ziya-
de kardiyopulmoner hastalik ve 2. maligniteye bag-
landi."? Savage ve arkadaslarnin yaptig1 retrospektif
bir ¢aligmada takip siiresi 10 yil olan Evre 1-2 NLPHL
tanis1 olan 51 hastada 2 siklus ABVD ve CMT leri
karsilastirildi. OS ve PFS, CMT alan hastalarda daha
iyi bir sonug olarak kabul edildi."® Eichenauer ve ar-
kadaglarinin prospektif olarak yaptig1 faz 2 caligma-
sinda Evre 1A NLPHL tanili 28 hastaya 4 hafta bo-
yunca haftalik 375mg/m’ den ritiiksimab monoterapisi
verilmis tedavi yaniti iyi olmasina ragmen RT ve
CMT’den daha kisa siire remisyonda kaldig1 gdzlen-
mistir.'* Borchmann ve arkadaslarmin retrospektif
olarak yaptig1 bir ¢alismada erken Evre NLPHL tanisi
almis 37 hastaya herhangi bir tedavi verilmeden goz-
lem yapilmis. Medyan siiresi 5.1 yildan sonra 37 has-
tadan 9’unda (%24.3) tedavi ihtiyaci olusmustur. Bu
calismada erken evrede tani alan hastalara herhangi bir
tedavi vermeden gozlem yapilmasi gecerli bir strateji
olarak kabul edilmistir." Bizim ¢alismamizda Evre 1A
tanis1 alan hastalarda takip siiresince 6liim meydana
gelmedi. Evre 1A, orta evre ve ileri evre NLPHL tanili
hastalara genelde birinci basamak tedavi olarak tek
basina ABVD kemoterapisi verildi. Evre 2A olan
hastamizdan birine monoklonal antikor (Ritiiksimab)
ile birlikte ABVD ve diger hastamiza CMT verildi.

Yalniz RT tedavisi alan, tedavi verilmeden gdzlem
yapilan hastamiz bulunmamaktadir ve bu da yayinla-
nan birgok literatiir ile uyugsmamaktadir.

Ann Arbor evrelemesine gore ileri evrede tani alan
hastalarin tiim NLPHL hastalarinin %20-25’ini olus-
turdugu yayinlanan bir ¢ok literatiirde gdsterilmistir.
Bizim de yaptigimiz ¢alismada ilk basvuru aninda ileri
evrede tani alan hastamiz tiim hastalarm %20’sini
olusturmaktadir (n:2). Bu da yayinlanan literatiirler ile
uyusmaktadir.

Ames ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif caligmada
47 NLPHL tanil1 (8 hasta ileri evre) hastalarin tiimiine
ABVD kemoterapisi verilmis. Evre 3-4 olan hastalarin
5 yillik PFS Evre 1-2 hastalara gore daha diisiik olarak
bulunmustur (%97’ye karst %47)." Bu da ABVD
kemoterapisinin ileri evre hastalarda yetersiz kaldigini
desteklemektedir. Fanale ve arkadaslarmin yaptigi
retrospektif bir ¢alismada 59 NLPHL tanis1 alan hasta-
larmm 27’ine R-CHOP kemoterapisi verilmis. Median
takip stiresi 6.7 olan hastalarin 5 ve 10 yillik PFS leri
sirast ile %88.5 ve %59.3 bulunmustur. Ayrica bu siire
i¢inde B-NHL déniisiim goriilmemistir."” Veriler yeni
tani ileri evre NLPHL hastalarina ilk baglangic tedavi-
si olarak ABVD yerine R-CHOP kemoterapisinin
verilmesini etki ve daha az toksitesinden dolayi des-
teklemektedir.

Kenderian ve arkadaglarimin yeni tami almig 222
NLPHL hastalarinin medyan takip siiresi 16 yil olan
hastalarin 17’si (%6-7) Diffliz Biiyiilk B Hiicreli len-
fomaya (DBBHL) doniisiim gosterdi. Medyan donii-
sim zamani 35 aydi (6-268 ay). DBBHL’ye doniisii-
miin Onceki kemoterapi ve dalak tutulumun olmasi
yiiksek risk olarak kabul edildi.'® Bizim ¢alismamizda
1 hastamizda dalak tutulumu mevcuttu. Hastaligin
niiksii sirasinda alinan kontrol biyopsisinde doniisiim
olmadigi patolojik tan1 olarak gosterilmistir.

Eichenauer ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif bir
calismada 28 relaps/refrakter NLPHL tanili hastaya
BEAM (Karmustin, Etoposit, Sitarabin ve Melfalan)
ile hazirlik rejimi sonrast ASCT uygulanmig ve 5
yillik PES ve OS oranlari sirasi ile %90, %96 bulun-
mustur.” Veriler ASCT nin, relaps/refrakter NLPHL
hastalarinin erken niiksii ve yaygin hastaligin olmasi
yada NHL doniisiim gdstermesi sonrast uygulanabilir
bir strateji oldugunu destekliyor. Bizim ¢aligmamizda
2 hastamiza ASCT yapilmisti. Bir hastamiz tedavi
sonras1 refrakter oldugundan, diger hastamiz yaygin
hastalik ve dalak tutulumu ile niiks ettiginden ASCT
uygulandi. Her iki hastamiza da hazirlik rejimi olarak
BEAM kemoterapisi verildi.

NLPHL hastalig1 az goriilen ve prognozu oldukga iyi
olan bir hastaliktir. cHL’dan farkl1 patolojik ve klinik
ozellikler ile karakterizedir. Hastaligin yavas seyirli
olmast nedeniyle uzun dénem yan etkiler gozetilmeli-
dir. Klinigimizde tan1 konulan NLPHL hastalarimin
Amerika ve Almanya gibi yabanci iilkelerde yayinla-
nan literatiirde belirtilen insidans oranlarit ve verilen
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ilk basamak tedavi se¢imi ile uyumsuz bir tablo olus-
turmaktadir. Bu farkliigin Tiirkiye’den bildirilecek
diger verilerle karsilagtirilmas: ve tartisiimasi uygun
olacaktir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu

Onay Tarihi: 02.06.2021

Karar No: 2021-7/28

Arastirmaci Katki Beyam: Fikir ve tasarim: O.C., V.0, F.0.,
R.A., Veri toplama ve isleme: O.C., B.O., C.Y., Analiz ve verilerin
yorumlanmasi: O.C., V.0, LE.P., Makalenin 6nemli boliimlerinin
yazilmast: O.C., V.O., T.E.

Destek ve Tesekkiir Beyanmi: Makale ¢alismalarina finansal destek
saglayan yoktur.

Cikar Catismas1 Beyami: Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmast
beyani yoktur.

Kaynaklar

1.

Eichenauer DA, Engert A. VII. Management of nodular lym-
phocyte-predominant Hodgkin lymphoma. Hematol Oncol.
2013;31(suppl 1):47-50. [PubMed] [Google Scholar]

Brune V, Tiacci E, Pfeil I, et al. . Origin and pathogenesis of
nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma as re-
vealed by global gene expression analysis.J Exp Med.
2008;205(10):2251-2268. [PMC free article] [PubMed]
[Google Scholar]

Hartmann S, Déring C, Jakobus C, et al. . Nodular lymphocyte
predominant Hodgkin lymphoma and T cell/histiocyte rich
large B cell lymphoma—endpoints of a spectrum of one dis-
ease? PLoS One. 2013;8(11):¢78812. [PMC free arti-
cle] [PubMed] [Google Scholar]

Al-Mansour M, Connors JM, Gascoyne RD, Skinnider B,
Savage KJ. Transformation to aggressive lymphoma in nodular
lymphocyte-predominant Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol.
2010;28(5):793-799. [PubMed] [Google Scholar]

Biasoli I, Stamatoullas A, Meignin V, et al. . Nodular, lympho-
cyte-predominant Hodgkin lymphoma: a long-term study and
analysis of transformation to diffuse large B-cell lymphoma in
a cohort of 164 patients from the Adult Lymphoma Study

Group. Cancer. 2010;116(3):631-639. [PubMed] [Google
Scholar]
Morton, L.M., Wang, S.S., Devesa, S.S., Hartge,

P., Weisenburger, D.D. & Linet, M.S. (2006) Lymphoma inci-
dence patterns by WHO subtype in the United States, 1992-
2001. Blood, 107, 265— 276.

Swerdlow, S.H., Campo, E.,Pileri, S.A., Harris, N.L., Stein,
H., Siebert, R., Advani, R.H., Ghielmini, M., Salles, G.A., Ze-
lenetz, A.D. & Jaffe, E.S.(2016) The 2016 revision of the
World Health Organization classification of lymphoid neo-
plasms. Blood, 127, 2375—2390.

Nogova, L., Reineke, T., Brillant, C., Sieniawski, M., Riidiger,
T., Josting, A., Bredenfeld, H., Skripnitchenko, R., Miiller,
R.P., Miiller-Hermelink, = H.K., Diehl, V. & Engert, A.
(2008) Lymphocyte-predominant and classical Hodgkin's lym-
phoma: a comprehensive analysis from the german Hodgkin
study group. Journal of Clinical Oncology, 26, 434— 439.

416

10.

13.

15.

. Chen,

. Eichenauer,

. Eichenauer,

0. Candar, ark.

Advani, R.H. & Hoppe, R.T. (2013) How I treat nodular lym-
phocyte predominant Hodgkin lymphoma. Blood, 122, 4182—
4188.

Eichenauer, D.A., Aleman, B.M.P., Andre, M., Federico,
M., Hutchings, M., Illidge, T. & Engert, A.(2018) Hodgkin
lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of Oncology.

R.C, Chin, M.S,Ng, ALK, Feng, Y., Neuberg,
D, Silver, B.,Pinkus, G.S., Stevenson, M.A. & Mauch,
P.M. (2010) Early-stage, lymphocyte-predominant Hodgkin's
lymphoma: patient outcomes from a large, single-institution se-

ries with long follow-up. Journal of Clinical Oncolo-
gy, 28, 136— 141.

. Wirth, A., Yuen, K., Barton, M., Roos, D., Gogna, K., Pratt, G.,

MacLeod, C.,Bydder, S.,Morgan, G. & Christie, D.
(2005) Long-term outcome after radiotherapy alone for lym-
phocyte-predominant Hodgkin lymphoma: a retrospective mul-
ticenter study of the Australasian Radiation Oncology Lym-
phoma Group. Cancer, 104, 1221 1229.

Savage, K.J., Skinnider, B., Al-Mansour, M., Sehn, L.H.,
Gascoyne, R.D. & Connors, J.M. (2011) Treating limited-stage
nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma similarly
to classical Hodgkin lymphoma with ABVD may improve out-
come. Blood, 118, 4585—4590.

D.A., Fuchs, M., Pluetschow, A., Klimm,
B., Halbsguth, T.,Boll, B.,Von Tresckow, B., Nogova,
L., Borchmann, P. & Engert, A. (2011) Phase 2 study of ritux-
imab in newly diagnosed stage IA nodular lymphocyte predom-
inant Hodgkin lymphoma: a report from the German Hodgkin
Study Group. Blood, 118, 4363— 4365.

Borchmann, S., Joffe, E., Moskowitz, C.H., Zelenetz, A.D.,
Noy, A., Porlock, C.S., Gerecitano, J.F., Batlevi, C., Caron,
P., Drullinsky, P., Hamilton, A., Hamlin, P.A., Horwitz,
S.M., Kumar, A., Matasar, M.J., Moskowitz, A.J., Owens,
C.N., Palomba, A., Younes, A.& Straus, D.J. (2017) Active
surveillance for newly diagnosed nodular lymphocyte-
predominant Hodgkin lymphoma. Blood, 130, 654.

. Ames, J., Maganti, M., Monteith, B.E., Hodgson, D.C., Kukreti,

V., Kuruvilla, J.G., Prica, A., Tsang, R., Sun,
A., Gospodarowicz, M., Pintilie, M. & Crump,
M. (2015) Outcomes of nodular lymphocyte predominant
Hodgkin lymphoma (NLPHL) vs. classical Hodgkin lymphoma

(cHL) at Princess Margaret Cancer Centre. Blood, 126, 3863.

. Fanale, M.A., Cheah, C.Y ., Rich, A., Medeiros, L.J., Lai, C.M.,

Oki, Y., Romaguera, J.E., Fayad, L.E., Hagemeister, F.B., Sa-
maniego, F., Rodriguez, M.A., Neelapu, S.S., Lee, H.J., Nas-
toupil, L., Fowler, N.H., Turturro, F., Westin, J.R., Wang,
M.L., McLaughlin, P., Pinnix, C.C., Milgrom, S.A., Dabaja,
B., Horowitz, S.B. & Younes, A.(2017) Encouraging activity
for R-CHOP in advanced stage nodular lymphocyte—
predominant Hodgkin lymphoma. Blood, 130, 472—477.

. Kenderian, S.S., Habermann, T.M., Macon, W.R., Ristow,

K.M., Ansell, S.M., Colgan, J.P., Johnston, P.B., Inwards, D.J.,
Markovic, S.N., Micallef, I.N., Thompson, C.A., Porrata, L.F.,
Martenson, J.A., Witzig, T.E. & Nowakowski, G.S. (2016)
Large B-cell transformation in nodular lymphocyte predomi-
nant Hodgkin lymphoma: forty-year experience from a single
institution. Blood, 127, 1960— 1967.

D.A., Pliitschow, A., Schroeder, L., Fuchs,
M., Von Tresckow, B., Diehl, V., Borchmann, P. & Engert,
A. (2016a) Relapsed nodular lymphocyte-predominant Hodgkin
lymphoma: an analysis from the German Hodgkin Study Group
(GHSG). Blood, 128, 922.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23775649
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Hematol+Oncol&title=VII.+Management+of+nodular+lymphocyte-predominant+Hodgkin+lymphoma&author=DA+Eichenauer&author=A+Engert&volume=31&issue=suppl+1&publication_year=2013&pages=47-50&pmid=23775649&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2556780/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18794340
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J+Exp+Med&title=Origin+and+pathogenesis+of+nodular+lymphocyte-predominant+Hodgkin+lymphoma+as+revealed+by+global+gene+expression+analysis&author=V+Brune&author=E+Tiacci&author=I+Pfeil&volume=205&issue=10&publication_year=2008&pages=2251-2268&pmid=18794340&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3823948/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3823948/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24244368
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PLoS+One&title=Nodular+lymphocyte+predominant+Hodgkin+lymphoma+and+T+cell/histiocyte+rich+large+B+cell+lymphoma%E2%80%94endpoints+of+a+spectrum+of+one+disease?&author=S+Hartmann&author=C+D%C3%B6ring&author=C+Jakobus&volume=8&issue=11&publication_year=2013&pages=e78812&pmid=24244368&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20048177
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J+Clin+Oncol&title=Transformation+to+aggressive+lymphoma+in+nodular+lymphocyte-predominant+Hodgkin%E2%80%99s+lymphoma&author=M+Al-Mansour&author=JM+Connors&author=RD+Gascoyne&author=B+Skinnider&author=KJ+Savage&volume=28&issue=5&publication_year=2010&pages=793-799&pmid=20048177&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20029973
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Cancer&title=Nodular,+lymphocyte-predominant+Hodgkin+lymphoma:+a+long-term+study+and+analysis+of+transformation+to+diffuse+large+B-cell+lymphoma+in+a+cohort+of+164+patients+from+the+Adult+Lymphoma+Study+Group&author=I+Biasoli&author=A+Stamatoullas&author=V+Meignin&volume=116&issue=3&publication_year=2010&pages=631-639&pmid=20029973&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Cancer&title=Nodular,+lymphocyte-predominant+Hodgkin+lymphoma:+a+long-term+study+and+analysis+of+transformation+to+diffuse+large+B-cell+lymphoma+in+a+cohort+of+164+patients+from+the+Adult+Lymphoma+Study+Group&author=I+Biasoli&author=A+Stamatoullas&author=V+Meignin&volume=116&issue=3&publication_year=2010&pages=631-639&pmid=20029973&

	Gereç ve Yöntem
	Biyoistatiksel Analiz

	Bulgular
	Tartışma ve Sonuç
	Kaynaklar

