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OZET

Yirmi yil 6nce Hodgkin lenfoma tanisi ve iki yil dnce larinks
mukoza ile iliskili lenfatik doku lenfomasi (MALToma) tanis ile
radyoterapi, kemoterapi almis ve tedavisini tamamlayarak, kur
elde edilmis olan, altmisii¢ yasinda erkek hasta 6ksurik ve kanl
balgam sikayeti ile servisimize yatirildi. Fizik muayenesinde sol
hemitoraksta saga gore solunum sesleri az alindi. Akciger
grafisi ve toraks BT’ de sol hiler bélgede, 6x5x5¢m ¢apli, malign
gortnumld, hiler vaskiler yapilara invaze kitle lezyonu izlendi.
Hastaya bronkoskopi yapildi ve endobronsiyal lezyon izlendi.
Biyopsi patoloji sonucu skuamdz hicreli karsinom olarak
raporlandi. Hastaya evre 3B akciger karsinomu tanisi ile kemot-
erapi ve radyoterapi uygulandi ve halen tedavisi stirmektedir.
Ayni hastada lenfoma, MALToma ve karsinoma birlikteliginin
nadir gorilmesi nedeniyle, literatur bilgileri esliginde sunmayi
uygun bulduk. (Tur Toraks Der 2010; 11: 187-90)
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ABSTRACT

A sixty-three-year-old man who had had Hodgkin lymphoma
twenty years earlier and laryngeal mucosa associated lymphatic
tissue lymphoma (MALToma) two years earlier and had been
treated with radiotherapy and chemotherapy was admitted to
our ward with cough and hemoptysis. Physical examination
revealed decreased breath sounds on the left hemitorax
incomparison to the right. On chest x-ray and thoracic CT, at the
left hilar region, there was a 6x5x5cm-sized, malignant-appearing
mass with invasion to the hilar vascular structures. An
endobronchial lesion was seen on fiberoptic bronchoscopy. The
histology of the biopsy specimen was reported as squamous cell
carcinoma. The patient was treated with chemotherapy and
radiotherapy with the diagnosis of stage 3B lung carcinoma and
is still on treatment. We want to present this case with literature
reviews, as lymphoma, MALToma and carcinoma in the same
patient is extremely rare. (Tur Toraks Der 2010; 11.: 187-90)
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GIRIS

Lenfoma yogun bir kemoterapi kombinasyonu ile kir
elde edilebilen bir hastaliktir. Ancak bu tedavi rejimlerinin
yillar sonra sekonder malign neoplazmlarda artis ile iligki-
li olabilecegi distuntlmektedir. Bu maligniteler, akut
I[6semi ve myelodisplastik sendrom gibi hematolojik
maligniteler ya da, tiroid karsinomu, osteosarkom, akci-
ger karsinomu, Willm’s timorQ, retinoblastom, santral
sinir sistem ttimarleri gibi solid timorler seklinde gorile-
bilmektedir [1,2].

Ayni hastada Hodgkin lenfoma, ardindan MALToma
ve karsinomanin nadir gériilmesi nedeniyle, literatur bilgi-
leri esliginde sunmayi uygun bulduk.

OLGU
Altmis-Ui¢ yasinda erkek hasta, onbes - yirmi gundur
olan o6ksuruk, kanli balgam, halsizlik yakinmalari ile bas-

vurdu. Ozgeemisi sorgulandiginda; 1987 yilinda boyun
servikal lenfadenopati biyopsisi ile Hodgkin lenfoma tani-
si konularak radyoterapi, 6 kir COPP (siklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednizon) kemoterapisi uygulan-
mis ve kur elde edilmis. 1995 yilinda ise, ses kisiklig
nedeniyle alinan laringeal biyopsi sonucunda MALToma
(mukoza ile iliskli lenfoid dokunun lenfomasi) tanisi ala-
rak, 6 kiir COPP kemoterapi rejimi almis ve kir saglanmig
oldugu ogrenildi. Sigara igme 6yklsi 50 paket/yildi.

Fizik muayenede; arteriyel kan basinci: 120/70mmHg
olup, solunum sistemi muayenesinde sol hemitoraksta
solunum sesleri saga gore az alindi, diger sistem muaye-
ne bulgularr olagandi.

Laboratuvar degerlerinde; eritrosit sedimentasyon
hizi 76mm/saat, bunun disindaki biyokimyasal ve hema-
tolojik parametreler normal sinirlarda idi.
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Akciger grafisinde, sol akcigerde hacim kaybi, solda
ikinci-Uglinct 6n kotlar hizasinda, parahiler alanda sinirla-
rn duzensiz, yaklasik 4cm capli, heterojen dansite artisi
izlendi (Sekil 1). Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT)
sol hiler boélgede, 4cm capl, malign gérandmld, hiler
vaskiler yapilara invazyonu net ayrimlanamayan kitle
lezyonu saptandi (Sekil 2).

Hastaya fiberoptik bronkoskopi yapildi ve endobron-
siyal lezyon izlenmedi. Yapilan transbronsiyal ince igne
aspirasyon biyopsisi (TBIAB) ve brons aspirasyon patoloji
sonucu benign idi. ikinci kez yapilan bronkoskopisinin
brons aspirasyon sitolojisi malign (karsinom lehine) ola-
rak raporlandi, ancak karsinoma/lenfoma ayirmi agisin-
dan doku biyopsisi 6nerildi.

BT esliginde tru-cut biyopsi ile lezyona ulasilamamasi
Uzerine; hasta operasyon amaciyla cerrahi klinigine nakil
verildi. Lezyonun vaskiler yapilara invaze olarak deger-
lendirilmesi sonucu, operasyon i¢in uygun bulunmayan
hasta hematoloji bélimine yonlendirilerek taburcu edil-
di. Ancak takiplerine devam etmeyen hasta dort ay sonra
radyolojik progresyon ile basvurdu.

Yeni toraks BT’de sol hiler bolgede, vaskiler yapilara
invaze 6x5x5cm’lik malign goérunimde kitle lezyonu

Sekil 1. PA Akciger grafisi: Sol hemitoraksta hacim kaybi, sol para-
hiler alanda, 2-3. 6n kotlar hizasinda, sinirlar diizensiz, yaklasik 4
cm capl heterojen dansite artisi

Sekil 2. Toraks BT mediasten pencere kesiti: Sol hiler bolgede, 4cm
¢apli, malign gértinimde, hiler vaskiiler yapilara invazyonu net ayrim-
lanamayan, sol akcigerde volum kaybina neden olan kitle lezyonu

izlendi (Sekil 3). Tekrar yapilan bronkoskopi isleminde; sol
Ust lop apikoposterior segment timoral lezyonla tam
tikall olarak izlendi, alinan brons aspirasyonu, endobron-
siyal biyopsi ve TBIAB patoloji sonucu skuamoz hicreli
karsinom olarak raporlandi (Sekil 4,5,6). Evreleme amagl
yapilan batin ultrasonografisinde metastaz saptanmad.

sekil 3. ikinci basvuru Toraks BT mediasten pencere kesiti: Sol hiler
bolgede, vaskuler yapilara invaze 6x5x5cm’lik malign gérinumli
kitle lezyonu izlendi

Sekil 4. Bronkoskopik biyopsi: timor adasi ve keratin iginde nekro-
tik timar hucreleri (HEx200)

Sekil 5. Bronkoskopik biyopsi: submukozada yerlesmis, solid dizilim-
li genis sitoplazmali atipik hiicrelerden olusan tiimér adalar
(HEX100)
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ECOG 1 olan hastaya, TANOMO (Evre 3B) skuamoz
hucreli akciger karsinomu tanisi ile Cisplatin-Gemsitabin
kemoterapi rejimi verilmesi uygun gorald. iki kir kemo-
terapi sonrasi yapilan yanit degerlendirilmesinde regres-
yon saptanan (Sekil 7) hasta i¢in radikal radyoterapi
planlandi ve halen radyoterapi almaktadir.

TARTISMA

Modern kemoterapi ve radyoterapideki gelismeler
gostermektedir ki; Hodgkin lenfomali hastalarin cogunda
artik kir elde edilebilmekte ve sag kalim sureleri uzamak-
tadir. Sagkalimdaki gelismelerin sonucu olarak, tedavinin
uzun doénem komplikasyonlarinin bilinmesi énemli hale
gelmektedir. Bu komplikasyonlar; endokrin fonksiyon
bozuklugu ve fertilite, kardiyovaskiler morbidite ve mor-
talite, kemik metabolizmasi ve psikososyal fonksiyon
bozukluklari ile artmis ikincil malign hastalik gelisim riskini
kapsamaktadir [1,3-9].

Hodgkin hastaligi sonrasi sekonder malignite ilk olarak
1970°li yillarn baglarinda tanimlanmistir. Pek ¢ok eski
calisma, alkilleyici kemoterapi rejimlerinin kullanimi ile ilis-
kili olarak akut |6semi riskinde artis rapor etmistir [2,7,9].
Fakat son calismalarda, Ozellikle; 15 yil veya daha sonra-
sinda gelismis solid tumdrlerin ikincil malignensilerin en
Onemli subtipi oldugu ve olgularin ¢ogundan sorumiu

Sekil 6. TBIAB yaymasinda keratin icinde atipik skuamoz hiicre
niveleri (HEx400)

Sekil 7. Re-evreleme Toraks BT mediasten pencere kesiti: Timorde
regresyon mevcut

olduklari belirtilmistir [3,10]. Andrea K. N ve arkadaglari
calismalarinda, Hodgkin hastaligi sonrasi en sik gelisen
maligniteleri; meme , akciger kanseri, akut lI6semi, Non-
Hodgkin lenfoma, gastrointestinal kanser, sarkom, bas-
boyun kanseri, melanom, tiroid kanseri ve multipl myelom
olarak siralamislardir [4]. Ortalama her 6 Hodgkin lenfo-
ma tanili hastanin birinde, tedavi sonrasi 15 yil icerisinde
ikincil bir kanser gelisimi beklenmektedir [9]. Celik ve
arkadaslar’nin sundugu olguda Evre 1A Hodgkin lenfoma
tanisi ile bas-boyun bolgesine radyoterapi uygulanan has-
tada 7 yil sonra ikincil akciger kanseri tanisi konmus [11].

Bircok arastirma, Non- Hodgkin lenfomali hastalarda
sekonder malignite olarak en sik akciger kanseri (%36-
%90 ile) gorulduguni belirtmistir. Mudie ve arkadaslan
calismalarinda Non-Hodgkin lenfoma sonrasi ikincil malig-
nite olarak akciger kanseri ve akut |dsemi riskini anlamli
Olcude yiiksek bulmuslardir [8].

Bu makalede sunulan olguda, ilk énce Hodgkin hasta-
Iig1, bu tanidan 18 yil sonra Non- Hodgkin lenfoma ve en
son olarak akciger kanseri gelismistir.

Lenfoma hastalarinda, sekonder malignite gelisiminde
rol oynayan faktorler arasinda; radyoterapi, kemoterapi,
maligniteye genetik predispozisyon, hicre onarm meka-
nizmalarinda yetersizlik ve immiinosupresyon suclanmistir
[1,7]. Yapilan bircok ¢alismada, Hodgkin hastaligi tanisi ile
tek basina radyoterapi almis olan hastalara kiyasla; kom-
bine tedavi modaliteleri uygulanmis hastalarda ikincil
malignite gelisim riski daha ytiksek bulunmustur [4].

Lorigan ve arkadaslar sunduklar derlemede; 6ncesin-
de Hodgkin lenfoma tanisiyla tedavi almis hastalarda,
akciger kanser gelisim riskini anlamli olarak yiksek bul-
muslar ve bu riskin zamanla arttigini, 6zellikle tedaviden
20-25 yil sonra pik yaptigini, 45 yas ve sonrasinda tedavi
edilen hastalarda mutlak riskin maksimum oldugunu
belirtmislerdir [3]. Bizim olgumuz, 45 yasinda Hodgkin
hastaligi tanisi almis ve ilk tanidan 18 yil sonra ikinci
malignitesi, 20 yil sonra da tglnci malignitesi gelismistir.

32591 Hodgkin lenfomali hasta ile yapilan bir calis-
mada; 30 yasindan ©6nce tedavi edilmis hastalarda en
ylksek mutlak risk meme kanseri; 31-60 yas arasi hasta-
larda akciger kanseri; 60 yas ve Uzeri hastalarda ise akci-
ger kanseri ve Non- Hodgkin lenfoma olarak bulunmus-
tur. Yasi daha ileri hastalarda riskin neden yiiksek oldugu
tam aydinlatlamamistir. Ancak ileri yasta antikanser-
tedavilerin, artmig sigara i¢im stresinin daha ¢ok genetik
hasara yol actigi 6ne strtlmistir [3,10]. 40 yasindan
sonra Hodgkin hastaligi tanisi ile tedavi baslanmis olan ve
son 10 yildir tedavi almayan her 1000 hastanin,
50-150’sinde, 5 yillik stirede akciger kanser gelisimi bek-
lenmektedir [3]. Erkeklerde, akciger kanser gelisim mut-
lak riski daha yuksek bulunmustur [3,6-8]. Sigara icimi,
radyoterapi ve kemoterapi tedavilerinin sinerjik etkisiyle
akciger kanser gelisim riski belirgin olarak artmaktadir
[3,6]. Bizim vakamizda da sigara icim Oykisu 50 paket/
yildi ve hasta kombine tedavi rejimi gérmus idi.

Tedavi siklus sayisi arttikca akciger kanser gelisimi
anlamli dlglide artmaktadir [3,12]. Travis ve arkadaslari
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Hodgkin hastaligi tanisi ile MOPP kemoterapi rejimi
(Mekloretamin, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon) kulla-
nimi sonrasi akciger kanser gelisim riskini daha yuksek
bulmustur [6,12]. Yine 2456 Non-Hodgkin lenfoma tanili
hasta ile yapilan bir calismada, COPP kemoterapi sonrasi
akciger kanser relatif riski anlamli olarak yiksek saptan-
mistir [8]. Mekanizma tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte, alkilleyici ajanlarin direkt DNA Uzerine etkisi,
mutajenik ve karsinojenik DNA eklenimi, p53 gen mutas-
yonlari, tutiin metabolitleri, kimulatif olarak ajanlarin
kullanimi pulmoner karsinogenezisde etkili olabilecegi
ifade edilmis, ancak daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldu-
gu belirtilmistir [1,12,13]. Bizim olgumuza da, birinci
malignitesi icin 6 siklus COPP, ikinci malignitesi icin de 6
siklus COPP kemoterapi rejimi uygulanmisti.

Travis, Gilbert, Swerdlow ve arkadaslari kemoterapi
ile iliskili akciger kanseri subtiplerini incelediklerinde, sku-
amoz hucreli kanser riskini yuksek bulmuglardir [3,6,12].
Benzer sekilde; bizim olgumuz da skuam6z hicreli akci-
ger kanseri tanisi almisti. Hastamizda sigara i¢im dykusu,
radyoterapi ve kemoterapi rejimlerinin uygulanmis olma-
sinin, akciger kanser gelisimi igin risk olusturdugunu
duslinmekteyiz. Bu nedenle Hodgkin ve Non-Hodgkin
lenfoma hastalarda; takip suresince ikincil hastalik, organ
ve sistem disfonksiyonlari ve ikincil malignite gelisimi
g6zoniunde bulundurulmali, takip ve kontrollerinin deger-
lendirilmesinde dikkatli olunmalidir.
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