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PRIMER SANTRAL SINIR SiSTEMj LENFOMALARI:
BES VAKANIN RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Murat OZISIKI, Taflan SALEPCil, Haluk SARGIN] , Yener KOCI, Ali YAYLA1

Tiim non-Hodgkin lenfomalarin %1'ini olusturan primer santral sinir sistemi lenfomalar iizerine 5 vakalik retrospektif bir calisma yapmay1 amacladik.
1997-2001 yillar arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi I. Dahiliye Klinigi Medikal Onkoloji Poliklinigi’ne primer santral
sinir sistemi lenfomasi patolojik tanisi konmus tedavi amagli bagvuran 5 hasta yas, cinsiyet, lenfoma tipi, yerlesimi, uygulanan tedavi, tedaviye
verdikleri cevap ve sagkalim agisindan retrospektif olarak degerlendirildi. Cesitli norolojik semptomlarla ilgili kliniklere bagvuran 3'ii erkek, 2'si
kadin 5 hastanin yaslar1 44-65 arasinda degisiyordu (ortalama yas 55,2+9,3). Hastalarin 2'si sterotaksik, 3'ii eksizyonel biyopsi ile patolojik tanilarini
almiglardi. “Working Formulation™a gore 3 hasta iyi dereceli biiyiik hiicreli immunoblastik lenfoma, 2 hasta orta dereceli biiyiik hiicreli diffiiz
lenfoma tanisina sahipti. MRG bulgularina gore lezyonlar 3 hastada multipl yerlesimli, 2 hastada soliter yerlesimliydi. Hastalarin tiimiine kemoterapi
ve radyoterapi uygulandi. Kemoterapi rejimi olarak 3 hastaya metotreksat, folinik asid, sitozin arabinozid, 2 hastaya metotreksat, folinik asid
uygulandi. 2 hasta sistemik metotreksat yaninda intratekal metotreksat aldi. Tiim hastalara sistemik steroid (deksametazon) verildi. 2 hastaya
antikonvulzif tedavi baglandi. Tedavi siirecinde 1 hastaya beyin 6demi nedeniyle sant operasyonu diizenlendi. Bu tedavi rejimleri altinda izlenen
hastalarda 7-30 aylik bir sagkalim saglandi (ortalama sagkalim 19+10,4 ay). Dort hasta kaybedildi, 1 hasta tedavisinin 15. ayinda olup takipleri
stirmektedir. Santral sinir sisteminin bu nadir goriilen tiimoriinde halen belirlenebilmis bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Radyoterapi, kemoterapi
veya ikisinin birlikte uygulanmasinin birbirine olan iistiinliikleri konusunda tatminkar yayinlar yoktur. Bu sartlar altinda hastaligin prognozu kotii
olup ortalama sagkalim beklentisi 7-15 ay civarinda kalmaktadir. Bu c¢aliymada da benzer sonucglara ulagilmistir.
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PRIMARY CENTRAL NERVOUS SYSTEM LYMPHOMAS:
RETROSPECTIVE EVALUATION OF FIVE CASES

We aimed to make a retrospective study of five cases of primary central nervous system lymphomas which make 1% of the whole non-Hodgkin
lymphomas. Five patients who came to the medical oncology polyclinic of the first internal medicine clinic in Dr. Liitfi Kirdar Kartal Training and
Research Hospital during the years 1997-2001 and that were diagnosed pathologically as primary central nervous system lymphoma; were evaluated
retrospectively according to the following parameters: age, gender, type of lymphoma, site, therapy, response to therapy, survival rates. Five patients
(3 men, 2 women), aged between 45-65 years (mean: 55,4 years), applied to the related clinics, complaining of various neurological symptoms.
Two of them were pathologically diagnosed with stereotaxic and three with excisional biopsy. According to the Working Formulation; 3 patients
had well-differentiated large-cell immunoblastic lymphoma, 2 had medium-differentiated large-cell diffuse lymphoma. MRI detected multiple sited
lesions in 3 patients and solitary in 2. All the patients had chemo and radiotherapy. As the chemotherapy regimen, 3 cases had methotrexate, folinic
acid , cytosine arabinoside and 2 cases had methotrexate, folinic acid. Two patients had also intrathecal methotrexate with systemic methotrexate.
All the patients had systemic steroid (dexamethasone). Two cases were started anticonvulsive therapy. During the therapy course, one patient had
shunt operation because of brain edema. The patienttsFl after these therapy courses, were followed to have 7-30 months of survival rate. Four patients
were lost, one patient is still at the follow-up at 15~ month of his therapy. There still is not a strict therapy regimen for this rare type of central
nervous system tumor. There are no satisfactory results comparing radiotherapy, chemotherapy or both together as the therapy regimen. Under these
circumstances, the prognosis is bad and the mean survival rate is about 7-15 months. We have reached such results that are harmonious with the
literature.
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Primer santral sinir sistemi lenfomalar1 (PSSSL) tiim
santral sinir sistemi tiimorleri i¢inde nadir goriiliirler
(%1'den az)l’z. Tiim non-Hodgkin lenfomalar arasinda
goriilme siklig1 ise %1 civarinda bildirilmi§tir3. Bu nadir
goriilen tiimorler icin halen gecerli bir tedavi rejimi
belirlenememistir. Radyoterapi, kemoterapi veya her
ikisinin birlikte kullanimina iligkin farkli sonuglar bildiren
yayinlar mevcut olup sagkahm tizerine birbirlerine olan
tistiinliikleri tartigmalidir 7 Bu sartlar altinda PSSSL olgu
serilerinde uygulanan tedavi rejimleriyle ortalama yagsam
stiresi 12-16 ay civarinda belirlenmis, 5 yillik survi %5-
20 gibi diisiik oranlara sahiptir7.

GEREC VE YONTEM

Bu caligsmada, 1997-2001 yillart arasinda Dr. Liitfi Kirdar
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Dahiliye Klinigi
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Medikal Onkoloji Poliklinigi’ne PSSSL patolojik tanisi
konmus ve tedavi amagli bagvuran 5 hastayi; yas, cinsiyet,
lenfoma tipi, yerlesimi, uygulanan tedavi, tedaviye
verdikleri cevap ve sagkalim agisindan retrospektif olarak
degerlendirmeyi amagladik.

BULGULAR

Caligmaya aldigimiz 5 vakanin 3'li erkek, 2'si kadin ve
yaslar1 44-65 (ortalama 55,2+9,3) arasindaydi. Ugii nobet
gecirme, 1’1 sol kol ve bacakta gii¢ kaybi, 1’1 bag agrist
sikayetiyle cesitli kliniklere bagvurmuslardi.

Bagvurulari sirasinda c¢ekilen BT lerinde 3 hastanin
lezyonlarinin frontoparietal yerlesim gosterdigi (multiple
kitle), 2 hastanin soliter lezyonlarinin bulundugu goriildii.
Kontrast madde verilisinden sonra tiim lezyonlarda yogun
kontrast tutulumu izlenmisti. Radyolojik goriiniimlerine
gore olgularin 2°si metastaz, 2’si menenjiom 6n tanisi
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almig, sadece birinin 6n tanis1t PSSSL ile uyumlu olarak
rapor edilmisti.

Uc vaka yiiksek dereceli biiyiik hiicreli immunoblastik
lenfoma, 2 vaka orta dereceli diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma
patolojik tanilarin1 almig olup, bu tanilar1 2'si sterotaksik
biyopsi, 3'ii ise eksizyonel biyopsi yontemleri ile almist.

Biitiin olgulara tedavi olarak kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonu uygulandi. Kemoterapi olarak; 3 hastada
methotrexate (MTX), folinik asid (FA), sitozin arabinozid
(ARA-C), 2 hastada MTX, FA kullanildi. Iki hastaya
intratekal MTX uygulandi, tiimii sistemik steroid yaninda
uzun siireli oral steroid tedavisi aldi.

Uygulanan tedaviyle 3 hastanin lezyonlarinda radyolojik
olarak gerileme saptandi, 2 hastada herhangi bir degisiklik
olmadi ve bir siire sonra lezyonlarda ilerleme goriildii.
Gerileme saptanan vakalarin 2'sinde niiks olustu. Dort
vaka ¢esitli komplikasyonlarla kaybedildi. Bir vaka
tedavisinin 15. aymda olup radyolojik olarak lezyonlar1
kaybolmustur. Genel durumu iyi olan hastanin takipleri
devam etmektedir. Tam remisyona sahip bir olgumuz
heniiz bulunmamaktadir. Bu tedavi ve takip siirecinde
serimizde 19+10,4 aylik medyan sagkalim saglamis
bulunmaktayiz.

TARTISMA

PSSSL hizli biiyliyen tiimorlerdendir ve lokal agresif
davranig sergilerlerg. Ann Arbor siniflamasinda’ yer alan
A semptomlar1 (belirgin ates, gece terlemeleri, normal
viicut agirliginin %10'nundan fazlasinin sebepsiz kaybi)
gibi diger non-Hodgkin lenfoma (NHL) ve Hodgkin
lenfomalarda (HL) goriilen sistemik semptomlarin
olusmasina vakit kalmadan noérolojik semptomlarla
(konviilzyon, hemiparezi, hemipleji, bag agrisi, suur kaybi,
vb) hastalik ortaya ¢ikar.

PSSSL radyolojik tanisinda BT ve MRG 6nemli bir yere
sahiptir. PSSSL radyolojik bulgulari tizerine yapilan 40
vakalik bir calismada BT goriiniimlerine gore lezyonlar
%60 hastada soliter (bunlarin %62'si "scalloped" sinirli,
%38'i nodiiler), dansitelerine gore %34'li izodens, %57'si
hiperdens goriiniimliidiir. Kontrast verilisinden sonra
lezyonlarin %97'sinde kontrast tutulumu gézlenmi§tir10.

Lezyonlar siklikla supratentoryal yerlesim gosterirler. En

sik goriilen lokalizasyonlar; bazal ganglionlar ve korpus

kallosum (%33), frontal lob (%40) ve temporal lobdur
8,10

(%20)™".

MRG daha sensitif olmasina ragmen lezyonlar diger benign

timorlerden tam olarak ayrilamamaktadir.

Goriiniimlerinden dolay1 lez?/onlar menenjiom, gliom ve
. 8,11

metastazlarla karigabilirler™" .
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Radyolojik goriintiileme yontemleri her ne kadar tanisal
yaklagimda 6nemli bir role sahipse de kesin tani icin
biyopsi gereklidir. Sterotaksik biyopsi oldukca giivenilir
bir tan1 yontemidir. Miimkiin oldugu kadar ekploratif
kraniotomi ile tiimor rezeksiyonundan kaginilmadir. Zaten
timor rezeksiyonun sagkalim tizerine olumlu bir etkisinin
olmadig: bildirilmektedir' >,

NHL baglangi¢ yasi, hiicrelerin tabiati ve tedaviye cevabi
ile genig bir hastalik spektrumu gosterir. Bu yiizden
patolojide alt gruplara ayirmada ve siniflamada tartisma
ve karisiklik mevcut olup; “Kiel, Rappaport, Working
Formulation, Real” gibi farkli siniflamalar kullanilmaktadir.
Biz bu caligmada “Working Formulation” patolojik
siiflamasini kullandik.

PSSSL biiyiik siklikla B hiicre kokenli lenfomalar olup T
hiicre kokenlileri olduk¢a nadir bildirilmistir. Literatiir
taramasinda en yiiksek sayida vaka bildirimi (266 vaka)
olan gah§mada7 cogu vaka diffiiz biiyiik hiicreli B tipi
lenfomaydi. Otuzbes vakalik diger bir gahg.mada14 %66's1
orta dereceli ve yiiksek dereceli, bunlarin %35'i biiyiik
hiicreli immunoblastik tipdeydi. Yirmibir vakalik bir
gzah§mada15 ise 5 immunoblatik, 9 diffiiz biiyiik hiicreli
ve 7 diger tipe rastlandi. Genel olarak B tipte orta dereceli
diffiiz biiytik hiicreli ve yiiksek dereceli immunoblastik
biiylik hiicreli lenfomalar en sik rastlanan PSSSL
subtiplerini olugturur.

PSSSL iizerine halen kesinlesmis bir tedavi protokolii
bulunmamaktadir. Radyoterapi (RT), kemoterapi (KT)
veya her ikisinin birlikte uygulanmasina dair farkli sonuclar
bildiren yayinlar mevcuttur. KT rejimi olarak bircok farkli
rejim denenmis olup, bazilari; metotreksat (MTX), folinik
asid (FA), sitozin arabinozid (ARA-C) kombinasyonu16,
siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, prednizolon (CHOP)",
irrinotekan (topoisomeraz I inhibit(jr[i)”, vb seklindedir.
Bir ¢ok ¢aligmada yiiksek doz MTX uygulamasinin diger
kemoterapdtiklere oranla sagkalim iizerine daha olumlu
olabilecegi saptanmis; tiimor hiicrelerine daha kolay
ulagmak i¢in intratekal uygulama ve mannitolle kan beyin
bariyeri zedelendikten sonra vertebral arterden MTX
uygulama gibi tedavi yontemlerinin sagkalim iizerine
onemli bir faydasinin olmadig1 bulunmu§tur18. KT sonrast
uzun siireli steroid tedavisinin kar zarar iligkisi gz oniine
alindiginda, uygulanmamas: gerektigi bildirilmi§tir19.
Biitiin bu uygulamalar icinde halen en kabul géreninin
yiiksek doz MTX, FA, ARA-C kombinasyonunun RT ile
birlikte kullaniminin oldugu sdylenebilir.

PSSSL cogunlukla yiiksek ve orta dereceli lenfomalar
olmalarina ragmen KT'ye yanitlar1 cok iyi degildir.
Hastalarin tedaviye olan cevaplar izlenirken radyolojik
yonden takipleri de 6nemlidir. Bir¢ok kaynak radyolojik
takipte MRG 6nermektedir. Bizim vaka serimizde de
hastalarin takibinde klinik ve biyokimyasal parametrelerin
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yani sira seri MRG kullanilmistir. Medyan sagkalim kimi
kaynaklarda 12-16 ay kadar olup 5 yillik sagkalim %5-20
gibi diisiik oranlarda bildirilmistir.

Sonug olarak; santral sinir sisteminin bu nadir goriilen
kot prognozlu tiimorlerinde tedavi arayiglar: hala
sirmektedir. Yapilan c¢esitli caligmalarda, uygulanacak
tedavide standart bir protokoliin olmamasi ve nadir goriilen
bir hastalik olmasindan dolay:r PSSSL sagkalimi kesin
olarak bildirilememigtir. Su an i¢in uygulanan tedavi
protokolleri ile tam sifa nadir de olsa bildirilmektedir. Bu
bildirimler hastaligin tedavi edilebilirligi ilizerine olan
umutlar: arttirip yeni ¢aligmalara hiz kazandirmaktadir.
Biz de uyguladigimiz tedavi protokolleriyle bildirilmis
ortalama sagkalim sonuglari ile benzer sonuglar elde etmis
bulunmaktayiz.
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