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CDC            :Centers for Disease Control and Prevention 
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DBBHL       :Diffüz Büyük B-Hücreli Lenfoma 

DTI              :Difüzyon Tensör Görüntüleme 

EBV             :Ebstein Barr Virüs 

ECOG          :Eastern Cooperative Oncology Group 

FDG             :F-florodeoksiglukoz 

FLAIR         :Fluid Attenuated Inversion Recovery 

GBM            :Glioblastomal 

HBV             :Hepatit B Virüs 

HIV               :İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü 

HLA1           :İnsan Lökosit Antijen sınıf 1 

HLA2           :İnsan Lökosit Antijen sınıf 2 

IDSA            :Infectious Disease Society of America 

IELSG          :Uluslararası Ekstranodal Lenfoma Çalışma Grubu 

IPCG            :Uluslararası Primer Santral Sinir Sistemi Lenfoma Ortak Çalışma Grubu 

IRF4             :İnterferon düzenleyici faktör 4 

KİBAS         :Kafa İçi Basınç Artışı Sendromu 

KOB             :Koloni Oluşturan Birim 

KPS              :Karnofsky Performans Skoru 

LDH             :Laktat Dehidrogenaz 

Matrix          :Metotreksat , ARA-C, Tiyotepa, Rituksimab 

MMSE         :Mini-Mental Durum Değerlendirmesi 

MPV-A        :Metotreksat, Prokarbazin, Vinkristin 
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MRG            :Manyetik Rezonans Görüntüleme 

MSKCC       :Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi 

MUM1         :Melanom ilişkili antijen 

OKİT            :Otolog Kemik İliği Transplantasyonu 

PCR              :Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

PSSSL          :Primer Santral Sinir Sistemi Lenfoması 

R-MPV         :Rituksimab, Metotreksat, Prokarbazin, Lökovorin, Vinkristin 

SSS                :Santral Sinir Sistemi 

VTE               :Venöz Tromboemboli 

WBRT           :Tüm Beyin Radyoterapi 

WHO             :Dünya Sağlık Örgütü 
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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Primer Santral Sinir Sistemi Lenfoma’sı son dönemde özellikle yaşlı 

hastalarda sıklığı artan, oldukça agresif seyirli bir lenfoma türüdür. Literatürde 

hastalık seyrine etki eden faktörler ve tedavi seçeneklerinin sağ kalım üzerine 

etkilerine dair çelişkili sonuçlar mevcuttur. Bu araştırmada amaç; primer santral sinir 

sistemi lenfomalı hastaların demografik özelliklerinin, aldıkları tedavilerin, tedavi 

yanıtlarının, tümörün fenotipik özelliklerinin ve hastaların takibinde gelişen 

komplikasyonların belirlenmesi, literatürde aynı hastalık grubu ile ilgili mevcut 

çalışmalarla karşılaştırılması ve bu sayede hastalığın seyri üzerine etki eden 

faktörlerin değerlendirilmesidir. 

Yöntem: Hastaların verileri; Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi hastane kayıt 

sisteminden hasta dosyaları taranarak ve patoloji bölümünden elde edilmiştir. 

Hastalar yaş, cinsiyet, başvuru şikâyeti, derin tutulum, multifokal tutulum, 

performans durumu, IELSG skorlama sistemine göre dâhil olunan risk grubu, serum 

LDH yüksekliği, mutlak lenfosit sayısı, komorbid hastalık varlığı, cerrahi geçirip 

geçirmedikleri, tümörün Bcl-2, Bcl-6, Mum-1, Cd10, Ki67 ile boyanma özellikleri, 

aldıkları kemoterapi rejimi, radyoterapi alıp almadıkları, OKİT yapılıp yapılmadığı, 

gelişen tromboembolik olaylar, enfeksiyöz komplikasyonlar, postoperatif 

komplikasyonlar açısından değerlendirildi. Prognostik öneme sahip olduğu başka 

çalışmalarca belirlenen faktörler, takip süresi bir yılı aşan 16 hastada bir yıllık sağ 

kalım ve bir yıllık progresyonsuz sağ kalım üzerinden irdelenmiştir. 

Bulgular: Bir yıllık sağ kalım üzerine etkili faktörler değerlendirildiğinde, 

incelemeye alınan faktörlerden yaş, IELSG skoru ve OKİT yapılmış olması 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Cerrahi ve radyoterapi tedavisinin bir yıllık 

progresyonsuz sağ kalım üzerine etkili olduğu görülmüştür. 

Sonuçlar: Tanı anında 60 yaşın altında olmak, IELSG skorlama sistemine göre 

düşük risk grubunda yer almak ve OKİT tedavisi PSSSL hastalarında sağ kalım 

üzerine olumlu etkili görülmüştür. Gross cerrahi yapılmış olmasının bir yıllık 

progresyonsuz sağ kalım üzerine olumsuz etkisi gösterilmiştir. Radyoterapi 

uygulaması bir yıllık progresyonsuz sağ kalım üzerine olumlu etkili görülmüştür. 

İncelenen diğer parametrelerin hastalığın seyrine belirgin etkisi saptanmamıştır. 

PSSSL prognozu ve tedavisine yönelik daha geniş hasta serileri içeren çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, Santral Sinir Sistemi 
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ABSTRACT 

Background: Primary Central Nervous System Lymphoma is a highly aggressive 

type of lymphoma that has increased in recent years, especially in elderly patients. 

There are contradictory results in the literature about the effects of disease course and 

the effects of treatment options on survival. The purpose of this research; 

Determining the demographic features, therapies, treatment responses, the 

phenotypic features of the tumor and complications developing in the follow-up of 

patients with primary central nervous system lymphoma, and comparing the current 

studies related to the same disease group in the literature and thus evaluating the 

factors affecting the course of the disease. 

Method: Patient’s data was obtained from the hospital registry system of Erciyes 

University Faculty of Medicine by scanning patient files and from the pathology 

department. Patients age, gender, application complaint, deep involvement, 

multifocal involvement, performance status, included risk group according to the 

IELSG scoring system, serum LDH level, absolute lymphocyte count, presence of 

comorbid disease, surgery, tumor Bcl-2, Bcl-6, Mum-1, Cd10, Ki67 staining 

features, chemotherapy regimens, radiotherapy, OCT, developing thromboembolic 

events, infectious complications, postoperative complications evaluated. Factors 

determined by other studies that have prognostic significance were examined in one-

year survival and one-year progression-free survival in 16 patients with a follow-up 

period of more than one year. 

Results: When factors affecting one-year survival were evaluated, it was found that 

age, IELSG score and OCT were meaningly among the factors examined. Surgery 

and radiotherapy treatment was found to be effective on one-year progression-free 

survival. 

Conclusion: Being under the age of 60 at the time of diagnosis, being in the low-risk 

group according to the IELSG scoring system, and OCIT treatment was found to 

have a positive effect on survival in PSSSL patients. The negative effect of having 

gross surgery on one-year progression-free survival has been demonstrated. 

Radiotherapy application has been shown to have a positive effect on one-year 

progression-free survival. There were no significant effects of other parameters 

examined on the course of the disease. Studies involving larger patient series for 

PSSSL prognosis and treatment are needed. 

Key Words: Lymphoma, Central Nervous System
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Primer santral sinir sistemi lenfoması (PSSSL), santral sinir sistemi ve gözün agresif, 

ekstranodal, Yüksek Dereceli B-hücre Neoplazisi olarak tanımlanmaktadır (1). Tanı 

anında sistemik tutulum olmaksızın beyin, gözler, omurilik veya leptomeninkslerde 

tutulum mevcuttur (2). 

PSSSL intrakraniyal neoplazilerin %4’ünü, ekstranodal lenfomaların %4-6’sını 

oluşturur. Yıllık insidansı 100000’de 5 kişidir. Genellikle ileri yaşlarda (ortalama 60 

yaş)  görülür (3). 

Belirtiler tutulan santral sinir sistemi bölgesine göre değişiklik gösterir. Sık görülen 

belirtiler arasında bilişsel değişiklikler ve/veya davranış değişiklikleri, kafa içi basınç 

artışı bulguları, fokal nörolojik defisitler bulunur. Eş zamanlı göz tutulumu olan 

hastalarda bulanık, puslu görme şikâyeti ortaya çıkabilir. Fakat göz tutulumu olan 

hastaların %50’sinde görme ile ilgili şikâyet mevcut değildir (4). Hastaların %15-

20’sinde eş zamanlı leptomeningeal tutulum mevcuttur. Leptomeningeal tutulumu 

olan hastalar genellikle asemptomatiktir, tanı Beyin Omurilik Sıvısı (BOS)’nın 

incelenmesi sonucu konulabilir (5).  Spinal kord lenfoması en nadir görülen PSSSL 

formudur, hastalık belirtileri tutulan spinal kord seviyesine göre değişkenlik 

göstermektedir(6). 

PSSSL tedavisinde son 20 yılda önemli aşamalar kaydedilmiştir. Performans durumu 

iyi olan genç hastalarda yüksek doz metotreksat içeren kemoterapiler ile uzun dönem 
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sağ kalım oranları %15-20’lere ulaşmıştır. Tedavi almayan hastalarda ortalama 

yaşam süresi 1,5 aydır (7). 

Tüm bu gelişmelere rağmen en uygun tedavi şekli konusunda tartışmalar mevcuttur. 

Yüksek doz metotreksat içeren kemoterapi rejimlerinin tedavinin ana noktasını 

oluşturduğuna dair fikir birliği mevcut olsa da cerrahi, radyoterapi,  ek 

kemoterapiler, direkt BOS’a uygulanacak kemoterapiler konusunda karşıt görüşler 

mevcuttur. 

PSSSL tedavisinde kitleye yönelik yapılacak cerrahi girişimler konusunda fikir 

birliği sağlanamamıştır (8). Retrospektif yapılan birkaç çalışmada total veya subtotal 

rezeksiyonun sağ kalım açısından faydası gösterilememiş, cerrahi girişimlerin kalıcı 

nörolojik defisit gelişimi açısından riskli oldukları saptanmıştır (9, 10). Yapılan 

başka bir çalışmada total veya subtotal rezeksiyon yapılan hastaların klinik 

sonuçlarının daha iyi olduğuna dair veriler mevcuttur (11). 

PSSSL tedavisinde rituksimab kullanılmasının etkinliğine dair yapılan bir çalışmada 

yüksek doz metotreksat tedavisine rituksimab eklenmesinin genel yaşam süresini 

arttırdığına dair sonuçlar elde edilmiştir (12). 

PSSSL tedavisinde radyoterapinin yüksek doz metotreksat tedavisi ile kombine 

kullanılmasının sağ kalım üzerine olumlu etkileri olduğuna dair çalışmalar mevcuttur 

(13). Fakat radyoterapi ile yüksek doz metotreksat içeren kombinasyonların daha 

fazla nörotoksisite yaptığına dair veriler elde edilmiştir(14). 

Venöz tromboembolizm (VTE) kanser hastalarında mortalite ve morbiditeyi arttıran 

ciddi bir komplikasyondur (15). Lenfomalar, kanser türleri içerisinde VTE 

insidansının daha yüksek olması ile ön plana çıkarlar. PSSSL ise lenfomalar arasında 

VTE ile daha sık ilişkili bulunmuştur (16). 

Bu araştırmanın amacı; 2013-2019 yılları arasında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji-Onkoloji Hastanesi’nde takipli primer santral sinir sistemi lenfoma tanılı 

hastaların demografik özelliklerinin, patoloji preparatlarının boyanma özelliklerinin, 

aldıkları tedavilerin, tedavi yanıtlarının ve takiplerinde gelişen komplikasyonların 

belirlenmesi ve literatürde aynı hastalık grubu ile ilgili mevcut çalışmalarla 

karşılaştırılmasıdır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. TANIM 

PSSSL; santral sinir sisteminde lokalize, yüksek derecede agresif seyirli, non-

hodgkin B-hücreli lenfomadır (17). Beyin parankimi, gözler, spinal kord, meninksler, 

kraniyal sinirler PSSSL tutulum bölgeleridir (18). Optik sinir veya göz küresinin 

tutulumu Primer İntraoküler Lenfoma olarak tanımlanmaktadır (3). Sistemik 

tutulumun olması, dura lenfomaları, sekonder SSS (Santral Sinir Sistemi) lenfomaları 

PSSSL sınıfına dâhil edilmez. 2008 yılında güncellenen Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO)’nün lenfoma sınıflama kılavuzunda SSS ’in Primer Diffüz Büyük B-hücreli 

Lenfomaları Agresif Lösemi/Lenfoma başlığı altında ayrı olarak sınıflandırılmaktadır 

(19, 20).  

2.2. EPİDEMİYOLOJİ 

Son 20 yılda PSSSL sıklığı tüm dünyada artmıştır (20). Birleşik Devletler Beyin 

Tümörü Kaydı (CBTRUS) verilerine göre PSSSL, ABD’de görülen primer santral 

sinir sistemi ve beyin tümörlerinin %1,9’unu oluşturmaktadır. Aynı çalışmaya göre 

yaşa bağlı görülme sıklığı 0.43/100000 olup yaşın ilerlemesi ile birlikte görülme 

sıklığı artmaktadır. Erkeklerde hastalık daha sık görülmektedir (21).  
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Yapılan çalışmalarda bağışıklık sistemi sağlam olan hastalarda yaşla birlikte PSSSL 

görülme sıklığının arttığı gözlenmiştir. Risk özellikle 75 yaş üzerinde artmaktadır. 

Aynı çalışmada ortalama tanı yaşının 66 olduğu görülmüştür (22). 

PSSSL riski HIV (İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü) ile enfekte hastalarda, organ 

nakli alıcılarında, Ağır Kombine İmmün Yetmezlik Sendromu, Ataksi-Telenjiektazi, 

Wiscott-Aldrich Sendromu gibi bağışıklık sistemi zayıflamış hastalarda ve 

tedavisinde uzun süreli bağışıklık sisteminin baskılanması gereken otoimmün ve 

inflamatuar hastalıklarda artmıştır (23-25). HIV ile enfekte hastalarda yapılan bir 

çalışmada ise anti-retroviral tedaviler ile birlikte bu hastalarda görülen PSSSL 

sıklığında azalma izlenmiştir(4). 

2.3. KLİNİK BULGULAR 

PSSSL hastalarında haftalar içerisinde gelişen nörolojik bulgular mevcuttur. Tutulan 

santral sinir sistemi bölgesine göre değişkenlik göstermekle birlikte fokal nörolojik 

defisitler, mental durum ve davranış değişiklikleri, artmış kafa içi basıncına bağlı 

belirtiler (baş ağrısı, bulantı-kusma, papilödem) ve nöbetler görülebilir (26). En sık 

başvuru şikâyeti fokal nörolojik defisitlerdir. PSSSL hastaları genellikle diğer 

lenfomalardan farklı olarak B semptomları (ateş, gece terlemesi, istemsiz kilo kaybı) 

ile başvurmazlar(26, 27). 

PSSSL genellikle tek lezyon şeklinde (%60) ortaya çıkar. Hemisferik tutulum en sık 

görülen PSSSL şeklidir (%48) (3). Hastaların %10-20 kadarında göz tutulumu 

mevcuttur, göz tutulumu olan hastalar bulanık/puslu görme gibi görme bozuklukları 

tarifleyebilir. Fakat göz tutulumu olan hastaların %50’sinde görme bozukluğu 

gözlenmemiştir (2). Primer vitroretinal lenfoma oldukça nadir görülmektedir. PSSSL 

hastalarının %15-20’sinde leptomeningeal yayılım görülebilir. Bu hastalar genelde 

asemptomatik seyreder genellikle tanı beyin omurilik sıvısının incelenmesi ile 

konulur (5). En nadir görülen PSSSL şekli spinal kord lenfomasıdır. Bu hastalarda 

tutulan spinal kord seviyesine göre klinik bulgular ortaya çıkmaktadır (6). 

PSSSL ayırıcı tanısında Glioma, metastazlar, Toksoplazmozis, Sarkoidoz, beyin 

apseleri, Progresif Multifokal Lökoensefalopati yer almaktadır. Kesin tanı için beyin 

biyopsisi gereklidir (28). 
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2.4. PATOLOJİ PATOFİZYOLOJİ VE MOLEKÜLER BİYOLOJİ 

PSSSL hücreleri anjiosentrik büyüme paterni gösteren SSS’i diffüz şekilde infiltre 

eden oldukça proliferatif tümör hücreleridir (29). PSSSL ’lerin %90-95’i diffüz 

büyük b-hücreli lenfoma alt tipindedir, kalan kısmı ise t-hücreli lenfoma, burkitt 

lenfoma, lenfoblastik lenfoma ve marjinal zon alt tipindedir (30). 

PSSSL makroskopik olarak orta derecede sert, fokal hemorajik, grimsi veya sarı 

renkte, ortası nekroze tümörlerdir. Çevre beyin dokusu ile sınırları net şekilde 

ayrılmaz. PSSSL tek veya birden çok lezyon şeklinde tutulum yapabilir. Eğer 

meningeal tutulum mevcutsa tümör hücrelerine BOS ’ta rastlanabilir (18, 30). 

Mikroskobik olarak PSSSL oldukça selüler, diffüz büyüyen, desensiz tümörlerdir. 

Serebral kan damar duvarlarının infiltrasyonu damar duvarlarının ağsı lif yapılarının 

parçalanmasına neden olur. Bu karakteristik damar duvar değişikliği ve perivasküler 

alan infiltrasyonu genellikle tümör periferinde meydana gelir. Tümör blastları tipik 

olarak büyük oval veya yuvarlak şekillidir. Sitoplazmaları zayıf bazofilik veya 

amfofilik boyanma özelliğindedir. PSSSL hücreli mitotik aktivitesi yüksek 

hücrelerdir (31). 

Primer SSS (Santral Sinir Sistemi) diffüz büyük b-hücreli lenfomalarının patolojik 

boyanma özellikleri incelendiğinde neredeyse tama yakını CD19, CD20, CD79a, 

Melanom ilişkili antijen 1 (MUM1) ve interferon düzenleyici faktör 4 (IRF4) ile 

pozitif boyanmaktadır. B hücre kronik lenfositik lösemi/lenfoma 6 (BCL-6) 

vakaların %50’sinde pozitiftir. B hücre kronik lenfositik lösemi/lenfoma 2 (BCL-2) 

değişken oranlarda pozitiftir. CD10 vakaların %10 kadarında pozitif boyanmaktadır 

(32, 33). Primer SSS Diffüz Büyük B-Hücreli Lenfomaların (DBBHL) büyük 

çoğunluğu bu boyanma özelliklerinden dolayı post-germinal merkezli veya aktif b-

hücreli lenfoma immunofenotipindedir (CD10–, BCL6+, MUM1/IRF4+). BCL-6, 

CD10, BCL-2, MUM1/IRF4 ve Ki-67 prognostik öneme sahip olabilirler. 119 hasta 

ile yapılan bir prospektif çalışmada b-hücre farklılaşma belirteçlerinin prognoz 

üzerine etkileri incelenmiş ve BCL-6 pozitifliğinin daha kısa sağ kalım ile ilişkili 

olduğu görülmüştür (34). 

HIV ile enfekte hastalar başta olmak üzere bağışıklık sistemi zayıflamış hastalarda 

görülen PSSSL ’lerde EBV (Ebstein Barr Virüs) ile pozitif boyanma oranı yüksektir. 
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Bağışıklık sistemi normal olan hastaların patoloji preparatları incelendiğinde ise 

tamamında EBV negatif saptanmıştır (35). 

Primer SSS DBBHL ’de İnsan Lökosit Antijen sınıf 1 ve/veya sınıf 2 (HLA1/HLA2) 

ekspresyon kaybı diğer nodal DBBHL ’lere göre daha fazladır. Bu durumun 

neoplastik B hücrelerinin immuniteden kaçmasına olanak sağladığı ve bu nedenle 

primer SSS DBBHL ’lerin diğer nodal DBBHL ’lere göre prognozunun daha kötü 

olduğu düşünülmektedir (32). Aynı zamanda protoonkogenlerin somatik 

hipermutasyonunun derecesi SSS DBBHL ’lerinde SSS dışı DBBHL ’lere göre daha 

fazladır (36). 

PSSSL gelişimi için risk faktörlerinden biri bağışıklık sisteminin baskılanmış 

olmasıdır (25). Özellikle HIV ile enfekte hastalarda PSSSL görülme sıklığı bağışıklık 

sistemi normal hastalara göre 1000 kat fazladır (37). 

Bağışıklık sistemi baskılanmamış hastalarda görülen PSSSL ’lerin etiyolojisi halen 

aydınlatılamamıştır. Bu konuda en çok kabul gören teorilerden bir tanesi B-

hücrelerinin SSS dışında dönüşüme uğradığı ve daha sonra SSS ’e yönelim gösteren 

adezyon molekülleri sentezleyerek SSS ’e yerleştikleridir (38). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda PSSSL ’nin SSS ’e yönelim göstermesiyle ilişkili iki adet gen 

tanımlanmıştır. Bu genler, ekstra selüler matrix ilişkili gen ailesinden SPP1 ve tirozin 

kinaz reseptör ailesinden DDR1’dir (39). Alternatif bir teori ise poliklonal 

inflamatuar hücrelerin beyinde monoklonal PSSSL hücrelerine dönüştüğü teorisidir. 

Bu teoriyi destekleyen “sentinel lezyon” çalışmalarıdır. Çalışmalarda “sentinel 

lezyon” olarak tabir edilen psödotümoral demyelinizan hücrelerin aylar yıllar 

içerisinde PSSSL ’ye dönüştüğü biyopsiler ile gösterilmiştir (40). 

Bağışıklık sistemi baskılanmamış 19 PSSSL hastasının örneklerinin incelendiği bir 

çalışmada PRKCD ve TOX genlerinde tekrarlayan anormallikler saptanmıştır (41). 

PRKCD geni hücre büyümesi, farklılaşması, sentez reaksiyonları, apopitozu ve 

tümör gelişimi gibi süreçlerle ilişkili proapopitotik bir protein kinazdır. TOX geni T-

hücre gelişimi üzerinde anahtar bir rol oynamakla birlikte B-hücrelerinin gelişimini 

de etkilemektedir (41, 42).  
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PSSSL ’lerin gen ekspresyon profilleri incelendiğinde ekstraselüler matriks yolakları 

ve adezyon ile ilişkili MUM1, CXCL13, CHI3L1, TP53, CDKN2A/p16, BCL-6, 

MYC ve PAX5 genlerinde değişkenlikler izlenmiştir (42). 

κB sinyal yolağını aktive eden MYD88, CARD11, CD79 aktivasyon ve TNFAIP3, 

TBL1XR1 delesyon mutasyonları neredeyse tüm PSSSL hastalarında saptamıştır. Bu 

nedenle κB sinyal yolağının PSSSL patogenezinde rol aldığı düşünülmekte ve bu 

yolağa yönelik tedavilerin geliştirilmesi hedeflenmektedir (41, 42). 

2.5 PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

Hastaları daha iyi sınıflandırmak ve prognozlarını belirlemek amacıyla Uluslararası 

Ekstranodal Lenfoma Çalışma Grubu (IELSG)(30) skoru ve Memorial Sloan 

Kettering Kanser Merkezi (MSKCC)(43) prognostik skoru adında 2 farklı 

uluslararası skorlama sistemi kullanılmaktadır. 

 

Tablo 1. IELSG Skorlama Sistemi 

Puan Parametre Uyarılar 

1 BOS'ta protein artışı - 

1 Serum LDH seviyesi >215 

1 

ECOG performans 

skoru >2 

1 Derin Yerleşim Bazal gangliyon, Beyin Sapı, Korpus Kallozum, 

Beyincik tutulumu 

1 Yaş  >60 

5 Maksimum Skor Skorlama Sistemi HIV (-) hastalar içindir 

IELSG Skoru Risk Grupları 

0-1 Düşük risk 

2-3 Orta risk 

4-5 Yüksek risk 
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Tablo 2. ECOG Performans Skalası 

ECOG Performans Skalası 

0 
Tamamen aktif, hastalık öncesi aktivitelerinin tamamını kısıtlama olmaksızın 

yapabiliyor 

1 

Zorlu fiziksel aktivitede kısıtlama var, ancak ayakta ve hafif işleri 

yapabiliyor 

2 

 

Ayakta ve kendi bakımını yapabiliyor, ancak herhangi bir işte çalışmıyor 

gündüz saatlerinin yarısından fazlasını ayakta geçirebiliyor 

 

3 

Kendi bakımını yapmakta zorlanıyor, gündüz saatlerinin yarısından 

fazlasında yatıyor veya 

sandalyede oturuyor 

4 Kendi bakımını yapamıyor, tam olarak sandalye veya yatağa bağımlı 

5 Ölü 

 

Tablo 3.Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi Skorlama Sistemi 

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi Skorlama Sistemi 

Yaş Karnofsky Performans Skalası Risk Grubu 

<50 - Düşük risk 

>50  >70          Orta risk 

>50 <70  Yüksek risk 
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Tablo 4.Karnofsky Performans Skalası 

Karnofsky Performans Skalası 

100 Normal, yakınması yok, belirti yok 

90 

Normal aktivitesini sürdürebilir, hastalığın birkaç belirti veya bulgusu 

olabilir 

80 
Bazı zorluklarla beraber normal aktivitesini sürdürür, hastalığın minör 

bulgu ve belirtisi var 

70 Kendine bakabilir, normal aktivite ve işini yapamaz 

60 Gereksinimlerini karşılayabilir, nadiren yardım gerekir 

50 Sıkça yardım ve tıbbi bakım gerekir 

40 Özel bakım ve yardım gerekir 

30 Hastane bakımı gerektirecek derecede sakat, ölüm riski yok 

20 Çok hasta, hastanede aktif destek tedavi gereksinimi var 

10 Ölmek üzere 

0 Ölü 

 

Memorial Kettering Kanser Merkezi skorlama sistemi, Karnofsky Performans Skoru 

(KPS) ve hasta yaşı temel alınarak oluşturulmuş bir skorlama sistemidir. 50 yaş 

altında ki hastalar prognozu en iyi olan gruptur. Genel yaşam süreleri 8,5 yıl olarak 

saptanmıştır. 2. grup 50 yaş üstü, KPS>70 olan hastalardan oluşur ve ortalama yaşam 

süreleri 3,2 yıl olarak saptanmıştır. 3.grup 50 yaş üstü, KPS<70 olan hastalardan 

oluşur ve bu grupta genel yaşam süreleri 1,1 yıl olarak saptanmıştır (43). 
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IELSG skorlama sistemi, bağışıklığı baskılanmamış bireylerde birbirinden bağımsız 

5 farklı prognostik faktör kullanılarak oluşturulmuş bir skorlama sistemidir. 

ECOG>1, yaş>60, yüksek serum LDH düzeyleri, BOS ’ta artmış protein seviyeleri 

ve derin yerleşimli tümör (Bazal gangliyon, Beyin Sapı, Korpus Kallozum, Beyincik 

tutulumu) skorlama sisteminin bileşenlerini oluşturmaktadır. Her pozitif bulgunun 1 

puan olarak hesaplandığı sistemde 0-1 puan düşük risk, 2-3 puan orta risk, 4-5 puan 

yüksek risk grubu olarak belirlenmiştir. Grupların 2 yıllık yaşam oranları sırasıyla 

%80, %45, %15 olarak saptanmıştır (30). 

PSSSL ’nin genetik sekansın incelendiği bir çalışmada PSSSL ’lerde diğer non-

hodgkin lenfomalara göre kromozom 6q kaybının daha fazla olduğu ve bu kaybın 

daha kısa genel yaşam süreleri ile ilişkili olduğu görülmüştür (44). Başka bir 

çalışmada incelenen PSSSL hastalarının %45’ inde del (6)(q22) kromozom 

delesyonu saptanmış ve bu mutasyonun sağ kalım üzerine olumsuz etkileri olduğu 

belirtilmiştir(45). 

Yapılan bir çalışmada tanı anında hastanın mutlak lenfosit sayısının düşüklüğünün 

prognoza etkisi araştırılmış, lenfopenik hastalarda 5 yıllık sağ kalımın lenfopenik 

olmayanlara göre daha düşük olduğu gösterilmiştir(46). 

2.6 TANI  

Bağışıklık sistemi baskılanmamış hastalarda görülen PSSSL genellikle tek lezyon 

olarak görülmektedir. Çoklu lezyonlar bağışıklık sistemi baskılanmamış PSSSL 

hastalarının %20-40 kadarında görülmektedir. PSSSL supratentoriyel bölgede 

periventriküler beyaz cevhere yerleşme eğilimindedir. En sık tutulum yerleri, 

serebral hemisferler (%38), bazal gangliyon ve talamus (%16), korpus kallozum 

(%14) olarak karşımıza çıkmaktadır (47). Spinal kord, göz ve BOS tutulumu daha 

nadir görülmektedir (48). PSSSL subependimal dokuları infiltre edebilir, BOS 

yoluyla meninkslere yayılım gösterebilir. Eş zamanlı meningeal tutulum genellikle 

asemptomatik olup PSSSL ’li hastaların %16’sında BOS sitolojisinin incelenmesi ile 

tanı alır. Parankim tutulumu olmaksızın görülen izole leptomeningeal tutulum ise 

PSSSL hastalarının %5’inden küçük bir kısmını oluşturmaktadır. Spinal kord 

lenfoması en nadir görülen kötü prognozlu PSSSL tipidir. Genellikle alt servikal 
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veya üst torasik spinal kordu tutma eğilimindedir. Tutulan spinal kord seviyesine 

göre klinik bulgular ortaya çıkmaktadır (49, 50). 

PSSSL klinik bulguları ile hastaneye başvuran hastalara genellikle kraniyal 

bilgisayarlı tomografi (BT) tetkiki çekilmektedir. PSSSL bilgisayarlı tomografide 

genellikle gri cevhere göre izodens-hiperdens gözükür. Bu görünüm hipersellüriteden 

ileri gelmektedir. PSSSL ’ları BT ’de çevresinde ödem eşlik eden belirsiz hipodens 

alanlar şeklinde de görülebilir. Bu görünüm PSSSL ’e özgü değildir. Yaşa bağlı 

kronik iskemik değişiklikler, diğer maligniteler, demyelinizan hastalıklar gibi birçok 

malign veya benign hadise BT ’de benzer şekilde görüntü verebilir (51). 

PSSSL tanısında gadolinyum kontrastlı Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) en 

duyarlı görüntüleme yöntemidir. PSSSL ’ları sınırları belirgin, homojen kontrast 

tutan lezyonlardır (47). Nadiren kontrast tutmayan formları görülebilir. Lezyon 

etrafında vazojenik ödem genellikle görülür (52). Lezyonlar T1 ağırlıklı görüntülerde 

izo-hipointens, T2 ağırlıklı ve FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) 

görüntülerde hiperintens olarak görülür (53). Difüzyon ağırlıklı görüntülerde 

difüzyon kısıtlılığı izlenebilir. Bu görüntüleme bulgularının PSSSL ’lerin birbirine 

sıkıca bağlı hücrelerden oluşması, yüksek sellülarite göstermeleri ve hücrelerin 

yüksek nükleus sitoplazma oranlarına bağlı olarak ortaya çıktığı düşünülmektedir 

(52). Bu radyolojik bulgular PSSSL’nin gliomalar, enfeksiyonlar ve tümefaktif 

demyelinizan lezyonlardan ayrıştırılmasına yardımcı olur (54). Steroid kullanımı 

PSSSL ’lerde radyolojik düzelme sağlayabilir fakat bu düzelme inflamatuar olaylar, 

tümefaktif demyelinizan lezyonlarda da görüleceği için tanı açısından katkı 

sağlamaz. PSSSL nadiren radiküler sinirler, kraniyal sinirler veya meninkste fokal 

değişiklikler şeklinde kendini gösterebilir. 

Son dönemde yapılan çalışmalar, yeni görüntüleme tekniklerinin PSSSL’de tanı ve 

prognoz açısından faydalarını ortaya koymaktadır (52). Örneğin, myelinli liflerin 

yapısal bütünlüğü PSSSL’de Glioblastomalara (GBM) göre belirgin şekilde 

azalmıştır ve Difüzyon Tensör Görüntüleme ’de (DTI) fraksiyonel anizotropi 

myelinli liflerin yapısal bütünlüğü ile korelasyon göstermektedir bu da ayırıcı tanı 

açısından yardımcı olabilir (55). Manyetik Rezonans Spektroskopi ’de artmış lipit 

rezonansları, belirgin olarak daha yüksek kolin/kreatin ve kolin/N-asetil-aspartat 

oranları ile PSSSL diğer SSS tümörlerinden ayrılmaktadır (56). MRG ’de difüzyon 
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ağırlıklı görüntülerde ölçülen Görünüşteki Difüzyon Katsayısı (ADC) ölçümleri 

PSSSL ’lerin tümör selüler dansitesi ile ters orantılıdır. Tedavi öncesi düşük ADC 

değerlerine sahip hastaların yüksek ADC değerleri olan hastalara göre benzer 

kemoterapi almalarına rağmen daha düşük genel yaşam süreleri olduğu görülmüştür 

(57). F-florodeoksiglukoz (FDG) ve C-metionin Pozitron Emisyon Tomografisi 

görüntüleme yöntemleri tedavi sonrası erken dönemde yanıt değerlendirmesinde 

kullanılabilir (58, 59). 

Primer SSS DBBHL ’lerin BOS ve göz yayılımları sırasıyla %15-20 ve %5-20 

civarındadır. İzole BOS tutulumu (Primer Leptomeningeal Lenfoma) ve izole göz 

tutulumu (Primer Vitroretinal Lenfoma) oldukça nadir görülmektedir (48). Eğer 

kontraendike değilse PSSSL düşünülen hastalara BOS incelemesi yapılması 

amacıyla lomber ponksiyon yapılmalıdır. Eğer beyinde biyopsi alınacak odak 

bulunamıyorsa ve hastada göz tutulumu düşünülüyorsa hastalara tanısal vitrektomi 

yapılabilir. BOS ve vitröz spesmenlerden sitoloji, flow-sitometri ve immunoglobulin 

ağır-zincir geni çalışılmalıdır. Yeni tanı PSSSL hastalarında BOS sitolojisinde 

pozitiflik oranı %18’dir (60). SSS ’in hematolojik malignitelerinde flow-sitometri 

BOS sitolojisine göre daha duyarlıdır (61). Flow-sitometri incelemesi olmaksızın 

yapılan BOS sitolojik incelemelerinde BOS ’ta lenfoma hücrelerinin gösterilebilme 

oranı %13,3 iken flow-sitometrinin kullanılmasıyla bu oranın %23,3 ’e yükseldiği 

görülmüştür (62). Bazı kaynaklara göre BOS ’ta artmış protein seviyeleri ile pozitif 

sitoloji arasında korelasyon mevcuttur ve BOS ’ta artmış protein seviyeleri prognozla 

ilişkili bulunmuştur (5, 63). Bir çalışmada tanısal duyarlılığı arttırmak amacıyla BOS 

incelemesinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile monoklonal B hücrelerinin 

saptanması hedeflenmiş fakat sadece %11 örnekte pozitif sonuç elde edilebilmiştir 

(64). Son dönemde yapılan çalışmalarda BOS ’ta PSSSL ’ye özgü microRNA ’ların 

(miR-21, miR-19b, miR-92) tedavi alan hastalarda hastalığın seyrini belirlemede 

faydalı olup olmayacağına yönelik araştırmalar mevcuttur (65). Dokuz hastadan 

oluşan küçük bir hasta grubunda yapılan bir çalışmada, BOS miRNA analizi 

sonuçları ile MRG aracılığıyla belirlenen tümör volümü arasında korelasyon olduğu 

görülmüştür (66). Mevcut tanısal rehberlerde, BOS incelemesinin biyopsi aracılı 

nöropatolojik incelemenin yerine kullanılamayacağı belirtilmektedir. Tanı için en 

etkin yöntem biyopsi olarak belirtilmektedir (19). 
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PSSSL düşünülen hastalarda cerrahi olarak kitleye ulaşılabilecek tüm vakalara hızlı 

sterotaktik biyopsi yapılması önerilmektedir (67). Agresif cerrahi girişimlerin sağ 

kalıma katkılarının olmadığını gösteren çalışmalar mevcuttur, agresif cerrahi 

girişimin kemoterapi başlanmasını geciktirmesi ve kalıcı nörolojik defisit ihtimalini 

arttırması nedeniyle bu çalışmalarda agresif cerrahi girişimlerden kaçınılması 

önerilmektedir (50, 68).  

Biyopsi, sitoloji ve flow-sitometriye göre daha hızlı sonuç vermekte ve tedaviye daha 

erken dönemde başlanabilmektedir. Kortikosteroidler lenfositler üzerindeki etkileri 

nedeniyle histopatolojik değişikliklere neden olabilecekleri için mümkünse biyopsi 

öncesi kullanılmamalıdır. Fakat işlem öncesi kullanılan kortikosteroidlerin hastalık 

prognozunu etkilemediğini gösteren çalışmalarda mevcuttur (67). Bazı kaynaklar 

tedavi öncesi kafa içi basıncı azaltmak amacıyla kortikosteroidler yerine osmotik 

diüretiklerin kullanılmasını önermektedir (3). Eğer kortikosteroidler biyopsi öncesi 

uygulandıysa işlemin hemen öncesinde rezidüel lezyonu saptamak amacıyla yeniden 

MRG ile görüntüleme yapılmalıdır (33).  

2.7. TEDAVİ 

Son yıllarda PSSSL tedavisinde görülen gelişmelere rağmen halen uluslararası 

konsensüsler tarafından kabul gören bir tedavi algoritması mevcut değildir. 

Uzmanlar PSSSL ’nin multimodal tedavisinin ana basamağının yüksek doz 

metotreksat içeren rejimler olduğu görüşünde birleşmektedirler. Fakat tedavide 

cerrahinin rolü, radyoterapi gerekliliği, devam kemoterapileri, intratekal tedaviler 

konusunda fikir birliği sağlanamamıştır (8). 

Tedavi yanıtlarını değerlendirmede Uluslararası Primer Santral Sinir Sistemi 

Lenfoma Ortak Çalışma Grubu (IPCG) tarafından oluşturulan yanıt kriterleri 

kullanılmaktadır. 
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Tablo 5. IPCG Yanıt Kriterleri 

Yanıt Kranial Görüntüleme Oftalmolojik İnceleme BOS Sitolojisi 

TY Kontrast tutan lezyon yok Normal Negatif 

dTY 
Kontrast tutan lezyon yok, 

Minimal anormallik  

Normal veya Minimal retinal 

pigment anomalisi Negatif 

PY Kontrast tutan lezyon yok Retinal infiltrasyonda azalma Şüpheli 

PY 
Tümör boyutunda %50'den 

fazla azalma  

Normal veya Minimal retinal 

pigment anomalisi Negatif 

PH 

Tümör boyutunda %25 veya 

daha fazla artış  
Tekrarlaya veya yeni tutulum 

Tekrarlayan veya 

yeni pozitiflik 

Yeni tümör odağı 

SH Diğer tüm durumlar     

    TY:TamYanıt, dTY:Doğrulanmamış Tam Yanıt, PY:Parsiyel Yanıt, PH:Progresif Hastalık, 

SH:Stabil Hastalık 

 

Beyin ve spinal kordta mevcut lezyonları değerlendirmede standart yöntem 

Gadolinyum kontrastlı MRG ’dir. BOS ve oftalmik inceleme eğer göz veya 

leptomeningeal tutulum varsa kullanılabilir. Lomber ponksiyon beyinde herniasyon 

riski mevcutsa yapılmamalıdır. 

PSSSL genellikle tedavi sonrası ilk 5 yıl içerisinde nüksetmektedir. Fakat geç dönem 

nükslerde görülebileceği için hastaların remisyon sonrası 10 yıl takibi 

önerilmektedir. Hastaların takibinin ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 6 ayda bir, 

sonraki 5 yıl yılda bir kontrol şeklinde yapılması IPCG tarafından önerilmektedir. 
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IPCG tarafından her kontrolde, hastanın medikal öyküsünün, fizik muayenesinin, 

kognitif fonksiyonlarının (MMSE ile) değerlendirilmesi ve eğer kontraendikasyon 

yok ise Gadolinyum kontrastlı kraniyal MRG çekilmesi önerilmektedir. Eğer MRG 

kontraendike ise hastalara kontrastlı kraniyal BT çekilmesi önerilmektedir. Eğer 

klinisyen gerek görürse kontrollerde oftalmolojik inceleme ve BOS incelemesi 

yapılabilir (63). 

2.7.1. Kortikosteroidler 

Kortikosteroidler tümör nedeniyle gelişen ödemi azaltırlar, lenfotoksik etkileri ile 

kısmi radyolojik düzelme sağlayabilirler. Yapılan bir çalışmada, steroid tedavisine 

yanıt alınmasının iyi prognoz göstergesi olabileceği yönünde sonuçlar elde edilmiştir 

(69). Steroid tedavisine yanıt alınan hastalarda kısa süre sonra hastalığın nüks ettiği 

gözlenmiştir. Tanı güçlüklerine neden olabileceği için biyopsi öncesi steroid 

kullanımından kaçınılmalıdır (33). 

2.7.2. Cerrahi 

PSSSL ’nin multifokal tutulum yapabilme özelliği nedeniyle cerrahi rezeksiyon 

standart tedavi seçenekleri arasında yer almaz (10). Büyük tek lezyon, beyinde 

herniasyon belirtileri olan küçük bir hasta grubu debulking cerrahisinden fayda 

görebilir. Literatürde mevcut çalışmalarda cerrahi rezeksiyonun genişliğinin 

prognostik faktör olabileceğine dair veriler elde edilememiştir. Yalnızca bir 

çalışmada total rezeksiyonun faydalı olduğuna dair sonuçlar elde edilmiştir. 

Retrospektif yapılmış olan bu çalışmanın alt grup analizleri ve hasta seçimleri 

incelendiğinde bu seçimlerin sonucu etkilediği düşünülmektedir (70). Diğer 

çalışmalarda belirgin faydası olduğuna ilişkin veri elde edilememiştir. MRG 

görüntülerinde tanının netleştirilemediği tümörlerde cerrahi esnasında frozen 

çalışmaları rezeksiyonunun büyüklüğünü belirlemek ve olası komplikasyonların 

önüne geçmek açısından faydalı olabilir. Günümüzde PSSSL tanısı için sterotaktik 

biyopsi genel kabul gören tanı yöntemidir (33). 

2.7.3. Radyoterapi 

PSSSL mikroskobik olarak diffüz yayılan, multifokal tutulum yapabilen bir tümör 

olduğu için fokal radyoterapi veya radyo cerrahi yapılması önerilmez. Önceleri 
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tümörün radyosensitif doğasından faydalanmak üzere yeni tanı hastalara Tüm Beyin 

Radyoterapi (WBRT) uygulaması denenmiş ve yüksek radyolojik yanıtlar elde 

edilmiştir. Fakat erken dönemde nüksler ve artmış nörotoksik yan etkiler nedeniyle 

günümüzde WBRT yeni tanı hastalar için ilk tedavi seçeneği olarak 

önerilmemektedir. Çok merkezli yapılan bir çalışmada 41 hastaya WBRT 

uygulanmış ve genel yaşam süresi 12 ay olarak saptanmıştır (71). Her ne kadar yeni 

tanı hastalarda ilk basamak tedavi olarak önerilmese de WBRT, kemoterapinin 

kontraendike olduğu veya refrakter-nüks hastalarda tedavi seçeneği olarak 

düşünülebilir. Refrakter ve nüks PSSSL hastalarından oluşan 48 hastalık bir 

çalışmada, WBRT ile hastaların %58’inde tam yanıt elde edilmiş ve genel yaşam 

süreleri 28 ay olarak saptanmıştır. Fakat hastaların %29’unda performans durumunda 

belirgin düşüşe neden olan nörotoksisite saptanmıştır (72).  

2.7.4. Yeni tanı hastalarda kemoterapi 

Yeni tanı PSSSL hastalarında diğer kemoteröpatikler veya WBRT ile yüksek doz 

metotreksat (3-8 g/m
2
) içeren kemoterapilerin kombinasyonlarının en etkili tedavi 

yöntemi olduğu düşünülmektedir. Fakat optimal doz veya radyoterapinin etkinliği 

konusunda fikir birliğine varılamamıştır. Metotreksat 3 g/m
2 

ve üzerindeki dozlarda 

kullanıldığında beyin parankimi ve BOS ’ta yeterli terapötik dozlara 

ulaşabilmektedir. Metotreksat WBRT ile kombine edildiğinde daha etkin tedavi 

yanıtları elde edilmektedir (73-75). Çok merkezli 75 yaş üzeri hastalarla yapılan bir 

çalışmada tek başına yüksek doz metotreksat ile yüksek doz metotreksat ile sitarabin 

kombinasyonunun indüksiyon kemoterapisi olarak verilmesi karşılaştırılmıştır. Tüm 

hastalara konsolidasyon tedavisi olarak WBRT uygulanan çalışmanın sonucunda 

kombinasyon kemoterapisi alan hastalarda tam yanıt oranı %46, tek başına yüksek 

doz metotreksat alan hastalarda ise tam yanıt oranı %18 olarak saptanmıştır (76). 

Yan etki profilleri incelendiğinde ise kombinasyon kemoterapisi alan grupta belirgin 

olarak nörotoksisitenin fazla olduğu gözlenmiştir (özellikle yaşlı hastalarda) (77). 

Radyoterapi dozu ile ilgili yapılan bir çalışmada 52 tam yanıt alınmış (indüksiyon 

kemoterapisi olarak hastalara yüksek doz metotreksat, rituksimab, prokarbazin, 

vinkristin verilmiş) hastaya sitarabin ile birlikte düşük doz WBRT uygulanmış erken 

dönemde nörotoksisitede artış izlenmediği belirtilmiştir (78). Fakat geç dönem 

nörotoksik etkiler açısından hastaların daha uzun süreli izlenmeleri gerektiği 
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önerilmiştir (79). IELSG32 randomize çalışmasında hastalar aldıkları tedavi rejimine 

göre A, B ve C gruplarına ayrıştırılmış. A grubundaki hastalara metotreksat ve 

sitarabin, B grubundaki hastalara metotreksat, sitarabin ve rituksimab, C grubundaki 

hastalara metotreksat, sitarabin, tiyotepa ve rituksimab kombinasyonları verilmiş. 30 

ay sonra yapılan değerlendirmede tam yanıt oranları A grubunda %23, B grubunda 

%30, C grubunda %49 olarak saptanmış ve 3 grup arasında enfeksiyöz 

komplikasyonlar açısından fark izlenmemiştir (80). Çok merkezli başka bir 

çalışmada indüksiyon kemoterapisi olarak metotreksat, temozolomid, rituksimab 

kombinasyonu, konsolidasyon kemoterapisi olarak sitarabin/etopozid verilmiş. 

Radyoterapi uygulanmayan bu hasta grubunda tam yanıt oranı %66,  progresyonsuz 

sağ kalım 29 ay olarak saptanmıştır (81). 

2.7.5. İntratekal tedavi 

Randomize olmayan birkaç çalışmada intratekal metotreksat verilen ve verilmeyen 

hastalar gruplar arasında belirgin fark izlenmemiştir (82, 83). Bu nedenle indüksiyon 

kemoterapi protokollerine intratekal tedaviler eklenmemiştir. Fakat bu konuda 

randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (33). 

2.7.6. Rituksimab 

Rituksimab CD20 antijenini hedef alan kimerik bir monoklonal antikordur. Farklı 

tedavi rejimleri içerisinde 375-800 mg/m
2
 dozunda kullanılmaktadır. BOS ’a geçişi 

zayıftır, BOS seviyeleri serum seviyelerinin %0,1 ila %4,4’ü kadardır. Buna rağmen 

nüks PSSSL tedavisinde tek başına kullanılan rituksimabın radyolojik iyileşme 

sağladığı görülmüştür (84). İndüksiyon kemoterapisi içerisinde rituksimab kullanılan 

hasta gruplarında kullanılmayanlara göre daha yüksek tam yanıt oranlarına 

rastlanmıştır (85). İntratekal rituksimab hastalar tarafından iyi tolere edilmektedir. 

Leptomeningeal tutulumlu PSSSL tedavisinde intratekal kullanımının olumlu etkileri 

olduğuna dair çalışmalar mevcuttur (86, 87). 

2.7.7. Konsolidasyon Tedavisi 

PSSSL ’de optimal konsolidasyon tedavisi konusunda fikir birliğine varılamamıştır. 

Çok merkezli bir faz 3 çalışmasında, yüksek doz metotreksat içeren kemoterapi 

rejimi alan hastalar, kemoterapiden sonra WBRT uygulanan ve uygulanmayan grup 
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olarak 2 gruba ayrılmış. WBRT uygulanan grupta progresyonsuz sağ kalım oranları 

daha uzun olmasına rağmen genel sağ kalım açısından iki grup arasında fark 

saptanmamıştır (88). Çok merkezli bir faz 2 çalışmasında, radyoterapi olmaksızın 

hem indüksiyon hem konsolidasyon tedavisi olarak kemoterapi verilmesinin hastalık 

seyrine etkisi araştırılmıştır. Hastalara indüksiyon kemoterapisi olarak yüksek doz 

metotreksat, rituksimab, temozolomid tedavileri verilmiş tam yanıt alınan hastalara 

(tam yanıt oranı %66 olarak saptanmış) konsolidasyon tedavisi olarak etopozid ve 

sitarabin verilmiştir. Çalışmanın sonucunda hastaların ortalama progresyonsuz sağ 

kalım süreleri 2,4 yıl olarak saptanmıştır (81). Konsolidasyon tedavisi olarak WBRT 

kullanılmayan başka bir tedavi modeli ise indüksiyon tedavisi sonrası Otolog Kemik 

İliği Transplantasyonu (OKİT) ’dur. Bu model yüksek doz kemoterapiyi (hazırlık 

kemoterapisi) takiben lökoferez ve periferik kemik iliği hücrelerinin toplanmasını,  

sonrasında bu hücrelerin hastaya yeniden verilerek kan hücrelerinin üretiminin 

yeniden sağlanmasını içermektedir. OKİT öncesi verilecek optimal yüksek doz 

kemoterapi rejimi hakkında fikir birliği sağlanamamıştır. SSS ’e nüfuz eden ajanları 

(karmustin, tiyotepa, busulfan) içeren rejimlerle yapılan çalışmalarda daha olumlu 

sonuçlar alınmıştır. Çok merkezli bir faz 2 çalışmasında indüksiyon kemoterapisi 

olarak Matrix verilen hastalara takiben hazırlama rejimi olarak yüksek doz karmustin 

ve tiyotepa verilmiş sonrasında OKİT yapılmıştır. Tedaviye yanıt oranı %91, 2 yıllık 

genel sağ kalım oranı ise %87, tedaviye bağlı ölüm oranı ise %10’un altında 

saptanmıştır (89). Başka bir çalışmada ise indüksiyon kemoterapisi olarak R-MPV 

(Rituksimab, Metotreksat, Prokarbazin, Lökovorin, Vinkristin) verilen hastalara 

hazırlık kemoterapisi olarak busulfan, siklofosfamid, tiyotepa verilip OKİT 

yapılmıştır. 2 yıllık progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım oranları birbirine 

çok yakın şekilde %79 ve %81 olarak saptanmıştır. Fakat bu çalışmada tedaviye 

bağlı ölüm oranının %11,5 olduğu görülmüştür (90). indüksiyon kemoterapisi olarak 

Matrix verilen bir araştırmada hazırlık kemoterapisi olarak yüksek doz busulfan ve 

tiyotepa verilip OKİT yapılan hasta grubunun 10 yıllık sağ kalım oranı %35 olarak 

saptanmıştır (91). IELSG32 faz 2 çalışmasına göre 70 yaş altı, indüksiyon 

kemoterapisi olarak Matrix verilen hastalara WBRT ile veya tiyotepa, karmustin 

hazırlık kemoterapisi sonrası yapılan OKİT ile konsolidasyon tedavisi uygulanması 

etkin bir tedavi uygulamasıdır. Hastaların ortalama iki yıllık progresyonsuz sağ kalım 

oranları %80 ve %69 olarak saptanmıştır. OKİT grubundaki 59 hastanın 2’si 

enfeksiyon nedeniyle kaybedilmiştir. Genel anlamda uzun dönem nörotoksik yan etki 
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oranının düşük olması ve sağ kalıma katkıları nedeniyle konsolidasyon tedavisi 

olarak OKİT uygulaması özellikle performans durumu iyi olan genç hastalarda etkin 

bir tedavi yöntemi olabilir (92).  

2.7.8. Yaşlı hastalarda Tedavi 

Yaşlı hastalar (>60 yaş) PSSSL hastalarının yarısından fazlasını oluşturmaktadır ve 

nörotoksisite açısından risk grubundadır (21). Özellikle WBRT içeren tedavi 

protokolleri uygulanan hastalarda nörotoksisite görülme oranı daha fazladır (77). 3-8 

mg/m
2
 dozunda metotreksat genellikle bu hastalar tarafından iyi tolere 

edilebilmektedir (93). 784 yaşlı hastayı içeren bir meta-analizde yüksek doz 

metotreksat içeren kemoterapi rejimlerinin sağ kalımı olumlu yönde etkilediği 

görülmüştür. WBRT ’nin de sağ kalıma olumlu etkisi olmasına karşın nörolojik yan 

etki riskini arttırdığı saptanmıştır (94). 65 yaş üstü hastalarda yapılan çok merkezli 

bir çalışmada hastalar yüksek doz metotreksat, rituksimab, prokarbazin ile tedavi 

edilmiştir. Çalışma sonucunda hastalarda tam yanıt oranı %35,5,  2 yıllık 

progresyonsuz sağ kalım %37,3 ve tedaviye bağlı ölüm oranı %8,4 olarak 

saptanmıştır. Hastaların %81,3’ünde en az bir tane evre 3 hematolojik yan etki 

geliştiği görülmüştür (95). 98 hasta ile yapılan başka birçok merkezli çalışmada 

hastalar iki kola ayrılmış birinci gruba metotreksat, prokarbazin, vinkristin (MPV) 

ikinci gruba ise metotreksat ve temozolomid verilmiştir. MPV grubuna ek olarak 

sitarabin tedavisi verilen çalışmada iki grup arasında tam yanıt, progresyonsuz sağ 

kalım, genel sağ kalım oranları açısından fark saptanmamıştır (96). 52 yaşlı hastayı 

içeren retrospektif bir çalışmada birinci sıra veya ikinci sıra tedavi olarak yüksek doz 

tiyotepa ile hazırlama kemoterapisi sonrası OKİT yapılan hastalar incelenmiş 

tedaviye tam yanıt oranı %69, 2 yıllık progresyonsuz sağ kalım oranı %62, genel sağ 

kalım oranı %70,8 olarak saptanmıştır (97).  

Sonuç olarak yaşlı yeni tanı PSSSL hastalarında standart tedavi rejimi 

belirlenememiştir. Radyoterapiden nörotoksisite nedeniyle kaçınılmalıdır. Yüksek 

doz kemoterapiyi takiben yapılan OKİT etkin ve tolere edilebilir bir tedavi yöntemi 

olabilir. 
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2.7.9. Refrakter hastalık ve nüks gelişen hastalarda tedavi 

Yüksek doz metotreksat içeren tedavi rejimlerinde iyi yanıt oranı yüksektir ancak 

hastaların yarısından fazlasında hastalık nüks etmektedir. PSSSL hastalarının 

%25’inde ise ilk sıra tedaviye yanıt alınamamaktadır. Refrakter veya nüks hastaların 

prognozu oldukça kötüdür. Retrospektif bir çalışmada ilk yıl içerisinde nüks gelişen 

hastalarda genel sağ kalım süresinin 3,7 ay, refrakter hastalarda genel sağ kalım 

süresinin 2 ay olduğu gözlenmiştir. Yüksek doz kemoterapi ile birlikte OKİT yapılan 

hastalarda gelişen nükslerde prognozun daha iyi olduğu gözlemlenmiştir. Fakat 

araştırmacılar bu durumu bu hasta grubunun daha genç ve performans durumu iyi 

olan hastalardan oluşmasına bağlamışlardır (98).  

Refrakter veya nüks PSSSL tedavisi ile ilgili veriler yetersizdir çünkü bu konuda az 

sayıda prospektif çalışma mevcuttur. Tedavi seçiminde hastaların yaşı, performans 

durumu, komorbid hastalıkları, daha önce aldığı tedavi ve bu tedaviye yanıtı önem 

arz etmektedir. Daha önce iyi yanıt alındıysa yüksek doz metotreksat tedavisinin 

yeniden verilmesi düşünülebilir. Bu görüşü destekleyen retrospektif çalışmalarda 

yüksek doz metotreksat tedavisine yanıt oranlarının %85-91, genel sağ kalımın 41-62 

ay arasında olduğu gözlenmiştir (99, 100). Genç, performans durumu iyi olan, ilk 

tedavide OKİT yapılmamış olan hastalarda yüksek doz kemoterapiyi takiben OKİT 

yapılması iyi bir seçenek olabilir. Yapılan çalışmada refrakter/nüks hastalara yüksek 

doz etopozid, sitarabin tedavisini takiben hazırlama rejimi olarak tiyotepa, busulfan, 

siklofosfamid verilmiş sonrasında hastalara OKİT yapılmıştır. Hastalarda tam yanıt 

oranının %96 olduğu görülmüş, progresyonsuz sağ kalım 41,4 ay, genel sağ kalım 

58,6 ay olarak saptanmıştır(101). Daha önce WBRT uygulanmayan nüks/refrakter 

hastalara WBRT uygulanmasının sonuçları birkaç retrospektif çalışmada incelenmiş 

ve tedaviye yanıt oranının yaklaşık %75, progresyonsuz sağ kalımın 10 ay, genel sağ 

kalımın 11-19 ay arasında olduğu gözlemlenmiştir (59, 81). WBRT sonrası 4 aydan 

uzun süre hayatta kalan hastalarda nörolojik yan etki oranının %15-29 olduğu 

görülmüştür. Yüksek doz metotreksat tedavisi ile WBRT arasında kısa süre olan (<6 

ay) 60 yaş civarındaki hastalarda nörotoksisite riskinin daha fazla olduğu 

görülmüştür (102). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji-Onkoloji Hastanesi’nde 

Ocak 2013-Aralık 2019 yılları arasında takipli 18 yaşından büyük primer santral sinir 

sistemi lenfomalı hastalar dâhil edilmiştir. 

Hastaların yaşı, cinsiyeti, başvuru şikâyetleri, komorbid hastalıklarının varlığı, diğer 

klinik ve epidemiyolojik özellikleri, tanı anında laboratuvar verileri, verilen 

kemoterapi ve radyoterapiler, tedavi sırasında gelişen enfeksiyonlar ve 

tromboembolik olaylar kaydedilmiştir. Histopatolojik incelemeler sırasında 

değerlendirilen Bcl-2, Bcl-6, Mum-1, Cd10, Ki67 ile boyanma özellikleri 

kaydedilmiştir. Hastaların performans durumları ECOG skoru ile değerlendirilmiştir. 

Hastalar IELSG skorlama sistemi kullanılarak risk gruplarına göre sınıflandırılmıştır. 

Hastalık durumu, remisyon (tedavi sonrası görüntülemede kontrast tutan lezyon 

izlenmemesi veya tümör boyutunun %50’den fazla küçülmesi), refrakter hastalık 

(tümör boyutunda %50’den daha az küçülme olması veya boyutunda %25’ten daha 

az artış olması), nüks (remisyon gösterilmiş hastanın takibinde yeni odakların 

saptanması) olarak belirlenmiştir. Hastalarda bir yıllık sağ kalım ve bir yıllık 

progresyonsuz sağ kalım süreleri tanı tarihinden itibaren hesaplanmıştır. Derin 

tutulum, Bazal gangliyon, Beyin Sapı, Korpus Kallozum, Beyincik tutulumu olması 

olarak kabul edilmiştir. Multifokal tutulum radyolojik görüntülemelerde birden fazla 

odakta tutulum olması olarak kabul edilmiştir. Hastaların LDH düzeyleri ve mutlak 
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lenfosit sayıları tedavi öncesi dönemdeki laboratuvar değerleri esas alınarak 

kaydedilmiştir. Hastaların hepatit serolojileri tedavi öncesi dönemdeki laboratuvar 

değerleri incelenerek elde edilmiştir. Hastalar; aşılı (Anti-HBs (+), Anti HBc (-), 

HBs Ag (-), HBe Ag (-), Anti-HBe (-)), geçirilmiş enfeksiyon (Anti-HBs (+), Anti 

HBc (+), HBs Ag (-), HBe Ag (-), Anti-HBe (-/+)), naive  (Anti-HBs (-), Anti HBc (-

), HBs Ag (-), HBe Ag (-), Anti-HBe (-)) olarak sınıflandırılmıştır. Reaktivasyon 

geçirilmiş enfeksiyonu mevcut hastada HBs Ag (+)’ leşmesi ve HBV-DNA’nın 

saptanabilir düzeye çıkması olarak kabul edilmiştir. 

Hastaların aldığı kemoterapi rejimleri; Matrix (Metotreksat 3500 mg/m2/gün 1.gün, 

Folinik Asit 6 saatte bir oral/iv 2-4.günler ve Metotreksat düzeyi ≤0,1 mikro mol 

olana kadar, ARA-C 2x2000 mg/m2 2 ve 3. Günler, Tiyotepa 30 mg/m2 4.gün, 

Rituksimab 375 mg/m2 0. gün), MPV (Metotreksat 3500 mg/m2/gün 1.gün, Folinik 

Asit 6 saatte bir oral/iv 2-4.günler ve Metotreksat düzeyi ≤0,1 mikro mol olana 

kadar, Vinkristin 1,4 mg/m2/gün 1.gün, Prokarbazin cap 100 mg/m2/gün 1-7.günler, 

Metotreksat 12 mg intratekal 1.gün, Deksametazon 16 mg/gün dozunda başlanıp doz 

azaltılarak 5 hafta ) olarak belirlenmiştir. Bir hasta bu rejimler haricinde R-

CHOP(Prednizon 100 mg/gün oral 1-5.günler, Rituksimab 375 mg/m2 /gün 1.gün, 

Doksorubisin 50 mg/m2 /gün 1.gün, Vinkristin 1.4 mg/m2 /gün 1.gün, Siklofosfamid 

750 mg/m2 /gün 1.gün) kemoterapi rejimini almıştır. OKİT yapılan hastalara Matrix 

protokolü ile OKİT yapılmıştır. Hastalara radyoterapi Tüm-Beyin Radyoterapi olarak 

uygulanmıştır. 

Hastalarda gelişen enfeksiyonlar Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi-Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC)’nin, ayrıca nötropenik ateş de Infectious 

Disease Society of America (IDSA) kılavuzlarına göre belirlenmiştir(103, 104).  

Bakteriyemi: kan kültürlerinden bir veya daha fazla mikroorganizma izolasyonu 

olarak tanımlandı. 

Nötropenik ateş: Nötrofil düzeyi 500/mm3'ün altında olan bir hastada oral ölçülen 

vücut sıcaklığının >38,3°C veya bir saatten fazla>38°C olması olarak tanımlanmıştır. 

Pnömoni: Ateş  (≥38C°), lökopeni veya lökositoz ve 70 yaş üzerindeki hastalarda 

başka bir nedenle açıklanamayan mental durum değişikliğinden birine ek olarak şu 

durumlardan en az ikisinin bulunması; hastanın pürülan balgam çıkarmaya başlaması 



23 

 

veya balgam niteliğinde değişiklik olması, respiratuvar sekresyonlarda artma, yeni 

başlayan veya artan öksürük, takipne, dispne, fizik muayenede ral veya bronşiyal 

solunum sesi duyulması, gaz değişiminde kötüleşme, oksijen desatürasyonu 

(PaO2/FiO2≤240), oksijen ihtiyacında artma ile birlikte; kan kültürü, endotrakeal 

aspirat, bronşial fırçalama veya biyopsi materyalinden etken patojenin izole edilmesi 

veya o Akciğer grafisinde yeni infiltrasyon ya da progresif infiltrasyon, 

konsolidasyon, kavitasyon veya plevral efüzyon saptanması pnömoni olarak 

tanımlandı. 

Üriner sistem enfeksiyonu: Ateş, pollaküri, dizüri, suprapubik hassasiyet 

semptomlarından birine ek olarak idrar kültüründe ˃100000 kob/ml bir ya da iki tip 

bakteri üremesi veya ateş, pollaküri, dizüri, suprapubik hassasiyet semptomlarından 

ikisine ek olarak piyüri, santrifüj edilmemiş idrar gramında bakteri görülmesi, uygun 

koşullarda alınmış iki idrar kültüründe ˃100 kob/ml aynı patojenin üremesi olarak 

tanımlandı. 

Tromboembolik olaylar; hastanın şikâyeti üzerine yapılan kontrastlı toraks 

tomografisi, alt ekstremite venöz doppler ultrasonografi ve kraniyal görüntülemeler 

ile tanı almışlardır. 

Toplanan bilgiler, SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanılarak analiz 

edildi. Verilerin normallik varsayımını kontrol etmek için Shapiro-Wilk testi yapıldı. 

Gruplar arasındaki karşılaştırmalar ANOVA ile yapılarak, Kruskal-Wallis One Way 

Analizi’ne göre anlamlı fark olan gruplarda gruplar arası karşılaştırmada Dunn's 

Methodu kullanıldı. Karşılaştırmalarda bulunan değer P<0.05 ise istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

Ocak 2010- Aralık 2019 tarihleri arasında, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji Anabilim Dalı’nda takip ve tedavi edilen 18 hasta bilgisine ulaşılmıştır. 

Hastaların klinik ve demografik verileri Tablo 6 ’da özetlenmiştir. Buna göre 

çalışmaya alınan hastaların yedi (% 38,9)’si erkek 11 (% 61,1)’i kadındır. Hastaların 

ortanca yaşı 54 (22-81) olarak hesaplanmıştır. Hastalar hastaneye başvuru 

semptomları açısından değerlendirildiğinde; on hasta fokal nörolojik defisit 

bulguları, yedi hasta KİBAS(baş ağrısı, baş dönmesi, bulantı-kusma vb.) 

semptomları ve bir hasta da görme kaybı şikâyeti ile başvurmuştur. Semptom 

başlangıcından tanı tarihine kadar geçen sürenin ortalama 3,5 ay olduğu görülmüştür. 

Semptom başlangıcından tanı tarihine kadar geçen sürenin en uzun olduğu hastada 

bu süre 15 ay, en kısa olduğu hastada 2 hafta olduğu görülmüştür. Tanı anında 15 

hastanın ECOG performans skoru 2’nin altı, üç hastanın 2 ve üzeri olarak 

saptanmıştır. Yedi hastanın tanı anında eşlik eden diyabetes mellitus, hipertansiyon, 

koroner arter hastalığı, kronik obstruktif akciğer hastalığı gibi bir veya birden fazla 

komorbid hastalığının olduğu saptanmıştır. Hastalarda en sık tutulum bölgesinin 

serebral hemisferler (%66) olduğu, serebral hemisferler arasında frontal lob (%83) 

tutulumunun daha sık olduğu görülmüştür. Serebral hemisfer dışı tutulum olan 

hastalarımızda tutulum bölgelerinin; bir hastada hipofiz bezi, bir hastada putamen, 

bir hastada serebellopontin bileşke, bir hastada retroserebellar bölge ve bir hastada 4. 

Ventrikül olduğu görülmüştür. Hastaların ilk başvuru esnasında laboratuvar değerleri 

incelendiğinde ortalama kreatinin 0.67 (sd ±16), ALT 27,8 (sd ±23,6) olduğu 

görülmüştür. Sekiz hastada tanı anında LDH düzeyinin 215’in üstünde 10 hastada ise 
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bu değerin 215’in altında olduğu görülmüştür. On dört hastanın tanı anında mutlak 

lenfosit sayısının 0,9*10^3/μL’ ün üstünde kalan dört hastada ise bu değerin 

0,9*10^3/μL’ ün altında olduğu saptanmıştır. IELSG skorlama sistemine göre 

hastalar sınıflandırıldığında sekiz hastanın orta risk, 10 hastanın düşük risk grubunda 

olduğu görülmüştür. Hepatit B virüs immunizasyon durumları incelendiğinde; altı 

hastanın serolojisinin negatif olduğu, yedi hastanın geçirilmiş HBV (Hepatit B Virüs) 

enfeksiyonuna sahip olduğu, beş hastanın ise aşı ile bağışık durumda olduğu 

bulunmuştur.  

Hastalar tutulum bölgesi ve tek veya çok odaklı tutulum açısından 

değerlendirildiğinde altı (%33,3) hastanın lezyonunun derin yerleşimli olduğu 

görülmüştür. Sekiz (%44,4) hastada ise multifokal tutulum mevcuttur. Dört (%22,2) 

hastada hem derin yerleşimli lezyon hem de multifokal tutulum olduğu görülmüştür.  
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Tablo 6. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

Özellikler  n (%) 

Yaş ortanca değer (min-max) 54  (22-81) 

Cinsiyet  

Erkek 

Kadın 

 

7 (38,9) 

11 (61,1) 

Başvuru Şikâyetleri 

Fokal Nörolojik defisit 

KİBAS bulgusu 

Görme kaybı 

 

9 (56) 

6 (37,5) 

1 (6,3) 

Lezyon yerleşimi 

Derin tutulum 

Multifokal tutulum 

Derin+Multifokal 

 

6 (33,3) 

8 (44,4) 

4 (22,2) 

Laboratuvar  

Kreatinin 

ALT 

LDH >215 

Lenfosit <900 

 

0.67 (±0.16) 

27.8 (±23,6) 

8 (44,4) 

4 (22,2) 

Hepatit B virüs serolojisi 

Naive 

Aşılı 

Geçirilmiş 

 

 

6 (33,3) 

5 (27,8) 

7 (38,9) 

 

İELSG Skoru 

Düşük 

Orta  

Yüksek 

 

10 (55,6) 

8 (44,4) 

- 

Cerrahi 

Cerrahi olmayan 

14 (77,8) 

 4 (22,2) 

 

 

On dört hastada tanı, subtotal veya total kitle rezeksiyonu sonrası konulmuş, dört 

hastada ise tanı biyopsi ile konulmuştur. İki hastanın tanı öncesi steroid kullanma 

öyküsü mevcuttur.  

On yedi hastanın patoloji sonucu DBBHL olarak saptanmışken, bir hastanın 

patolojisi Burkitt Lenfoma ile uyumlu bulunmuştur. 

Patoloji preparatlarının incelenmesi sonucu saptanan markır ekspresyon oranları 

tablo 7 ’de gösterilmiştir. Buna göre ki67 ekspresyonu 16 hastada %50 ’nin üzerinde 

saptanmıştır. On üç hastada Bcl-2 (+), 18 hastada Bcl-6 (+), 16 hastada Mum-1 (+), 

üç hastada Cd10 (+)boyanmıştır. Bcl-2 beş hastada negatif, iki hastada fokal pozitif, 
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11 hastada ise pozitiftir. Bcl-6, 15 hastada pozitif, üç hastada fokal pozitif 

bulunmuştur. Mum-1 9 hastada pozitif, yedi hastada fokal pozitif, iki hastada ise 

negatif bulunmuştur.  

 

Tablo 7. Patolojik boyanma özellikleri 

Markır n (%) 

 

                 Bcl-2 

                         Pozitif 

                         Fokal pozitif 

                         Negatif 

                 Bcl-6 

                         Pozitif 

                         Fokal pozitif 

                         Negatif 

                 Mum-1 

                         Pozitif 

                         Fokal pozitif 

                         Negatif 

                  Cd-10 

                         Pozitif 

                         Negatif 

                  Ki67 

                          <%90 

                          >%90 

 

 

11(61,1) 

2 (11,1) 

5 (27,8) 

 

15 (83,3) 

3 (16,7) 

- 

 

9 (50) 

7 (38,9) 

2 (11,1) 

 

3 (16,7) 

15 (83,3) 

 

8 (50) 

8 (50) 
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Kemoterapi 16 hastaya verilmiş olup, bir hasta cerrahi komplikasyon nedeni ile 

tedavi alamadan ölmüştür, bir hasta ise kemoterapiyi tolere edememesi nedeniyle 

sadece radyoterapi almıştır. On üç hasta indüksiyon kemoterapisi olarak MPV 

kemoterapi rejimi, 3 hasta ise Matrix kemoterapi rejimini almıştır. Konsolidasyon 

tedavisi olarak veya nüks gelişen hastalarda kurtarma rejimi olarak 7 hastaya Matrix 

kemoterapi rejimi, 6 hastaya otolog kemik iliği nakli yapılmıştır. Yedi hasta 

kemoterapiye ek olarak radyoterapi almıştır.  

Tedavi süresince gelişen enfeksiyöz komplikasyonlar değerlendirildiğinde; dokuz 

hastada pnömoni, yedi hastada febril nötropeni, dört hastada invaziv fungal 

enfeksiyon, dört hastada CMV (Sitomegalo Virüs) hastalığı, üç hastada idrar yolu 

enfeksiyonu ve iki hastada nötropenik kolit görülmüş ve tedavi verilmiştir. 

Geçirilmiş hepatit b enfeksiyonu serolojisine sahip hastalardan birinde hbv 

reaktivasyonu gözlenmiş ve tedavi başlanmıştır. Kemoterapiye bağlı gelişen 

enfeksiyöz komplikasyonlar, cerrahi sonrası komplikasyonlar ve hastalık sürecinde 

görülen tromboembolik olaylar tablo 8 ’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 8. Tedavi sonrası komplikasyonlar ve tromboembolik olaylar 

 n (%) 

Cerrahiye bağlı komplikasyonlar 

 

                         Nörolojik defisit 

                         Santral Hipotiroidi 

                         Diyabetes İnsipitus 

                         Enfeksiyon 

 

 

4 (28,5) 

1 (7,1) 

1 (7,1) 

2 (14,2) 

Tromboembolik olaylar 

 

             Derin ven trombozu 

             Pulmoner tromboemboli 

             İskemik serebrovasküler olay 

    

 

 

 

 

 

2 (11,1) 

1 (5,6) 

1 (5,6) 

On bir hastada mortalite geliştiği belirlenmiştir. Çalışmanın yapıldığı tarihte, tanı 

üzerinden bir yıldan fazla zaman geçmiş olan 16 hasta, bir yıllık sağ kalım açısından 

değerlendirmeye alınmıştır. Bir yıllık sağ kalım oranı %62,5 olarak bulunmuştur, en 
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uzun sağ kalım süresi 50 ay olarak belirlenmiştir. 16 hastanın bir yıllık 

progresyonsuz sağ kalım oranı ise %43,8’ dür. 

Bir yıllık sağ kalımı etkileyen faktörler; tanı anında hasta yaşının <60 olması, IELSG 

skorlama sistemine göre düşük riskli grupta yer almak ve OKİT yapılmış olması 

olarak bulunmuştur. Bir yıllık sağ kalımı etkileyen faktörler tablo 9-11’ de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 9. Markır ekspresyonunun bir yıllık sağ kalıma etkisi 

Markır Var 

n=10 

(%62,5) 

Yok 

n=6 

(%37,5) 

p 

Bcl-2 

        Pozitif 

        Fokal Pozitif 

        Negatif 

 

7 (70) 

2 (20) 

1 (10) 

 

3 (50) 

0 

3 (50) 

 

 

0,1 

Bcl-6 

        Pozitif 

        Fokal Pozitif 

       

 

8 (80) 

2 (20) 

 

6 (100) 

- 

 

0,15 

Mum-1  

        Pozitif 

        Fokal Pozitif 

        Negatif 

 

6 (60) 

3 (30) 

1 (10) 

 

2 (33,3) 

4 (66,7) 

 

0,27 

Cd-10 

        Pozitif 

        Negatif 

 

3 (30) 

7 (70) 

 

- 

6 (100) 

 

0,07 

Ki67 

        <%90 

        ≥%90 

 

4 (40) 

6 (60) 

 

4 (66,7) 

2 (33,7) 

 

0,29 
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Tablo 10. Kemoterapi rejimlerinin bir yıllık sağ kalıma etkisi 

Kemoterapi Var 

n=10 

(%62,5) 

Yok 

n=6 

(%37,5) 

p 

MPV 

          Var 

          Yok 

 

7 (70) 

3 (30) 

 

5 (83,3) 

1 (16,7) 

 

0,54 

Matrix 

          Var 

           Yok 

 

8 (80) 

2 (20) 

 

2 (33,3) 

4 (66,7) 

 

0,06 

Rituksimab 

           Var 

           Yok 

 

8 (80) 

2 (20) 

 

3 (50) 

3 (50) 

 

0,21 
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Tablo 11. Klinik ve demografik özelliklerin bir yıllık sağ kalıma etkisi 

Özellik Var 

 n=10  

(%62,5) 

Yok 

n =6 

(%37,5) 

p 

Yaş  

            <60 
            >60 

 

9 (90) 
1 (10) 

 

2 (33,3) 
4 (66,7) 

 

0,017 

Cinsiyet 

            Erkek 
            Kadın 

 

5 (50) 
5 (50) 

 

2 (33,3) 
4 (66,7) 

 

0,5 

ECOG 
            <2 

            ≥2 

 
9 (90) 

1 (10) 

 
4 (66,7) 

2 (33,3) 

 
0,25 

Altta yatan hastalık  

            Var 

            Yok 

 

2 (20) 

8 (80) 

 

4 (66,7) 

2 (33,3) 

 

0,06 

Başvuru Şikâyetleri 

 Nörolojik defisit 

 KİBAS bulguları 
 Görme kaybı 

 

4 (40) 

5 (50) 
1 (10) 

 

 

5 (83,3) 

1 (16,7) 
- 

 

 

 

0,18 
 

Lezyon yerleşimi 
 Derin tutulum 

           Var 

           Yok 
 Multifokal tutulum 

           Var 

           Yok 

 
 

3 (30) 

7 (70) 
 

5 (50) 

5 (50) 

 
 

3 (50) 

3 (50) 
 

3 (50) 

3 (50) 

 
 

0,42 

 
 

1 

IELSG skoru 

             Düşük risk 

             Orta risk 

 

8 (80) 

2 (20) 

 

1 (16,7) 

5 (83,3) 

 

0,011 

LDH  

 ≥215 

 <215 

 

3 (30) 

7 (70) 

 

4 (66,7) 

2 (33,3) 

 

0,15 

Lenfosit  

 ≥900 
 <900 

 

9 (90) 
1 (10) 

 

3 (50) 
3 (50) 

 

0,075 

Cerrahi 
             Var 

             Yok 

 
7 (70) 

3 (30) 

 
6 (100) 

- 

 

0,073 

Kemoterapi 

             Var 

             Yok 

 

10 (100) 

- 

 

5 (83,3) 

1 (16,7) 

 

0,15 

Otolog Kemik İliği Nakli 

             Var 

             Yok 

 

6 (60) 

4 (40) 

 

- 

6 (100) 

 

0,049 

Radyoterapi 

             Var 
             Yok 

 

6 (60) 
4 (40) 

 

1 (16,7) 
5 (83,3) 

 

0,08 

 

Bir yıllık progresyonsuz sağ kalım üzerine etkili faktörler; radyoterapi tedavisi almış 

olmak ve cerrahi olarak bulunmuştur. Bir yıllık progresyonsuz sağ kalım üzerine 

etkili faktörler tablo 12-14’ de gösterilmiştir. 
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Tablo 12. Klinik ve demografik özelliklerin bir yıllık progresyonsuz sağ kalıma 

etkisi 

Özellik Var 

 n=7  

(%43,8) 

Yok 

n =9 

(%56,3) 

p 

Yaş  

            <60 

            >60 

 

5 (71,4) 

2 (28,6) 

 

5 (55,6) 

4 (44,4) 

 

0,5 

Cinsiyet 

            Erkek 

            Kadın 

 

3 (42,9) 

4 (57,1) 

 

4 (44,4) 

5 (55,6) 

 

0,94 

ECOG 

            <2 

            ≥2 

 

6 (54) 

1 (14,3) 

 

7 (77,8) 

2 (22,2) 

 

0,68 

Altta yatan hastalık  

            Var 

            Yok 

 

2 (28,6) 

5 (71,4) 

 

4 (44,4) 

5 (55,6) 

 

0,51 

Başvuru Şikâyetleri 

 Nörolojik defisit 

 KİBAS bulguları 

 Görme kaybı 

 

4 (57,1) 

3 (42,9) 

-  

 

 

5 (55,6) 

3(33,3) 

1 (11,1) 

 

 

 

0,53 

 

Lezyon yerleşimi 

 Derin tutulum 

           Var 

           Yok 

 Multifokal tutulum 

           Var 

           Yok 

 

 

2 (28,6) 

5 (71,4) 

 

2 (28,6) 

5 (71,4) 

 

 

4 (44,4) 

5 (55,6) 

 

6 (66,7) 

3 (33,3) 

 

 

0,51 

 

 

0,12 

IELSG skoru 

             Düşük risk 

             Orta risk 

 

5 (43) 

2 (28,6) 

 

4 (44,4) 

5 (55,6) 

 

0,27 

LDH  

 ≥215 

 <215 

 

3 (42,9) 

4 (57,1) 

 

4 (44,4) 

5 (55,6) 

 

0,94 

Lenfosit  

 ≥900 

 <900 

 

6 (85,7) 

1 (14,3) 

 

6 (66,7) 

3 (33,3) 

 

0,37 

Cerrahi 

             Var 

             Yok 

 

4 (57,1) 

3 (42,9) 

 

9 (100) 

- 

 

0,015 

Kemoterapi 

             Var 

             Yok 

 

7 (100) 

- 

 

8 (88,9) 

1 (11,1) 

 

0,27 

Radyoterapi 

             Var 

             Yok 

 

5 (71,4) 

2 (28,6) 

 

2 (22,2) 

7 (77,8) 

 

0,045 
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Tablo 13. Markır ekspresyonunun bir yıllık progresyonsuz sağ kalıma etkisi 

Markır Var 

n=7 

(%43,8) 

Yok 

n=9 

(%56,2) 

p 

Bcl-2 

        Pozitif 

        Fokal Pozitif 
        Negatif 

 

4 (57,1) 

2 (28,6) 
1 (14,3) 

 

6 (66,7) 

0 
3 (33,3) 

 

 

0,13 

Bcl-6 

        Pozitif 

        Fokal Pozitif 
       

 

5 (71,4) 

2 (28,6) 

 

9 (100) 

- 

 

0,055 

Mum-1  

        Pozitif 
        Fokal Pozitif 

        Negatif 

 

4 (57,1) 
2 (28,6) 

1 (14,3) 

 

4 (44,4) 
5 (55,6) 

 

0,29 

Cd-10 

        Pozitif 
        Negatif 

 

2 (28,6) 
5 (78,4) 

 

1 (11,1) 
8 (88,9) 

 

0,37 

Ki67 

        <%90 
        ≥%90 

 

4 (57,1) 
3 (42,9) 

 

4 (44,4) 
5 (55,6) 

 

0,61 

 

 

Tablo 14. Kemoterapi rejimlerinin bir yıllık progresyonsuz sağ kalıma etkisi 

Kemoterapi 

 

Var 

n=7 

(%43,8) 

Yok 

n=9 

(%56,2) 

p 

MPV 

          Var 

          Yok 

 

5 (71,4) 

2 (28,6) 

 

7 (77,8) 

2 (22,2) 

 

0,77 

Matrix 

          Var 

           Yok 

 

5 (71,4) 

2 (28,6) 

 

5 (55,6) 

4 (44,4) 

 

0,51 

Rituksimab 

           Var 

           Yok 

 

5 (71,4) 

2 (28,6) 

 

6 (66,7) 

3 (33,3) 

 

0,83 

 

Nüks sonrası mortalite gelişen 7 hastada, nüks sonrası ortalama yaşam süresinin 4 ay 

(1-6 ay) olduğu saptanmıştır. Refrakter hastalık sonrası mortalite gelişen 4 hastanın 

ortala yaşam süresinin 4 ay (1-8 ay) olduğu saptanmıştır. 
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5.TARTIŞMA 

PSSSL sıklığının son yıllarda artmasının sebebi toplumda görülen immün yetmezlik 

durumlarının artışına bağlanabilir. Edinilmiş bağışıklık yetersizliği sendromu 

(AIDS), kalıtsal immün yetmezlik sendromları, organ nakilleri, tedavide uzun süreli 

immün baskılanma gerektiren otoimmün ve inflamatuar hastalıklar bu gruba dâhil 

edilebilir. HIV pozitif bir hastada PSSSL görülme sıklığı HIV negatif bir hastaya 

göre 1000 kat daha yüksektir(25, 105, 106). Fakat çalışmamızda da olduğu gibi 

immün sistemi baskılanmamış hastalarda da PSSSL sıklığında artış 

gözlenmektedir(107). Özellikle yaşlı hastalarda görülen PSSSL sıklığında artışın 

nedeni daha önce tanı alamayan hastaların, tanı yöntemlerinin gelişmesi ile birlikte 

tanı almaya başlamaları olabilir.  

Çalışmaya dâhil edilen hastalarda kadın cinsiyet baskın olarak izlendi. Her ne kadar 

kadın hastaların baskın izlendiği çalışmalar mevcut olsa da uluslararası literatürde 

hastalık erkek cinsiyet baskın olarak tariflenmektedir(17, 108-110). Literatürle 

uyumlu şekilde çalışmada cinsiyetin bir yıllık sağ kalım veya bir yıllık 

progresyonsuz sağ kalım üzerine etkisi saptanmadı. 

Çalışmada, tanı anında hasta yaşının 60 ’ ın altında olmasının bir yıllık sağ kalım 

üzerine olumlu etkisinin olduğu görülmüştür. Literatür verileri incelendiğinde ileri 

yaşın sağ kalım üzerine etkisi konusunda çelişkili veriler olduğu gözlenmiştir. Her ne 

kadar birçok çalışmada ileri yaşın sağ kalım üzerine olumsuz etkili bir faktör olduğu 

gösterilmiş olsa da aksi yönde çalışmalarda mevcuttur. (111-114). Yaşla birlikte ek 
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hastalıkların artması, organ fonksiyonlarının azalması ve tedavi tolerabilitesinin 

düşmesinin bu duruma etkisi olabilir. Çalışmada en uzun sağ kalım süresine (50 ay) 

sahip hastanın yaşının 81 olması,  ileri yaşın sağ kalıma olumsuz etkisinin nedeninin 

ileri yaşlarda artan organ disfonksiyonu, kronik hastalıklar, performans düşüklüğü 

olabileceğini göstermektedir. Çünkü hastada herhangi bir organ disfonksiyonu 

mevcut değildi, tanı anında herhangi bir kronik hastalık öyküsü yoktu ve uygulanan 

tedavilerin tamamını tolere edebilmişti. Aynı zamanda çalışmada tanı anında 

komorbid hastalığı olmayan 10 hastanın bir yıllık sağ kalım oranı %80 olarak 

hesaplanırken bu rakam komorbid hastalığı bulunan altı hastada %33 olarak 

hesaplanmıştır. Her ne kadar bu sonuç istatistiksel olarak anlamı olmasa da         

(p=0,06) komorbid hastalık varlığının hastalığın seyrini olumsuz etkilediği 

düşünülmüştür. Dolayısıyla hastalar risk gruplarına göre sınıflandırılırken 

performans durumları, ek hastalıkları, organ disfonksiyonlarının da göz önünde 

bulundurulması faydalı olabilir. 

Çalışmada, literatürde sağ kalım üzerine etkili olduğu düşünülen LDH yüksekliği, 

ECOG performans skoru, derin tutulum, multifokal tutulum, tanı anında mutlak 

lenfosit sayısının <0,9*10^3/μL olması gibi parametrelerin bir yıllık sağ kalım 

üzerine etkileri gösterilememiştir.  

Mutlak lenfosit sayısının tanı anında düşük olduğu dört hastanın bir yıllık sağ kalım 

oranı %25 olurken, normal lenfosit sayısına sahip 12 hastada bu oran %75 olarak 

saptanmıştır fakat bu durum istatistiksel olarak anlamlı değildir(p=0,075). Hasta 

sayısının az olması ve hastaların takip süresinin kısa olması bu duruma neden olmuş 

olabilir. Lenfopeni, yeterli sitokin ve kemokin salgısının elde edilememesi ve 

lenfositlerin yetersiz perivasküler infiltrasyonu nedeniyle PSSSL’ de kötü prognoza 

neden olabilir. Lenfopeninin non-hodgkin lenfomalarda kötü prognostik faktör olarak 

saptandığı birkaç çalışma mevcuttur(115, 116). PSSSL’de lenfosit sayısının 

prognostik faktör olarak kullanılabileceğine dair yapılan bir çalışmada; lenfopeninin 

ortalama sağ kalım, progresyonsuz sağ kalım, progresyona kadar geçen süre 

yönünden negatif prognostik etkiye sahip olduğu saptanmış ve bu sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(46). Fakat çalışmaya alınan hasta grubu 

incelendiğinde, lenfopenik olan hastaların daha yaşlı ve ECOG performans 
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skorlarının daha yüksek olduğu görülmüştür. Lenfopeninin PSSSL’de prognostik 

önemine dair daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Hastaların tanı anında performans durumlarının PSSSL’de prognostik önemine dair 

birçok çalışma mevcuttur(30, 43). Çalışmada ECOG performans skorlama sistemine 

göre değerlendirilen hastalarda, hastaların ECOG skorlarının 2’nin altında olması ile 

2 ve üzerinde olması arasında bir yıllık sağ kalım ve bir yıllık progresyonsuz sağ 

kalım açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Buna karşılık IELSG tarafından 

hazırlanan risk skorlama sistemine göre hastalar sınıflandırıldığında, düşük risk 

grubundaki hastalarda bir yıllık sağ kalım oranının orta riske göre daha yüksek 

olduğu ( %88,9, %28,6) görülmüş ve bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Bir yıllık progresyonsuz sağ kalım açısından hastalar 

değerlendirildiğinde ise istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. IELSG 

tarafından hazırlanan risk skorlama sisteminde BOS protein düzeyinde artış, tanı 

anında LDH yüksekliği, derin tutulumun olması ve hasta yaşı bulunmaktadır. 

Çalışmamızda LDH yüksekliği ve derin tutulumun bir yıllık sağ kalım üzerine etkisi 

saptanmamıştır. Bu noktada yaş faktörünün etkili olduğu düşünülmüştür. 

Unutulmamalıdır ki PSSSL yıllık insidansı 100000’ de 5 kişidir ve başvuru 

semptomları (KİBAS bulguları, fokal nörolojik defisitler, görme bozukluğu vb.)  

daha sık görülen birçok nörolojik hastalık ile benzerdir. PSSSL hastalarının 

genellikle ilk müracaatı nöroloji bölümüne olmaktadır ve bu hastalara PSSSL tanısı 

konulmadan önce birçok farklı tedavi uygulanabilmektedir. Bu tedaviler nedeniyle 

hastaların hematoloji veya nöroşirurji bölümlerine başvuru yapana kadar BOS 

protein seviyeleri ve serum LDH düzeylerinde farklılıklar gelişebilir. Bu nedenle 

PSSSL için risk skorlama sistemleri oluşturulurken hastaya (yaş, performans durumu 

vb.) ve hastalığa (patolojik boyanma özellikleri, tutulum yeri vb.) özgü faktörler 

kullanılması daha kullanışlı olabilir. 

Araştırmada hastaların en sık başvuru şikâyetinin fokal nörolojik defisit bulguları 

olduğu saptanmıştır (%56,3). Başvuru semptomunun bir yıllık sağ kalım üzerine 

etkisi saptanmamıştır. Fakat semptom başlangıç tarihinden tanı tarihine kadar geçen 

süreler değerlendirildiğinde, baş ağrısı semptomu mevcut olan hastalarda geçen 

sürenin nörolojik defisit bulguları ile başvuran hastalara göre daha fazla olduğu 

görülmüştür(6,3-1,7 ay). Çalışmada bu gecikmenin ortalama yaşam süresine etkisi 
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gösterilememiştir. Yine de, özellikle yaşlı hastalarda baş ağrısı semptomunun 

önemsenmesi ve erken dönemde görüntüleme yöntemlerine başvurulması faydalı 

olabilir. 

Çalışmada, derin tutulum veya multifokal tutulumun bir yıllık sağ kalım üzerine 

etkisi saptanmamıştır. Literatürde özellikle derin tutulumun ortalama yaşam süresi ve 

progresyonsuz sağ kalım üzerine etkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcut olsa da 

(30) özellikle Uzakdoğu ülkelerinde yapılan çalışmalarda derin yerleşimin ortalama 

yaşam süresi veya progresyonsuz sağ kalım üzerine etkili olmadığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalarda araştırmacılar bu farkın ırksal özelliklerden 

kaynaklanabileceğini düşünmüşlerdir (46, 111). Tümörün kemoradyosensitif yapısı, 

artık hastalığın tedavisinde gross cerrahilere daha az başvurulması, yeni tedavi 

yöntemleri ve daha önce saptanamayacak derecede küçük lezyonların artık 

saptanabilir olması derin veya multifokal tutulumun hastalık seyrine etkisini azaltmış 

olabilir. 

Literatürde, PSSSL tedavisinde cerrahinin yeri tartışmalıdır. Çalışmaların çoğunda, 

total veya subtotal rezeksiyonun sağ kalıma katkısının olmadığı aksine postoperatif 

komplikasyonlar nedeniyle olumsuz etkilerinin olduğu gösterilmiştir(10, 112, 117). 

Fakat az sayıda çalışmada, özellikle seçilmiş hastalarda, gross cerrahinin sağ kalıma 

olumlu yönde etkisinin olduğu gösterilmiştir(70, 111). PSSSL hastaların otopsi 

serileri incelendiğinde, radyolojik olarak tutulum olmayan bölgelerde tümör 

infiltrasyonlarına rastlanmıştır(118). Dolayısıyla cerrahi sınırlar geniş tutulsa dahi 

tümörün tamamının çıkarılması, çoğu hastada, pek mümkün görünmemektedir. 

PSSSL’de gross cerrahinin sağ kalım üzerine olumlu etkilerinin olduğunu belirten 

çalışmalarda, cerrahinin sağ kalımı etkilemediği veya olumsuz yönde etkilediğine 

dair çalışmaların küçük vaka serilerinden oluşan ve eski kemoterapi protokolleri ile 

yapılan çalışmalar olduğu vurgulanmaktadır. Çalışmamızda, PSSSL tanısını 

sterotaktik biyopsi ile alan gross cerrahi yapılmayan üç hastanın bir yıllık sağ kalım 

oranı %100 olurken,  cerrahi yapılan 13 hastada bu oran %53,8 olarak saptanmıştır. 

Fakat bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,07). Buna karşılık hastaların 

bir yıllık progresyonsuz sağ kalım oranları incelendiğinde cerrahi yapılmayan 

hastalara karşılık cerrahi yapılan hastalarda, bir yıllık progresyonsuz sağ kalım 

oranları sırasıyla %100, %30,8 olarak saptanmıştır. Bu sonuç istatistiksel olarak 
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anlamlı bulunmuştur (p=0,015). Ayrıca çalışmada, sadece bir yılın üzerinde takip 

edilen değil tüm hastalar (18 hasta) incelendiğinde; cerrahi sonrası, cerrahi yapılan 

hastaların (15 hasta) dördünde nörolojik defisit, ikisinde yara yeri enfeksiyonu, 

birinde diyabetes insipitus ve bir hastada santral hipotiroidi geliştiği gözlenmiştir. 

Santral hipotiroidi, hastanın kitlesinin hipofizde olması nedeniyle cerrahi sonrası 

beklenen bir durumdur. Sağ kalıma belirgin katkısının olmaması ve postoperatif 

komplikasyonlar nedeniyle kemoradyosensitif bir tümör olan PSSSL’de cerrahi 

tedavinin sadece herniasyon gibi acil durumlarda kullanılması aksi halde tanı amaçlı 

kullanılmaması önerilir. Cerrahinin, PSSSL tedavisindeki yerinin belirlenmesi 

açısından daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Tüm hastalar tromboembolik olaylar yönünden değerlendirildiğinde; cerrahi geçiren 

hastaların ikisinde derin ven trombozu, bir hastada ise iskemik serebrovasküler 

hastalık geliştiği gözlenmiş, buna karşılık cerrahi geçirmeyen hastaların birinde 

pulmoner tromboemboli geliştiği gözlenmiştir. Kanser hastalarında venöz 

tromboemboli görülme riski normal popülasyona göre daha fazladır. Paraneoplastik 

doku faktörü sekresyonunda artış, trombosit aktivasyonu, koagülasyon 

faktörlerindeki değişiklikler ve endotel hasarı kanserlerin seyrinde tromboemboli 

sıklığında artışa neden olan faktörler olarak sıralanabilir. Aynı zamanda kanser 

hastalarında sıkça görülen hareketsiz yaşam, birçok kanser tedavisinde uygulanan 

cerrahi tedavi ve alınan kemoterapiler tromboemboli gelişimine katkıda bulunabilir. 

PSSSL’de tromboemboli görülme sıklığını araştıran bir çalışmada bu oran %59,5 

olarak bulunmuştur(119). Çalışmamızda ise venöz tromboemboli (VTE) sıklığının 

%22 olduğu saptanmıştır. Cerrahi geçiren 3 hastada (%20), cerrahi yapılmayan 1 

hastada (%33) tromboembolik olay görülmüştür. PSSSL hastalarında, özellikle VTE 

açısından ek risk faktörleri bulunanlarda, proflaktik antikoagülan tedavilerin 

uygulanması faydalı olabilir. 

Tümörün fenotipik özelliklerinin prognoza etkisine dair yapılan çalışmaların 

sonuçları çelişkilidir. Literatürde; Bcl-6 ekspresyonunun iyi prognostik gösterge 

olduğuna(120, 121) dair çalışmalar mevcut olmakla birlikte, kötü prognostik 

gösterge olduğuna(122, 123) dair farklı çalışmalar mevcuttur. Çalışmaya dâhil edilen 

hastaların tamamında Bcl-6 pozitifliğinin mevcut olması nedeniyle Bcl-6 

ekspresyonunun prognoza etkisine dair herhangi bir sonuç elde edilememiştir. Az 
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sayıda Bcl-6 fokal pozitif hasta (2 hasta) ile yapılan karşılaştırmada, fokal pozitif 

hastaların bir yıllık progresyonsuz sağ kalım oranı %100 olurken; Bcl-6 pozitif olan 

hastalarda bir yıllık sağ kalım ve bir yıllık progresyonsuz sağ kalım oranları sırasıyla 

%57,1 ve %35,7 olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (bir yıllık sağ kalım p=0,15, bir yıllık progresyonsuz sağ kalım 

p=0,055). Anti-apoptotik bir protein olan Bcl-2 ekspresyonunun prognoza etkisine 

dair çelişkili sonuçlar mevcuttur(124, 125). Çalışmada Bcl-2 ekspresyonunun bir 

yıllık sağ kalım ve bir yıllık progresyonsuz sağ kalım üzerine anlamlı etkisi 

bulunamamıştır. Aktivasyon markırı olan Mum-1, Bcl-6 ile birlikte normal B 

hücreleri tarafından eksprese edilmektedir. Sistemik non-hodgkin lenfomalar ile 

karşılaştırıldığında PSSSL’de Bcl-6/Mum-1 koekspresyonu daha belirgindir. 

Çalışmada hastaların tamamında Bcl-6 ekspresyonu mevcut iken Mm-1 ekspresyonu 

hastaların %93,8,’inde mevcuttu. Mum-1 ekspresyonunun bir yıllık sağ kalım veya 

bir yıllık progresyonsuz sağ kalım üzerine etkisi saptanmadı. PSSSL’de Cd10 

pozitifliği %10-20 civarında saptanmaktadır(126). Araştırmada üç hastada (%16) 

Cd10 pozitif olarak bulunmuştur. Cd10 pozitif saptanan üç hastanın bir yıllık sağ 

kalım ve bir yıllık progresyonsuz sağ kalım oranları sırasıyla %100 ve %66,7 

olurken; cd10 negatif hastalarda bu oranlar %53,8 ve %38,5 olarak bulunmuştur. 

Fakat bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı değildir(bir yıllık sağ kalım p=0,07, bir 

yıllık progresyonsuz sağ kalım p=0,37). Ki67, hücre bölünmesinin G0 evresi hariç 

tüm evrelerde, en çok G2M evresinde, eksprese edilen bir proteindir. Çoğalmayan 

hücrelerde saptanmaması ve hızlı çoğalan hücrelerde yüksek aktivasyonda bulunması 

nedeniyle birçok kanser hücresinde saptanmaktadır. PSSSL’de Ki67 proliferasyon 

indeksinin %90 ≥ olmasını kötü prognozla ilişkilendiren çalışmalar mevcuttur (126, 

127). Araştırmada Ki67 %90≥ olan sekiz hastanın bir yıllık sağ kalım ve bir yıllık 

progresyonsuz sağ kalım oranları sırasıyla %75 ve %37,5 olarak bulundu. Buna 

karşılık Ki67<%90 olan hastalarda bir yıllık sağ kalım ve bir yıllık progresyonsuz 

sağ kalım oranlarının %50 olduğu görüldü. Çalışmamızda Ki67 proliferasyon 

indeksinin prognoza etkisi saptanmamıştır. 

PSSSL’de standart bir kemoterapi rejimi bulunmamakla birlikte yüksek doz 

metotreksat içeren rejimlerle tedavi birçok çalışmada önerilmektedir. Bu çalışmada 

kemoterapi alan tüm hastalara yüksek doz metotreksat içeren rejimler uygulanmıştır. 

İndüksiyon kemoterapisi olarak 13 hastaya MPV, 3 hastaya ise Matrix kemoterapi 
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rejimi uygulanmıştır. Kurtarma tedavisi veya konsolidasyon tedavisi olarak 7 hastaya 

Matrix rejimi, 6 hastaya ise OKİT uygulanmıştır. Tedaviler açısından hastalar 

değerlendirildiğinde; tedavi rejimine göre bir yıllık sağ kalım açısından OKİT 

uygulanması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. OKİT uygulanan 6 hastanın bir 

yıllık sağ kalım oranı %100 olurken, uygulanmayan 10 hastada bu oran %40 olarak 

saptanmıştır. En uzun süreli takip edilen hastamız, OKİT sonrası remisyonda takip 

edilmektedir. OKİT tedavisinin sağ kalım üzerine olumlu etkilerine dair çalışmalar 

mevcuttur (92). PSSSL tedavisinde OKİT sağ kalım açısından olumlu yönde katkıda 

bulunabilir. Matrix rejimi uygulanan hastalarda bir yıllık sağ kalım oranı %80, MPV 

rejimi uygulanan hastalarda ise bu oran %58,3 olarak saptanmıştır. Bir yıllık 

progresyonsuz sağ kalım açısından Matrix ve MPV rejimleri karşılaştırıldığında 

oranlar sırasıyla %50 ve %41,7 olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Birçok çalışmada, yüksek doz metotreksat içeren rejimlerin 

içermeyenlere göre sağ kalım açısından daha olumlu sonuçlar verdiğine dair veriler 

mevcuttur (128-130). Yeni çalışmaların birçoğu ise yüksek doz metotreksat 

tedavisinin tek başına veya kombine şekilde kullanımının etkilerini araştırmaktadır. 

Matrix tedavi rejimini de içeren IELSG32 çalışmasında tedavi rejiminde daha fazla 

indüksiyon ilacı kullanılmasının daha iyi yanıt ve sağ kalım ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (80).  Çalışmamızda yüksek doz metotreksat içermeyen kemoterapi 

rejimi alan hastaların bulunmayışı sağlıklı analiz yapılmasının önüne geçmiş olabilir. 

PSSSL tedavisinde eski dönemlerde tek başına radyoterapi tedavisi 

kullanılmaktayken, günümüzde yüksek nüks oranları ve nörotoksisite nedeniyle ilk 

sıra tedavi olarak radyoterapi tercih edilmemektedir. Fakat radyoterapinin 

kemoterapiye ek olarak kullanıldığında sağ kalım üzerine etkili olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur(76). Çalışmada; bir hasta kemoterapiyi tolere edemediği için 

tek başına tüm-beyin radyoterapi tedavisi almıştır ve 6 aydır remisyonda 

izlenmektedir. Radyoterapi uygulanan diğer tüm hastalarda radyoterapi kemoterapiye 

ek olarak uygulanmıştır. Radyoterapi uygulanan yedi hastada bir yıllık sağ kalım 

oranı %85,7 olurken uygulanmayan hastalarda bu oran %44,4 olarak hesaplanmıştır. 

Fakat bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bir yıllık progresyonsuz 

sağ kalım oranları değerlendirildiğinde ise, radyoterapi alan ve almayan hastalarda 

oran sırasıyla %71,4 ve %22,2 olarak bulunmuştur. Bu sonuç istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p=0,045). Bu nedenle radyoterapinin PSSSL tedavisinde sağ kalım 

üzerine olumlu etkisinin olabileceği düşünülmüştür. Özellikle yaşlı hastalarda 
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nörotoksisite açısından dikkatli olunmalı ve diğer nörotoksik ilaçlarla 

kombinasyonunda doz azaltılması düşünülmelidir.  

Çalışmaya dâhil edilen 18 hastada toplam 21 enfeksiyon atağı görülmüştür. En sık 

görülen enfeksiyöz komplikasyonun pnömoni (%50) olduğu görülmüştür. Yedi 

hastada (%38,9) febril nötropeni gelişmiş ve tedavi edilmiştir. Sistemik non-hodgkin 

lenfoma tedavisinde rituksimab uygulanan hastalarda görülen enfeksiyöz 

komplikasyonları inceleyen bir çalışmada febril nötropeni sıklığının %21,5 olduğu 

görülmüştür (131). Çalışmaların retrospektif olması ve hasta gruplarının homojen 

olmaması nedeniyle karşılaştırma pek sağlıklı yapılamamıştır. PSSSL ve sistemik 

non-hodgkin lenfomalarda görülen enfeksiyon sıklıklarının tek merkezde takip edilen 

vakalar üzerinden karşılaştırılması faydalı olabilir. Araştırmada hastalık seyrinde 

görülen enfeksiyöz komplikasyonlar incelendiğinde uygulanan tedaviler arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır. Geçirilmiş HBV enfeksiyonu serolojisine sahip bir 

hastamızda kemoterapi sonrası HBV reaktivasyonu görülmüş ve tedavisine 

başlanmıştır. Reaktivasyon nedeninin rituksimab olduğu düşünülmüştür. Kemoterapi 

alan hastaların hepatit serolojilerinin tedavi öncesi incelenmesi ve gereklilik halinde 

proflaksi uygulanması önerilir. 

Mortalite gelişen hastalarda (%61) ortalama yaşam süresinin 11,6 ay olduğu 

saptanmıştır. Nüks gelişen hastalarda ve refrakter seyreden hastalıkta ortalama yaşam 

süresinin 4 ay ile sınırlı olduğu görülmüştür. Bu nedenle PSSSL tedavisinde agresif 

tedavi stratejileri ve hastaların yakın takibi büyük önem arz etmektedir. 

Çalışmaya dâhil edilen hasta sayısının az olması ve takip süresinin kısa olması 

çalışmayı sınırlamaktadır. PSSSL prognozunu belirleyici faktörlerin aydınlatılması 

ve uygun tedavi stratejilerinin oluşturulması için daha geniş vaka serilerine sahip 

prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6.SONUÇLAR 

 

1.IELSG skorlama sistemine göre düşük risk grubuna dâhil olan hastalarda bir yıllık 

sağ kalım oranı daha yüksektir. 

2.60 yaş altındaki hastalarda bir yıllık sağ kalım oranı 60 yaş üstü hastalara göre daha 

yüksek bulunmuştur. 

3.Hastalara OKİT tedavisi uygulanması sağ kalım üzerine olumlu etkilidir. 

4.Radyoterapi tedavisi alan hastalarda bir yıllık progresyonsuz sağ kalım oranı daha 

yüksektir. 

5.Tanıyı gross cerrahi ile alan hastalarda bir yıllık progresyonsuz sağ kalım oranı 

daha düşüktür. 

6.Hasta başvuru şikâyeti, ECOG performans skoru, tümörün derin veya multifokal 

tutulum yapmış olması, cinsiyet, komorbid hastalık varlığı, mutlak lenfosit sayısı, 

yüksek serum LDH düzeyi, tümörün fenotipik özellikleri, alınan kemoterapi rejimleri 

bir yıllık sağ kalım ve bir yıllık progresyonsuz sağ kalım üzerine etkili 

bulunmamıştır. 
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