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OZET

Giris ve Amac: Primer Santral Sinir Sistemi Lenfoma’s1 son donemde 6zellikle yaslt
hastalarda sikligi artan, oldukca agresif seyirli bir lenfoma tiiriidiir. Literatiirde
hastalik seyrine etki eden faktorler ve tedavi segeneklerinin sag kalim iizerine
etkilerine dair geliskili sonuglar mevcuttur. Bu aragtirmada amag; primer santral sinir
sistemi lenfomali hastalarin demografik o6zelliklerinin, aldiklar1 tedavilerin, tedavi
yanitlarinin, tiimoriin fenotipik 6zelliklerinin ve hastalarin takibinde gelisen
komplikasyonlarin belirlenmesi, literatiirde ayni hastalik grubu ile ilgili mevcut
calismalarla karsilastirilmast ve bu sayede hastaligin seyri iizerine etki eden

faktorlerin degerlendirilmesidir.

Yontem: Hastalarin verileri; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi hastane kayit
sisteminden hasta dosyalar1 taranarak ve patoloji boliimiinden elde edilmistir.
Hastalar yas, cinsiyet, basvuru sikdyeti, derin tutulum, multifokal tutulum,
performans durumu, IELSG skorlama sistemine gore dahil olunan risk grubu, serum
LDH yiiksekligi, mutlak lenfosit sayisi, komorbid hastalik varlifi, cerrahi gegirip
gecirmedikleri, timoriin Bcel-2, Bel-6, Mum-1, Cd10, Ki67 ile boyanma &zellikleri,
aldiklar1 kemoterapi rejimi, radyoterapi alip almadiklar;, OKIT yapilip yapilmadigi,
gelisen tromboembolik olaylar, enfeksiydoz komplikasyonlar, postoperatif
komplikasyonlar agisindan degerlendirildi. Prognostik 6neme sahip oldugu baska
calismalarca belirlenen faktorler, takip siiresi bir yili asan 16 hastada bir yillik sag

kalim ve bir y1llik progresyonsuz sag kalim tizerinden irdelenmistir.

Bulgular: Bir yillik sag kalim {izerine etkili faktorler degerlendirildiginde,
incelemeye alinan faktorlerden yas, IELSG skoru ve OKIT yapilmis olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Cerrahi ve radyoterapi tedavisinin bir yillik
progresyonsuz sag kalim {izerine etkili oldugu goriilmiistiir.

Sonuclar: Tan1 aninda 60 yasin altinda olmak, IELSG skorlama sistemine gore
diisiik risk grubunda yer almak ve OKIT tedavisi PSSSL hastalarinda sag kalim
tizerine olumlu etkili goriilmistiir. Gross cerrahi yapilmis olmasmin bir yillik
progresyonsuz sag kalim iizerine olumsuz etkisi gosterilmistir. Radyoterapi
uygulamasi bir yillik progresyonsuz sag kalim iizerine olumlu etkili goriilmiistiir.
Incelenen diger parametrelerin hastaligin seyrine belirgin etkisi saptanmamistir.
PSSSL prognozu ve tedavisine yonelik daha genis hasta serileri igeren caligmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, Santral Sinir Sistemi

Vi



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.GIRIS VE AMAC

Primer santral sinir sistemi lenfomas1 (PSSSL), santral sinir sistemi ve goziin agresif,
ekstranodal, Yiiksek Dereceli B-hiicre Neoplazisi olarak tanimlanmaktadir (1). Tan1
aninda sistemik tutulum olmaksizin beyin, gdzler, omurilik veya leptomeninkslerde

tutulum mevcuttur (2).

PSSSL intrakraniyal neoplazilerin %4 linii, ekstranodal lenfomalarin %4-6’sini
olusturur. Yillik insidanst 100000°de 5 kisidir. Genellikle ileri yaslarda (ortalama 60
yag) gorilir (3).

Belirtiler tutulan santral sinir sistemi bolgesine gore degisiklik gosterir. Sik goriilen
belirtiler arasinda biligsel degisiklikler ve/veya davranig degisiklikleri, kafa i¢i basing
artis1 bulgular, fokal norolojik defisitler bulunur. Es zamanh goz tutulumu olan
hastalarda bulanik, puslu gérme sikayeti ortaya ¢ikabilir. Fakat géz tutulumu olan
hastalarin %50’sinde gorme ile ilgili sikdyet mevcut degildir (4). Hastalarin %15-
20’sinde es zamanli leptomeningeal tutulum mevcuttur. Leptomeningeal tutulumu
olan hastalar genellikle asemptomatiktir, tan1 Beyin Omurilik Sivist (BOS)’nin
incelenmesi sonucu konulabilir (5). Spinal kord lenfomasi en nadir goriilen PSSSL
formudur, hastalik belirtileri tutulan spinal kord seviyesine gore degiskenlik

gostermektedir(6).

PSSSL tedavisinde son 20 yilda énemli agamalar kaydedilmistir. Performans durumu

1yi olan genc hastalarda yliksek doz metotreksat iceren kemoterapiler ile uzun donem



sag kalim oranlart %15-20’lere ulagmistir. Tedavi almayan hastalarda ortalama

yasam stiresi 1,5 aydir (7).

Tim bu gelismelere ragmen en uygun tedavi sekli konusunda tartismalar mevcuttur.
Yiiksek doz metotreksat igeren kemoterapi rejimlerinin tedavinin ana noktasini
olusturduguna dair fikir birligi mevcut olsa da cerrahi, radyoterapi, ek
kemoterapiler, direkt BOS’a uygulanacak kemoterapiler konusunda karsit gortsler
mevcuttur.

PSSSL tedavisinde kitleye yonelik yapilacak cerrahi girisimler konusunda fikir
birligi saglanamamustir (8). Retrospektif yapilan birkag ¢alismada total veya subtotal
rezeksiyonun sag kalim agisindan faydasi gosterilememis, cerrahi girisimlerin kalici
norolojik defisit gelisimi agisindan riskli olduklar1 saptanmustir (9, 10). Yapilan
bagka bir calismada total veya subtotal rezeksiyon yapilan hastalarin klinik

sonuglarinin daha iyi olduguna dair veriler mevcuttur (11).

PSSSL tedavisinde rituksimab kullanilmasinin etkinligine dair yapilan bir ¢alismada
yiiksek doz metotreksat tedavisine rituksimab eklenmesinin genel yasam siiresini
arttirdigina dair sonuglar elde edilmistir (12).

PSSSL tedavisinde radyoterapinin yiiksek doz metotreksat tedavisi ile kombine
kullanilmasinin sag kalim {izerine olumlu etkileri olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur
(13). Fakat radyoterapi ile yiikksek doz metotreksat iceren kombinasyonlarin daha

fazla norotoksisite yaptigina dair veriler elde edilmistir(14).

Venoz tromboembolizm (VTE) kanser hastalarinda mortalite ve morbiditeyi arttiran
ciddi bir komplikasyondur (15). Lenfomalar, kanser tiirleri igerisinde VTE
insidansinin daha yiiksek olmasi ile 6n plana ¢ikarlar. PSSSL ise lenfomalar arasinda
VTE ile daha sik iligkili bulunmustur (16).

Bu aragtirmanin amact; 2013-2019 yillarr arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji-Onkoloji Hastanesi’nde takipli primer santral sinir sistemi lenfoma tanili
hastalarin demografik 6zelliklerinin, patoloji preparatlarinin boyanma 6zelliklerinin,
aldiklar1 tedavilerin, tedavi yanitlarinin ve takiplerinde gelisen komplikasyonlarin
belirlenmesi ve literatiirde ayni hastalik grubu ile ilgili mevcut calismalarla

karsilastirilmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TANIM

PSSSL; santral sinir sisteminde lokalize, yiiksek derecede agresif seyirli, non-
hodgkin B-hiicreli lenfomadir (17). Beyin parankimi, gozler, spinal kord, meninksler,
kraniyal sinirler PSSSL tutulum boélgeleridir (18). Optik sinir veya goz kiiresinin
tutulumu Primer Intraokiiler Lenfoma olarak tanimlanmaktadir (3). Sistemik
tutulumun olmasi, dura lenfomalari, sekonder SSS (Santral Sinir Sistemi) lenfomalari
PSSSL smifina dahil edilmez. 2008 yilinda giincellenen Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)’niin lenfoma smiflama kilavuzunda SSS ’in Primer Diffiiz Biiyiik B-hiicreli
Lenfomalar1 Agresif Losemi/Lenfoma baglig altinda ayr1 olarak siniflandirilmaktadir

(19, 20).
2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Son 20 yilda PSSSL siklig1 tiim diinyada artmistir (20). Birlesik Devletler Beyin
Tiimorii Kaydi1 (CBTRUS) verilerine gore PSSSL, ABD’de goriilen primer santral
sinir sistemi ve beyin tlimorlerinin %1,9’unu olusturmaktadir. Ayni ¢aligmaya gore
yasa bagl goriilme sikligi 0.43/100000 olup yasin ilerlemesi ile birlikte goriilme
sikligi artmaktadir. Erkeklerde hastalik daha sik goriilmektedir (21).



Yapilan ¢aligmalarda bagisiklik sistemi saglam olan hastalarda yasla birlikte PSSSL
goriilme sikliginin arttigi gézlenmistir. Risk ozellikle 75 yas tlizerinde artmaktadir.

Ayni ¢alismada ortalama tan1 yasinin 66 oldugu goriilmiistiir (22).

PSSSL riski HIV (Insan Immiin Yetmezlik Viriisii) ile enfekte hastalarda, organ
nakli alicilarinda, Agir Kombine Immiin Yetmezlik Sendromu, Ataksi-Telenjiektazi,
Wiscott-Aldrich  Sendromu gibi bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda ve
tedavisinde uzun siireli bagisiklik sisteminin baskilanmasi gereken otoimmiin ve
inflamatuar hastaliklarda artmustir (23-25). HIV ile enfekte hastalarda yapilan bir
calismada ise anti-retroviral tedaviler ile birlikte bu hastalarda goriillen PSSSL

sikliginda azalma izlenmistir(4).
2.3. KLINIK BULGULAR

PSSSL hastalarinda haftalar icerisinde gelisen norolojik bulgular mevcuttur. Tutulan
santral sinir sistemi bolgesine gore degiskenlik gostermekle birlikte fokal norolojik
defisitler, mental durum ve davranis degisiklikleri, artmis kafa i¢i basincina bagh
belirtiler (bas agrisi, bulanti-kusma, papilodem) ve nébetler goriilebilir (26). En sik
bagvuru sikayeti fokal norolojik defisitlerdir. PSSSL hastalar1 genellikle diger
lenfomalardan farkli olarak B semptomlar1 (ates, gece terlemesi, istemsiz kilo kaybi)

ile bagvurmazlar(26, 27).

PSSSL genellikle tek lezyon seklinde (%60) ortaya ¢ikar. Hemisferik tutulum en sik
goriilen PSSSL seklidir (%48) (3). Hastalarin %10-20 kadarinda g6z tutulumu
mevcuttur, géz tutulumu olan hastalar bulanik/puslu gérme gibi gérme bozukluklari
tarifleyebilir. Fakat g6z tutulumu olan hastalarin %50’sinde gorme bozuklugu
gozlenmemistir (2). Primer vitroretinal lenfoma olduk¢a nadir goriilmektedir. PSSSL
hastalarinin %15-20’sinde leptomeningeal yayilim goriilebilir. Bu hastalar genelde
asemptomatik seyreder genellikle tani beyin omurilik sivisinin incelenmesi ile
konulur (5). En nadir goriilen PSSSL sekli spinal kord lenfomasidir. Bu hastalarda
tutulan spinal kord seviyesine gore klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (6).

PSSSL ayirict tanisinda Glioma, metastazlar, Toksoplazmozis, Sarkoidoz, beyin
apseleri, Progresif Multifokal Lokoensefalopati yer almaktadir. Kesin tani i¢in beyin

biyopsisi gereklidir (28).



2.4. PATOLOJI PATOFiZYOLOJi VE MOLEKULER BiYOLOJi

PSSSL hiicreleri anjiosentrik biiylime paterni gdsteren SSS’i diffliz sekilde infiltre
eden oldukga proliferatif tiimor hiicreleridir (29). PSSSL ’lerin %90-95’i diffiiz
bliyiik b-hiicreli lenfoma alt tipindedir, kalan kismi ise t-hiicreli lenfoma, burkitt

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

PSSSL makroskopik olarak orta derecede sert, fokal hemorajik, grimsi veya sari
renkte, ortasi nekroze tiimorlerdir. Cevre beyin dokusu ile simirlart net sekilde
ayrilmaz. PSSSL tek veya birden c¢ok lezyon seklinde tutulum yapabilir. Eger

meningeal tutulum mevcutsa timor hiicrelerine BOS ’ta rastlanabilir (18, 30).

Mikroskobik olarak PSSSL oldukga seliiler, diffiiz biiyiiyen, desensiz tiimdrlerdir.
Serebral kan damar duvarlarmin infiltrasyonu damar duvarlarinin ags: lif yapilarinin
par¢alanmasina neden olur. Bu karakteristik damar duvar degisikligi ve perivaskiiler
alan infiltrasyonu genellikle tiimor periferinde meydana gelir. Tiimor blastlart tipik
olarak biiyilk oval veya yuvarlak sekillidir. Sitoplazmalar1 zayif bazofilik veya
amfofilik boyanma 0Ozelligindedir. PSSSL hiicreli mitotik aktivitesi yliksek
hiicrelerdir (31).

Primer SSS (Santral Sinir Sistemi) diffiiz biiyiik b-hiicreli lenfomalarinin patolojik
boyanma oOzellikleri incelendiginde neredeyse tama yakini CD19, CD20, CD79a,
Melanom iliskili antijen 1 (MUMI1) ve interferon diizenleyici faktor 4 (IRF4) ile
pozitif boyanmaktadir. B hiicre kronik lenfositik 16semi/lenfoma 6 (BCL-6)
vakalarin %350’sinde pozitiftir. B hiicre kronik lenfositik 16semi/lenfoma 2 (BCL-2)
degisken oranlarda pozitiftir. CD10 vakalarin %10 kadarinda pozitif boyanmaktadir
(32, 33). Primer SSS Diffiiz Biiyilkk B-Hiicreli Lenfomalarin (DBBHL) biiyiik
¢ogunlugu bu boyanma ozelliklerinden dolayr post-germinal merkezli veya aktif b-
hiicreli lenfoma immunofenotipindedir (CD10—, BCL6+, MUM1/IRF4+). BCL-6,
CD10, BCL-2, MUML/IRF4 ve Ki-67 prognostik dneme sahip olabilirler. 119 hasta
ile yapilan bir prospektif ¢alismada b-hiicre farklilasma belirteclerinin prognoz
tizerine etkileri incelenmis ve BCL-6 pozitifliginin daha kisa sag kalim ile iliskili

oldugu goriilmiistiir (34).

HIV ile enfekte hastalar basta olmak iizere bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda
goriilen PSSSL ’lerde EBV (Ebstein Barr Viriis) ile pozitif boyanma orani yiiksektir.



Bagisiklik sistemi normal olan hastalarin patoloji preparatlart incelendiginde ise

tamaminda EBV negatif saptanmigtir (35).

Primer SSS DBBHL ’de Insan Lokosit Antijen smif 1 ve/veya simf 2 (HLA1/HLA2)
ekspresyon kaybi diger nodal DBBHL ’lere gore daha fazladir. Bu durumun
neoplastik B hiicrelerinin immuniteden kagmasina olanak sagladigi ve bu nedenle
primer SSS DBBHL ’lerin diger nodal DBBHL ’lere gére prognozunun daha kotii
oldugu disiiniilmektedir (32). Aym zamanda protoonkogenlerin somatik
hipermutasyonunun derecesi SSS DBBHL ’lerinde SSS dis1 DBBHL ’lere gore daha
fazladir (36).

PSSSL gelisimi i¢in risk faktorlerinden biri bagisiklik sisteminin baskilanmig
olmasidir (25). Ozellikle HIV ile enfekte hastalarda PSSSL goriilme sikligi bagigiklik

sistemi normal hastalara gore 1000 kat fazladir (37).

Bagisiklik sistemi baskilanmamis hastalarda goriilen PSSSL ’lerin etiyolojisi halen
aydinlatilamamistir. Bu konuda en ¢ok kabul goren teorilerden bir tanesi B-
hiicrelerinin SSS disinda doniisiime ugradig1 ve daha sonra SSS ’e yonelim gdsteren
adezyon molekiilleri sentezleyerek SSS ’e yerlestikleridir (38). Son zamanlarda
yapilan calismalarda PSSSL ’'nin SSS ’e yonelim gostermesiyle iligkili iki adet gen
tanimlanmistir. Bu genler, ekstra seliiler matrix iligkili gen ailesinden SPP1 ve tirozin
kinaz reseptor ailesinden DDRI1’dir (39). Alternatif bir teori ise poliklonal
inflamatuar hiicrelerin beyinde monoklonal PSSSL hiicrelerine doniistiigii teorisidir.
Bu teoriyi destekleyen “sentinel lezyon™ calismalaridir. Caligmalarda “‘sentinel
lezyon” olarak tabir edilen psddotiimoral demyelinizan hiicrelerin aylar yillar

icerisinde PSSSL ’ye doniistiigli biyopsiler ile gosterilmistir (40).

Bagisiklik sistemi baskilanmamis 19 PSSSL hastasinin 6rneklerinin incelendigi bir
calismada PRKCD ve TOX genlerinde tekrarlayan anormallikler saptanmistir (41).
PRKCD geni hiicre biiyiimesi, farklilasmasi, sentez reaksiyonlari, apopitozu ve
timor gelisimi gibi siireglerle iliskili proapopitotik bir protein kinazdir. TOX geni T-
hiicre gelisimi lizerinde anahtar bir rol oynamakla birlikte B-hiicrelerinin gelisimini

de etkilemektedir (41, 42).



PSSSL ’lerin gen ekspresyon profilleri incelendiginde ekstraseliiler matriks yolaklari
ve adezyon ile iligkili MUMI1, CXCL13, CHI3L1, TP53, CDKN2A/p16, BCL-6,
MYC ve PAXS5 genlerinde degiskenlikler izlenmistir (42).

kB sinyal yolagini aktive eden MYD88, CARDI11, CD79 aktivasyon ve TNFAIP3,
TBL1XR1 delesyon mutasyonlari neredeyse tiim PSSSL hastalarinda saptamistir. Bu
nedenle kB sinyal yolagimin PSSSL patogenezinde rol aldig1 diisiiniilmekte ve bu

yolaga yonelik tedavilerin gelistirilmesi hedeflenmektedir (41, 42).
2.5 PROGNOSTIK FAKTORLER

Hastalar1 daha iyi siniflandirmak ve prognozlarini belirlemek amaciyla Uluslararasi
Ekstranodal Lenfoma Calisma Grubu (IELSG)(30) skoru ve Memorial Sloan
Kettering Kanser Merkezi (MSKCC)(43) prognostik skoru adinda 2 farkli

uluslararasi skorlama sistemi kullanilmaktadir.

Tablo 1. IELSG Skorlama Sistemi

Puan Parametre Uyarilar
1 BOS'ta protein artis1 -
1 Serum LDH seviyesi | >215

ECOG performans
1 skoru >2

1 Derin Yerlesim Bazal gangliyon, Beyin Sap1, Korpus Kallozum,
Beyincik tutulumu

1 Yas >60

5 Maksimum Skor Skorlama Sistemi HIV (-) hastalar i¢indir

IELSG Skoru Risk Gruplari

0-1 Diisiik risk
2-3 Orta risk
4-5 Yiiksek risk




Tablo 2. ECOG Performans Skalasi

ECOG Performans Skalasi

Tamamen aktif, hastalik oncesi aktivitelerinin tamamini kisitlama olmaksizin

yapabiliyor

Zorlu fiziksel aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif isleri

yapabiliyor

Ayakta ve kendi bakimini yapabiliyor, ancak herhangi bir iste calismiyor

giindiiz saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gecirebiliyor

Kendi bakimin1 yapmakta zorlaniyor, glindiiz saatlerinin yarisindan

fazlasinda yatiyor veya

sandalyede oturuyor

Kendi bakimin1 yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli

Oli

Tablo 3.Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi Skorlama Sistemi

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi Skorlama Sistemi

Yas Karnofsky Performans Skalasi Risk Grubu
<50 - Diisiik risk
>50 >70 Orta risk
>50 <70 Yiiksek risk




Tablo 4.Karnofsky Performans Skalasi

Karnofsky Performans Skalasi

100

Normal, yakinmasi yok, belirti yok

90

Normal aktivitesini siirdiirebilir, hastaligin birkag belirti veya bulgusu

olabilir

80

Bazi zorluklarla beraber normal aktivitesini siirdiiriir, hastaligin minor

bulgu ve belirtisi var

70

Kendine bakabilir, normal aktivite ve isini yapamaz

60

Gereksinimlerini karsilayabilir, nadiren yardim gerekir

50

Sik¢a yardim ve tibbi bakim gerekir

40

Ozel bakim ve yardim gerekir

30

Hastane bakimi gerektirecek derecede sakat, 6liim riski yok

20

Cok hasta, hastanede aktif destek tedavi gereksinimi var

10

Olmek iizere

Olu

Memorial Kettering Kanser Merkezi skorlama sistemi, Karnofsky Performans Skoru
(KPS) ve hasta yasi temel alinarak olusturulmus bir skorlama sistemidir. 50 yas
altinda ki hastalar prognozu en iyi olan gruptur. Genel yasam siireleri 8,5 yil olarak
saptanmigtir. 2. grup 50 yas iistii, KPS>70 olan hastalardan olusur ve ortalama yasam

siireleri 3,2 yil olarak saptanmistir. 3.grup 50 yas iistii, KPS<70 olan hastalardan

olusur ve bu grupta genel yasam siireleri 1,1 yil olarak saptanmustir (43).




IELSG skorlama sistemi, bagisiklig1 baskilanmamis bireylerde birbirinden bagimsiz
5 farkli prognostik faktor kullanilarak olusturulmus bir skorlama sistemidir.
ECOG>1, yas>60, yiiksek serum LDH diizeyleri, BOS ’ta artmis protein seviyeleri
ve derin yerlesimli timor (Bazal gangliyon, Beyin Sapi, Korpus Kallozum, Beyincik
tutulumu) skorlama sisteminin bilesenlerini olugturmaktadir. Her pozitif bulgunun 1
puan olarak hesaplandigi sistemde 0-1 puan diisiik risk, 2-3 puan orta risk, 4-5 puan
yiiksek risk grubu olarak belirlenmistir. Gruplarin 2 yillik yasam oranlar sirasiyla

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

PSSSL ’nin genetik sekansin incelendigi bir calismada PSSSL ’lerde diger non-
hodgkin lenfomalara gére kromozom 6q kaybinin daha fazla oldugu ve bu kaybin
daha kisa genel yasam siireleri ile iliskili oldugu gorilmiistiir (44). Baska bir
calismada incelenen PSSSL hastalarinin %45’ inde del (6)(q22) kromozom
delesyonu saptanmis ve bu mutasyonun sag kalim {izerine olumsuz etkileri oldugu

belirtilmistir(45).

Yapilan bir ¢aligmada tan1 aninda hastanin mutlak lenfosit sayisinin diistikliigiiniin
prognoza etkisi arastirilmig, lenfopenik hastalarda 5 yillik sag kalimin lenfopenik

olmayanlara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir(46).
2.6 TANI

Bagisiklik sistemi baskilanmamis hastalarda goriilen PSSSL genellikle tek lezyon
olarak goriilmektedir. Coklu lezyonlar bagisiklik sistemi baskilanmamis PSSSL
hastalarmin  %20-40 kadarinda goriilmektedir. PSSSL supratentoriyel bolgede
periventrikiiler beyaz cevhere yerlesme egilimindedir. En sik tutulum yerleri,
serebral hemisferler (%38), bazal gangliyon ve talamus (%16), korpus kallozum
(%14) olarak karsimiza ¢gikmaktadir (47). Spinal kord, géz ve BOS tutulumu daha
nadir goriilmektedir (48). PSSSL subependimal dokulari infiltre edebilir, BOS
yoluyla meninkslere yayilim gosterebilir. Es zamanli meningeal tutulum genellikle
asemptomatik olup PSSSL ’li hastalarin %16’sinda BOS sitolojisinin incelenmesi ile
tan1 alir. Parankim tutulumu olmaksizin goriilen izole leptomeningeal tutulum ise
PSSSL hastalarinin  %5’inden kii¢clik bir kismini olusturmaktadir. Spinal kord
lenfomas1 en nadir goriilen kotii prognozlu PSSSL tipidir. Genellikle alt servikal
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veya lst torasik spinal kordu tutma egilimindedir. Tutulan spinal kord seviyesine

gore klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (49, 50).

PSSSL klinik bulgular1 ile hastaneye basvuran hastalara genellikle kraniyal
bilgisayarli tomografi (BT) tetkiki ¢ekilmektedir. PSSSL bilgisayarli tomografide
genellikle gri cevhere gore izodens-hiperdens goziikiir. Bu goriiniim hiperselliiriteden
ileri gelmektedir. PSSSL ’lar1 BT ’de ¢evresinde 6dem eslik eden belirsiz hipodens
alanlar seklinde de goriilebilir. Bu goriiniim PSSSL ’e 6zgii degildir. Yasa bagh
kronik iskemik degisiklikler, diger maligniteler, demyelinizan hastaliklar gibi bir¢ok
malign veya benign hadise BT ’de benzer sekilde goriintii verebilir (51).

PSSSL tanisinda gadolinyum kontrastli Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) en
duyarli goriintiileme yontemidir. PSSSL ’lar1 sinirlart belirgin, homojen kontrast
tutan lezyonlardir (47). Nadiren kontrast tutmayan formlar1 goriilebilir. Lezyon
etrafinda vazojenik 6dem genellikle goriiliir (52). Lezyonlar T1 agirlikli goriintiilerde
izo-hipointens, T2 agirlikli ve FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)
goriintiilerde hiperintens olarak goriiliir (53). Diflizyon agirhikli goriintiilerde
difiizyon kisithiligi izlenebilir. Bu goriintiileme bulgularinin PSSSL ’lerin birbirine
stkica bagli hiicrelerden olusmasi, yiiksek selliilarite gostermeleri ve hiicrelerin
yiiksek niikleus sitoplazma oranlarina bagli olarak ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir
(52). Bu radyolojik bulgular PSSSL’nin gliomalar, enfeksiyonlar ve tiimefaktif
demyelinizan lezyonlardan ayristirilmasina yardimeci olur (54). Steroid kullanimi
PSSSL ’lerde radyolojik diizelme saglayabilir fakat bu diizelme inflamatuar olaylar,
tiimefaktif demyelinizan lezyonlarda da goriilecegi icin tanit acisindan katki
saglamaz. PSSSL nadiren radikiiler sinirler, kraniyal sinirler veya meninkste fokal

degisiklikler seklinde kendini gosterebilir.

Son donemde yapilan ¢aligmalar, yeni goriintiileme tekniklerinin PSSSL’de tan1 ve
prognoz agisindan faydalarni ortaya koymaktadir (52). Ornegin, myelinli liflerin
yapisal bitinligli PSSSL’de Glioblastomalara (GBM) goére belirgin sekilde
azalmistir ve Difiizyon Tensor Goriintilleme ’de (DTI) fraksiyonel anizotropi
myelinli liflerin yapisal biitlinliigii ile korelasyon gostermektedir bu da ayirict tam
acisindan yardimer olabilir (55). Manyetik Rezonans Spektroskopi ’de artmus lipit
rezonanslari, belirgin olarak daha yiiksek kolin/kreatin ve kolin/N-asetil-aspartat
oranlart ile PSSSL diger SSS timdrlerinden ayrilmaktadir (56). MRG ’de diflizyon

11



agirlikli goriintiilerde Olgiilen Gorilintlisteki Difiizyon Katsayisi (ADC) o6l¢timleri
PSSSL ’lerin tiimor seliiler dansitesi ile ters orantilidir. Tedavi oncesi diisiik ADC
degerlerine sahip hastalarin yiiksek ADC degerleri olan hastalara gore benzer
kemoterapi almalarina ragmen daha diisiikk genel yasam siireleri oldugu gortlmistiir
(57). F-florodeoksiglukoz (FDG) ve C-metionin Pozitron Emisyon Tomografisi
goriintilleme yontemleri tedavi sonrasi erken donemde yanit degerlendirmesinde

kullanilabilir (58, 59).

Primer SSS DBBHL ’lerin BOS ve gbz yayilimlar1 sirasiyla %15-20 ve %5-20
civarindadir. izole BOS tutulumu (Primer Leptomeningeal Lenfoma) ve izole goz
tutulumu (Primer Vitroretinal Lenfoma) olduk¢a nadir goriilmektedir (48). Eger
kontraendike degilse PSSSL diisiiniilen hastalara BOS incelemesi yapilmasi
amactyla lomber ponksiyon yapilmalidir. Eger beyinde biyopsi alinacak odak
bulunamryorsa ve hastada goz tutulumu diisiiniiliiyorsa hastalara tanisal vitrektomi
yapilabilir. BOS ve vitr6z spesmenlerden sitoloji, flow-sitometri ve immunoglobulin
agir-zincir geni ¢alisgilmalidir. Yeni tani PSSSL hastalarinda BOS sitolojisinde
pozitiflik oranm1 %18’dir (60). SSS ’in hematolojik malignitelerinde flow-sitometri
BOS sitolojisine gore daha duyarhidir (61). Flow-sitometri incelemesi olmaksizin
yapilan BOS sitolojik incelemelerinde BOS ’ta lenfoma hiicrelerinin gdsterilebilme
orant %13,3 iken flow-sitometrinin kullanilmasiyla bu oranin %?23,3 ’e yiikseldigi
gorlilmiistiir (62). Baz1 kaynaklara gére BOS ’ta artmis protein seviyeleri ile pozitif
sitoloji arasinda korelasyon mevcuttur ve BOS ’ta artmis protein seviyeleri prognozla
iliskili bulunmustur (5, 63). Bir ¢alismada tanisal duyarlilig1 arttirmak amaciyla BOS
incelemesinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile monoklonal B hiicrelerinin
saptanmasi1 hedeflenmis fakat sadece %11 6rnekte pozitif sonug elde edilebilmistir
(64). Son donemde yapilan ¢aligmalarda BOS ’ta PSSSL ’ye 6zgii microRNA ’larin
(miR-21, miR-19b, MiR-92) tedavi alan hastalarda hastaligin seyrini belirlemede
faydali olup olmayacagina yonelik arastirmalar mevcuttur (65). Dokuz hastadan
olusan kiiciik bir hasta grubunda yapilan bir ¢alismada, BOS miRNA analizi
sonuglar1 ile MRG aracilifiyla belirlenen tiimor voliimii arasinda korelasyon oldugu
goriilmiistiir (66). Mevcut tanisal rehberlerde, BOS incelemesinin biyopsi aracili
noropatolojik incelemenin yerine kullanilamayacagi belirtilmektedir. Tan1 ig¢in en

etkin yontem biyopsi olarak belirtilmektedir (19).
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PSSSL diisiiniilen hastalarda cerrahi olarak kitleye ulagilabilecek tiim vakalara hizli
sterotaktik biyopsi yapilmasi onerilmektedir (67). Agresif cerrahi girisimlerin sag
kalima Kkatkilarinin olmadigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur, agresif cerrahi
girisimin kemoterapi baslanmasini geciktirmesi ve kalic1 norolojik defisit ihtimalini

arttirmas1 nedeniyle bu calismalarda agresif cerrahi girisimlerden kaginilmasi

onerilmektedir (50, 68).

Biyopsi, sitoloji ve flow-sitometriye gore daha hizli sonu¢ vermekte ve tedaviye daha
erken donemde baslanabilmektedir. Kortikosteroidler lenfositler lizerindeki etkileri
nedeniyle histopatolojik degisikliklere neden olabilecekleri igin miimkiinse biyopsi
oncesi kullanilmamalidir. Fakat islem 6ncesi kullanilan kortikosteroidlerin hastalik
prognozunu etkilemedigini gosteren ¢alismalarda mevcuttur (67). Bazi kaynaklar
tedavi Oncesi kafa i¢i basinci azaltmak amaciyla kortikosteroidler yerine osmotik
diiiretiklerin kullanilmasini 6nermektedir (3). Eger kortikosteroidler biyopsi Oncesi
uygulandiysa islemin hemen 6ncesinde rezidiiel lezyonu saptamak amaciyla yeniden

MRG ile goriintiileme yapilmalidir (33).
2.7. TEDAVI

Son yillarda PSSSL tedavisinde goriilen gelismelere ragmen halen uluslararasi
konsensiisler tarafindan kabul goren bir tedavi algoritmast mevcut degildir.
Uzmanlar PSSSL ’nin multimodal tedavisinin ana basamaginin yiiksek doz
metotreksat iceren rejimler oldugu goriisiinde birlesmektedirler. Fakat tedavide
cerrahinin rolii, radyoterapi gerekliligi, devam kemoterapileri, intratekal tedaviler

konusunda fikir birligi saglanamamuistir (8).

Tedavi yanitlarin1 degerlendirmede Uluslararast Primer Santral Sinir Sistemi
Lenfoma Ortak Calisma Grubu (IPCG) tarafindan olusturulan yanit kriterleri

kullanilmaktadir.
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Tablo 5. IPCG Yanit Kriterleri

Yanit Kranial Goriintiileme Oftalmolojik Inceleme BOS Sitolojisi
TY Kontrast tutan lezyon yok Normal Negatif
4Ty Kontrast tutan lezyon yok, | Normal veya Minimal retinal

Minimal anormallik pigment anomalisi Negatif
PY Kontrast tutan lezyon yok | Retinal infiltrasyonda azalma Stipheli
By Timor boyutunda %50'den | Normal veya Minimal retinal

fazla azalma pigment anomalisi Negatif
Tiimdr boyutunda %25 veya
daha fazla artis ] Tekrarlayan veya
PH Tekrarlaya veya yeni tutulum o
yeni pozitiflik
Yeni tiimor odagi

SH Diger tiim durumlar

TY:TamYanit, dTY:Dogrulanmamis Tam Yanit, PY:Parsiyel Yanit, PH:Progresif Hastalik,

SH:Stabil Hastalik

Beyin ve spinal kordta mevcut lezyonlari degerlendirmede standart yontem
Gadolinyum kontrasth MRG ’dir. BOS ve oftalmik inceleme eger goz veya
leptomeningeal tutulum varsa kullanilabilir. Lomber ponksiyon beyinde herniasyon

riski mevcutsa yapilmamalidir.

PSSSL genellikle tedavi sonrasi ilk 5 yil igerisinde niiksetmektedir. Fakat ge¢ donem

niikslerde goriilebilecegi icin hastalarin remisyon sonrast 10 yil takibi

onerilmektedir. Hastalarin takibinin ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 y1l 6 ayda bir,
sonraki 5 yil yilda bir kontrol seklinde yapilmast IPCG tarafindan onerilmektedir.
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IPCG tarafindan her kontrolde, hastanin medikal Oykiisiiniin, fizik muayenesinin,
kognitif fonksiyonlarinin (MMSE ile) degerlendirilmesi ve eger kontraendikasyon
yok ise Gadolinyum kontrastli kraniyal MRG c¢ekilmesi onerilmektedir. Eger MRG
kontraendike ise hastalara kontrastli kraniyal BT ¢ekilmesi Onerilmektedir. Eger
klinisyen gerek goriirse kontrollerde oftalmolojik inceleme ve BOS incelemesi

yapilabilir (63).
2.7.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler tiimor nedeniyle gelisen 6demi azaltirlar, lenfotoksik etkileri ile
kismi radyolojik diizelme saglayabilirler. Yapilan bir ¢alismada, steroid tedavisine
yanit alinmasinin iyi prognoz gostergesi olabilecegi yoniinde sonuglar elde edilmistir
(69). Steroid tedavisine yanit alinan hastalarda kisa siire sonra hastaligin niiks ettigi
gbzlenmistir. Tami gligliikklerine neden olabilecegi icin biyopsi Oncesi steroid

kullanimindan kagimilmalidir (33).
2.7.2. Cerrahi

PSSSL ’nin multifokal tutulum yapabilme 6zelligi nedeniyle cerrahi rezeksiyon
standart tedavi segenekleri arasinda yer almaz (10). Biiyiik tek lezyon, beyinde
herniasyon belirtileri olan kiigiik bir hasta grubu debulking cerrahisinden fayda
gorebilir. Literatiirde mevcut ¢aligmalarda cerrahi rezeksiyonun genisliginin
prognostik faktor olabilecegine dair veriler elde edilememistir. Yalnizca bir
calismada total rezeksiyonun faydali olduguna dair sonuglar elde edilmistir.
Retrospektif yapilmis olan bu g¢alismanin alt grup analizleri ve hasta secimleri
incelendiginde bu segimlerin sonucu etkiledigi diistinilmektedir (70). Diger
caligmalarda belirgin faydast olduguna iliskin veri elde edilememistir. MRG
goriintiilerinde taninin netlestirilemedigi tlimorlerde cerrahi esnasinda frozen
caligmalar1 rezeksiyonunun biiyiikligiinii belirlemek ve olast komplikasyonlarin
Oniine gecmek agisindan faydali olabilir. Gliniimiizde PSSSL tanist i¢in sterotaktik

biyopsi genel kabul goren tan1 yontemidir (33).
2.7.3. Radyoterapi

PSSSL mikroskobik olarak diffiiz yayilan, multifokal tutulum yapabilen bir timdor

oldugu igin fokal radyoterapi veya radyo cerrahi yapilmasi &nerilmez. Onceleri
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tiimoriin radyosensitif dogasindan faydalanmak {izere yeni tani hastalara Tiim Beyin
Radyoterapi (WBRT) uygulamasi denenmis ve yiiksek radyolojik yanitlar elde
edilmistir. Fakat erken donemde niiksler ve artmis nérotoksik yan etkiler nedeniyle
giinimiizde WBRT yeni tam1 hastalar i¢in ilk tedavi segenegi olarak
onerilmemektedir. Cok merkezli yapilan bir calismada 41 hastaya WBRT
uygulanmis ve genel yasam siiresi 12 ay olarak saptanmistir (71). Her ne kadar yeni
tan1 hastalarda ilk basamak tedavi olarak Onerilmese de WBRT, kemoterapinin
kontraendike oldugu veya refrakter-niiks hastalarda tedavi secenegi olarak
diisiiniilebilir. Refrakter ve niiks PSSSL hastalarindan olusan 48 hastalik bir
calismada, WBRT ile hastalarin %58’inde tam yanit elde edilmis ve genel yasam
stireleri 28 ay olarak saptanmistir. Fakat hastalarin %29’unda performans durumunda

belirgin diisiise neden olan norotoksisite saptanmustir (72).
2.7.4. Yeni tam hastalarda kemoterapi

Yeni tan1 PSSSL hastalarinda diger kemoterdpatikler veya WBRT ile yiiksek doz
metotreksat (3-8 g/m?) igeren kemoterapilerin kombinasyonlarinin en etkili tedavi
yontemi oldugu diisiiniilmektedir. Fakat optimal doz veya radyoterapinin etkinligi
konusunda fikir birligine varilamamustir. Metotreksat 3 g/m? ve iizerindeki dozlarda
kullanildiginda beyin parankimi ve BOS ’ta yeterli terapotik dozlara
ulasabilmektedir. Metotreksat WBRT ile kombine edildiginde daha etkin tedavi
yanitlart elde edilmektedir (73-75). Cok merkezli 75 yas lizeri hastalarla yapilan bir
calismada tek basina yiiksek doz metotreksat ile yliksek doz metotreksat ile sitarabin
kombinasyonunun indiiksiyon kemoterapisi olarak verilmesi karsilastirilmistir. Ttim
hastalara konsolidasyon tedavisi olarak WBRT uygulanan ¢aligmanin sonucunda
kombinasyon kemoterapisi alan hastalarda tam yanit oran1 %46, tek basina ytliksek
doz metotreksat alan hastalarda ise tam yanit oran1 %18 olarak saptanmistir (76).
Yan etki profilleri incelendiginde ise kombinasyon kemoterapisi alan grupta belirgin
olarak norotoksisitenin fazla oldugu gozlenmistir (6zellikle yash hastalarda) (77).
Radyoterapi dozu ile ilgili yapilan bir ¢alismada 52 tam yanit alinmis (indiiksiyon
kemoterapisi olarak hastalara yiiksek doz metotreksat, rituksimab, prokarbazin,
vinkristin verilmis) hastaya sitarabin ile birlikte diisiik doz WBRT uygulanmis erken
donemde norotoksisitede artis izlenmedigi belirtilmistir (78). Fakat ge¢ donem

norotoksik etkiler acgisindan hastalarin daha uzun siireli izlenmeleri gerektigi
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onerilmistir (79). IELSG32 randomize ¢alismasinda hastalar aldiklari tedavi rejimine
gore A, B ve C gruplaria ayristirilmis. A grubundaki hastalara metotreksat ve
sitarabin, B grubundaki hastalara metotreksat, sitarabin ve rituksimab, C grubundaki
hastalara metotreksat, sitarabin, tiyotepa ve rituksimab kombinasyonlar1 verilmis. 30
ay sonra yapilan degerlendirmede tam yanit oranlar1 A grubunda %23, B grubunda
%30, C grubunda %49 olarak saptanmis ve 3 grup arasinda enfeksiyoz
komplikasyonlar ag¢isindan fark izlenmemistir (80). Cok merkezli baska bir
calismada indiiksiyon kemoterapisi olarak metotreksat, temozolomid, rituksimab
kombinasyonu, konsolidasyon kemoterapisi olarak sitarabin/etopozid verilmis.
Radyoterapi uygulanmayan bu hasta grubunda tam yanit oran1 %66, progresyonsuz

sag kalim 29 ay olarak saptanmustir (81).
2.7.5. intratekal tedavi

Randomize olmayan birka¢ ¢aligmada intratekal metotreksat verilen ve verilmeyen
hastalar gruplar arasinda belirgin fark izlenmemistir (82, 83). Bu nedenle indiiksiyon
kemoterapi protokollerine intratekal tedaviler eklenmemistir. Fakat bu konuda

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (33).
2.7.6. Rituksimab

Rituksimab CD20 antijenini hedef alan kimerik bir monoklonal antikordur. Farkli
tedavi rejimleri igerisinde 375-800 mg/mz dozunda kullanilmaktadir. BOS ’a gegisi
zayiftir, BOS seviyeleri serum seviyelerinin %0,1 ila %4,4’li kadardir. Buna ragmen
niiks PSSSL tedavisinde tek basina kullanilan rituksimabin radyolojik iyilesme
sagladig1 goriilmiistiir (84). Indiiksiyon kemoterapisi igerisinde rituksimab kullanilan
hasta gruplarinda kullanilmayanlara gore daha yiliksek tam yanit oranlarma
rastlanmigtir (85). Intratekal rituksimab hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir.
Leptomeningeal tutulumlu PSSSL tedavisinde intratekal kullaniminin olumlu etkileri

olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (86, 87).
2.7.7. Konsolidasyon Tedavisi

PSSSL ’de optimal konsolidasyon tedavisi konusunda fikir birligine varilamamustir.
Cok merkezli bir faz 3 g¢aligmasinda, yiiksek doz metotreksat iceren kemoterapi

rejimi alan hastalar, kemoterapiden sonra WBRT uygulanan ve uygulanmayan grup
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olarak 2 gruba ayrilmis. WBRT uygulanan grupta progresyonsuz sag kalim oranlari
daha uzun olmasina ragmen genel sag kalim agisindan iki grup arasinda fark
saptanmamustir (88). Cok merkezli bir faz 2 ¢alismasinda, radyoterapi olmaksizin
hem indiiksiyon hem konsolidasyon tedavisi olarak kemoterapi verilmesinin hastalik
seyrine etkisi arastirilmistir. Hastalara indiiksiyon kemoterapisi olarak yiiksek doz
metotreksat, rituksimab, temozolomid tedavileri verilmig tam yanit alinan hastalara
(tam yanit oran1 %66 olarak saptanmis) konsolidasyon tedavisi olarak etopozid ve
sitarabin verilmistir. Calismanin sonucunda hastalarin ortalama progresyonsuz sag
kalim siireleri 2,4 y1l olarak saptanmistir (81). Konsolidasyon tedavisi olarak WBRT
kullanilmayan bagska bir tedavi modeli ise indiiksiyon tedavisi sonras1 Otolog Kemik
[ligi Transplantasyonu (OKIT) *dur. Bu model yiiksek doz kemoterapiyi (hazirlik
kemoterapisi) takiben lokoferez ve periferik kemik iligi hiicrelerinin toplanmasini,
sonrasinda bu hiicrelerin hastaya yeniden verilerek kan hiicrelerinin {iretiminin
yeniden saglanmasini igermektedir. OKIT oncesi verilecek optimal yiiksek doz
kemoterapi rejimi hakkinda fikir birligi saglanamamistir. SSS ’e niifuz eden ajanlar
(karmustin, tiyotepa, busulfan) iceren rejimlerle yapilan ¢aligmalarda daha olumlu
sonuclar alinmistir. Cok merkezli bir faz 2 ¢aligmasinda indiiksiyon kemoterapisi
olarak Matrix verilen hastalara takiben hazirlama rejimi olarak yiiksek doz karmustin
ve tiyotepa verilmis sonrasinda OKIT yapilmistir. Tedaviye yamt oran1 %91, 2 yillik
genel sag kalim orani ise %87, tedaviye bagli 6lim orani ise %10’un altinda
saptanmistir (89). Baska bir ¢alismada ise indiiksiyon kemoterapisi olarak R-MPV
(Rituksimab, Metotreksat, Prokarbazin, Lokovorin, Vinkristin) verilen hastalara
hazirhk kemoterapisi olarak busulfan, siklofosfamid, tiyotepa verilip OKIT
yapilmustir. 2 yillik progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim oranlari birbirine
cok yakin sekilde %79 ve %81 olarak saptanmistir. Fakat bu calismada tedaviye
bagli 6liim oraninin %11,5 oldugu goériilmiistiir (90). indiiksiyon kemoterapisi olarak
Matrix verilen bir arastirmada hazirlik kemoterapisi olarak yiiksek doz busulfan ve
tiyotepa verilip OKIT yapilan hasta grubunun 10 yillik sag kalim oran1 %35 olarak
saptanmistir (91). IELSG32 faz 2 ¢alismasina gore 70 yas alti, indiiksiyon
kemoterapisi olarak Matrix verilen hastalara WBRT ile veya tiyotepa, karmustin
hazirlik kemoterapisi sonrast yapilan OKIT ile konsolidasyon tedavisi uygulanmasi
etkin bir tedavi uygulamasidir. Hastalarin ortalama iki y1illik progresyonsuz sag kalim
oranlart %80 ve %69 olarak saptanmistir. OKIT grubundaki 59 hastanm 2’si

enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir. Genel anlamda uzun dénem nérotoksik yan etki
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oraninin diisiik olmasi ve sag kalima katkilar1 nedeniyle konsolidasyon tedavisi
olarak OKIT uygulamasi dzellikle performans durumu iyi olan geng hastalarda etkin

bir tedavi yontemi olabilir (92).
2.7.8. Yash hastalarda Tedavi

Yaslt hastalar (>60 yas) PSSSL hastalarinin yarisindan fazlasini olusturmaktadir ve
norotoksisite acisindan risk grubundadir (21). Ozellikle WBRT igeren tedavi
protokolleri uygulanan hastalarda nérotoksisite goriilme orani daha fazladir (77). 3-8
mg/m2 dozunda metotreksat genellikle bu hastalar tarafindan iyi tolere
edilebilmektedir (93). 784 yash hastay1 igeren bir meta-analizde yiiksek doz
metotreksat iceren kemoterapi rejimlerinin sag kalimi olumlu yonde etkiledigi
goriilmiistiir. WBRT ’nin de sag kalima olumlu etkisi olmasina karsin ndrolojik yan
etki riskini arttirdigi saptanmustir (94). 65 yas iistii hastalarda yapilan ¢ok merkezli
bir ¢alismada hastalar yiiksek doz metotreksat, rituksimab, prokarbazin ile tedavi
edilmigtir. Caligma sonucunda hastalarda tam yanit orant %35,5, 2 yillik
progresyonsuz sag kalim %37,3 ve tedaviye bagli O6lim oran1 %8,4 olarak
saptanmistir. Hastalarin %81,3’linde en az bir tane evre 3 hematolojik yan etki
gelistigi gorilmistiir (95). 98 hasta ile yapilan baska bir¢ok merkezli calismada
hastalar iki kola ayrilmis birinci gruba metotreksat, prokarbazin, vinkristin (MPV)
ikinci gruba ise metotreksat ve temozolomid verilmistir. MPV grubuna ek olarak
sitarabin tedavisi verilen calismada iki grup arasinda tam yanit, progresyonsuz sag
kalim, genel sag kalim oranlar1 agisindan fark saptanmamistir (96). 52 yasl hastayi
igeren retrospektif bir ¢alismada birinci sira veya ikinci sira tedavi olarak yiliksek doz
tiyotepa ile hazirlama kemoterapisi sonrast OKIT yapilan hastalar incelenmis
tedaviye tam yanit oran1 %69, 2 yillik progresyonsuz sag kalim oran1 %62, genel sag

kalim oran1 %70,8 olarak saptanmugtir (97).

Sonu¢ olarak yasli yeni tam1 PSSSL hastalarinda standart tedavi rejimi
belirlenememistir. Radyoterapiden norotoksisite nedeniyle kacinilmalidir. Yiiksek
doz kemoterapiyi takiben yapilan OKIT etkin ve tolere edilebilir bir tedavi ydntemi

olabilir.

19



2.7.9. Refrakter hastalik ve niiks gelisen hastalarda tedavi

Yiiksek doz metotreksat iceren tedavi rejimlerinde iyi yanit orami yiiksektir ancak
hastalarin yarisindan fazlasinda hastalik niiks etmektedir. PSSSL hastalarinin
%?25’inde ise ilk sira tedaviye yanit alinamamaktadir. Refrakter veya niiks hastalarin
prognozu oldukca kotiidiir. Retrospektif bir ¢alismada ilk yil icerisinde niiks gelisen
hastalarda genel sag kalim siiresinin 3,7 ay, refrakter hastalarda genel sag kalim
siiresinin 2 ay oldugu gozlenmistir. Yiiksek doz kemoterapi ile birlikte OKIT yapilan
hastalarda gelisen niikslerde prognozun daha iyi oldugu goézlemlenmistir. Fakat
aragtirmacilar bu durumu bu hasta grubunun daha gen¢ ve performans durumu iyi

olan hastalardan olugmasina baglamislardir (98).

Refrakter veya niiks PSSSL tedavisi ile ilgili veriler yetersizdir ¢ilinkii bu konuda az
sayida prospektif calisma mevcuttur. Tedavi se¢ciminde hastalarin yasi, performans
durumu, komorbid hastaliklari, daha 6nce aldig1 tedavi ve bu tedaviye yaniti 6nem
arz etmektedir. Daha Once iyi yanit alindiysa yiiksek doz metotreksat tedavisinin
yeniden verilmesi diigtiniilebilir. Bu goriisii destekleyen retrospektif c¢alismalarda
yiiksek doz metotreksat tedavisine yanit oranlarinin %85-91, genel sag kalimin 41-62
ay arasinda oldugu gézlenmistir (99, 100). Geng, performans durumu iyi olan, ilk
tedavide OKIT yapilmamus olan hastalarda yiiksek doz kemoterapiyi takiben OKIT
yapilmasi iyi bir se¢enek olabilir. Yapilan ¢alismada refrakter/niiks hastalara yiiksek
doz etopozid, sitarabin tedavisini takiben hazirlama rejimi olarak tiyotepa, busulfan,
siklofosfamid verilmis sonrasinda hastalara OKIT yapilmistir. Hastalarda tam yanit
oranmin %96 oldugu goriilmiis, progresyonsuz sag kalim 41,4 ay, genel sag kalim
58,6 ay olarak saptanmistir(101). Daha 6nce WBRT uygulanmayan niiks/refrakter
hastalara WBRT uygulanmasinin sonuglar1 birkag retrospektif ¢alismada incelenmis
ve tedaviye yanit oraninin yaklasik %75, progresyonsuz sag kalimin 10 ay, genel sag
kalimin 11-19 ay arasinda oldugu gozlemlenmistir (59, 81). WBRT sonrasi 4 aydan
uzun siire hayatta kalan hastalarda norolojik yan etki oranmin %15-29 oldugu
goriilmiistiir. Yiiksek doz metotreksat tedavisi ile WBRT arasinda kisa siire olan (<6
ay) 60 yas civarindaki hastalarda noérotoksisite riskinin daha fazla oldugu

goriilmistiir (102).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji Hastanesi’nde
Ocak 2013-Aralik 2019 yillart arasinda takipli 18 yasindan biiyiik primer santral sinir

sistemi lenfomal1 hastalar dahil edilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, bagvuru sikayetleri, komorbid hastaliklarinin varligi, diger
klinik ve epidemiyolojik oOzellikleri, tan1 aninda laboratuvar verileri, verilen
kemoterapi ve radyoterapiler, tedavi sirasinda gelisen enfeksiyonlar ve
tromboembolik olaylar kaydedilmigstir. Histopatolojik incelemeler sirasinda
degerlendirilen Bcl-2, Bcl-6, Mum-1, Cd10, Ki67 ile boyanma &zellikleri
kaydedilmistir. Hastalarin performans durumlart ECOG skoru ile degerlendirilmistir.
Hastalar IELSG skorlama sistemi kullanilarak risk gruplarina gore siniflandirilmigtir.
Hastalik durumu, remisyon (tedavi sonrasi goriintiilemede kontrast tutan lezyon
izlenmemesi veya tiimor boyutunun %50°den fazla kiiclilmesi), refrakter hastalik
(timor boyutunda %350°den daha az kiigiilme olmas1 veya boyutunda %25’ten daha
az artis olmasi), niiks (remisyon gosterilmis hastanin takibinde yeni odaklarin
saptanmasi) olarak belirlenmistir. Hastalarda bir yillik sag kalim ve bir yillik
progresyonsuz sag kalim siireleri tani tarihinden itibaren hesaplanmistir. Derin
tutulum, Bazal gangliyon, Beyin Sapi, Korpus Kallozum, Beyincik tutulumu olmasi
olarak kabul edilmistir. Multifokal tutulum radyolojik goriintiilemelerde birden fazla

odakta tutulum olmasi olarak kabul edilmistir. Hastalarin LDH diizeyleri ve mutlak

21



lenfosit sayilar1 tedavi Oncesi donemdeki laboratuvar degerleri esas alinarak
kaydedilmistir. Hastalarin hepatit serolojileri tedavi oncesi donemdeki laboratuvar
degerleri incelenerek elde edilmistir. Hastalar; asili (Anti-HBs (+), Anti HBc (-),
HBs Ag (-), HBe Ag (-), Anti-HBe (-)), ge¢irilmis enfeksiyon (Anti-HBs (+), Anti
HBc (+), HBs Ag (-), HBe Ag (-), Anti-HBe (-/+)), naive (Anti-HBs (-), Anti HBc (-
), HBs Ag (-), HBe Ag (-), Anti-HBe (-)) olarak smiflandirilmistir. Reaktivasyon
gecirilmis enfeksiyonu mevcut hastada HBs Ag (+)’ lesmesi ve HBV-DNA’nin

saptanabilir diizeye ¢ikmasi olarak kabul edilmistir.

Hastalarin aldig1 kemoterapi rejimleri; Matrix (Metotreksat 3500 mg/m2/giin 1.giin,
Folinik Asit 6 saatte bir oral/iv 2-4.giinler ve Metotreksat diizeyi <0,1 mikro mol
olana kadar, ARA-C 2x2000 mg/m2 2 ve 3. Giinler, Tiyotepa 30 mg/m2 4.giin,
Rituksimab 375 mg/m2 0. giin), MPV (Metotreksat 3500 mg/m2/giin 1.giin, Folinik
Asit 6 saatte bir oral/iv 2-4.giinler ve Metotreksat diizeyi <0,1 mikro mol olana
kadar, Vinkristin 1,4 mg/m2/giin 1.giin, Prokarbazin cap 100 mg/m?2/giin 1-7.giinler,
Metotreksat 12 mg intratekal 1.giin, Deksametazon 16 mg/giin dozunda baslanip doz
azaltilarak 5 hafta ) olarak belirlenmistir. Bir hasta bu rejimler haricinde R-
CHOP(Prednizon 100 mg/giin oral 1-5.giinler, Rituksimab 375 mg/m2 /giin 1.giin,
Doksorubisin 50 mg/m2 /giin 1.giin, Vinkristin 1.4 mg/m2 /giin 1.giin, Siklofosfamid
750 mg/m2 /giin 1.giin) kemoterapi rejimini almistir. OKIT yapilan hastalara Matrix
protokolii ile OKIT yapilmistir. Hastalara radyoterapi Tiim-Beyin Radyoterapi olarak

uygulanmustir.

Hastalarda gelisen enfeksiyonlar Hastalilk Onleme ve Kontrol Merkezi-Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)’nin, ayrica ndtropenik ates de Infectious

Disease Society of America (IDSA) kilavuzlarina gore belirlenmistir(103, 104).

Bakteriyemi: kan kiiltiirlerinden bir veya daha fazla mikroorganizma izolasyonu

olarak tanimland:.

Notropenik ates: Notrofil diizeyi 500/mm3'in altinda olan bir hastada oral dl¢iilen

viicut sicakliginin >38,3°C veya bir saatten fazla>38°C olmast1 olarak tanimlanmaistir.

Pnomoni: Ates (>38C°), Iokopeni veya lokositoz ve 70 yas tizerindeki hastalarda
baska bir nedenle agiklanamayan mental durum degisikliginden birine ek olarak su

durumlardan en az ikisinin bulunmasi; hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baslamasi
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veya balgam niteliginde degisiklik olmasi, respiratuvar sekresyonlarda artma, yeni
baslayan veya artan Oksliriik, takipne, dispne, fizik muayenede ral veya bronsiyal
solunum sesi duyulmasi, gaz degisiminde kotlilesme, oksijen desatiirasyonu
(PaO2/F102<240), oksijen ihtiyacinda artma ile birlikte; kan kiiltiiri, endotrakeal
aspirat, bronsial fircalama veya biyopsi materyalinden etken patojenin izole edilmesi
veya o Akciger grafisinde yeni infiltrasyon ya da progresif infiltrasyon,
konsolidasyon, kavitasyon veya plevral efiizyon saptanmasi pnomoni olarak

tanimlandi.

Uriner sistem enfeksiyonu: Ates, pollakiiri, diziiri, suprapubik hassasiyet
semptomlarindan birine ek olarak idrar kiiltiiriinde >100000 kob/ml bir ya da ikKi tip
bakteri liremesi veya ates, pollakiiri, diziiri, suprapubik hassasiyet semptomlarindan
ikisine ek olarak piyiiri, santrifiij edilmemis idrar graminda bakteri goriilmesi, uygun
kosullarda alinmig iki idrar kiltiirinde >100 kob/ml ayni patojenin iiremesi olarak

tanimlandi.

Tromboembolik olaylar; hastanin sikdyeti tlizerine yapilan kontrastli toraks
tomografisi, alt ekstremite venéz doppler ultrasonografi ve kraniyal goriintiilemeler

ile tan1 almislardir.

Toplanan bilgiler, SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz
edildi. Verilerin normallik varsayimini kontrol etmek i¢in Shapiro-Wilk testi yapildi.
Gruplar arasindaki kargilagtirmalar ANOVA ile yapilarak, Kruskal-Wallis One Way
Analizi’'ne gore anlamli fark olan gruplarda gruplar arasi karsilastirmada Dunn's
Methodu kullanildi. Karsilastirmalarda bulunan deger P<0.05 ise istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Ocak 2010- Aralik 2019 tarihleri arasinda, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Anabilim Dali’nda takip ve tedavi edilen 18 hasta bilgisine ulagilmistir.
Hastalarin klinik ve demografik verileri Tablo 6 ’da Ozetlenmistir. Buna gore
calismaya alinan hastalarin yedi (% 38,9)’si erkek 11 (% 61,1)’i kadindir. Hastalarin
ortanca yast 54 (22-81) olarak hesaplanmistir. Hastalar hastaneye bagvuru
semptomlar1 agisindan degerlendirildiginde; on hasta fokal norolojik defisit
bulgulari, yedi hasta KIBAS(bas agrisi, bas donmesi, bulanti-kusma vb.)
semptomlar1 ve bir hasta da gérme kaybi sikdyeti ile basvurmustur. Semptom
baslangicindan tani tarithine kadar gegen siirenin ortalama 3,5 ay oldugu goriilmustiir.
Semptom baglangicindan tani tarihine kadar gecen siirenin en uzun oldugu hastada
bu siire 15 ay, en kisa oldugu hastada 2 hafta oldugu goriilmiistiir. Tan1 aninda 15
hastanin ECOG performans skoru 2’nin alti, ii¢ hastanin 2 ve {lizeri olarak
saptanmisgtir. Yedi hastanin tan1 aninda eslik eden diyabetes mellitus, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi gibi bir veya birden fazla
komorbid hastaliginin oldugu saptanmuistir. Hastalarda en sik tutulum bdlgesinin
serebral hemisferler (%66) oldugu, serebral hemisferler arasinda frontal lob (%83)
tutulumunun daha sik oldugu goriilmiistiir. Serebral hemisfer dis1 tutulum olan
hastalarimizda tutulum bdlgelerinin; bir hastada hipofiz bezi, bir hastada putamen,
bir hastada serebellopontin bileske, bir hastada retroserebellar bolge ve bir hastada 4.
Ventrikiil oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ilk bagvuru esnasinda laboratuvar degerleri
incelendiginde ortalama kreatinin 0.67 (sd +16), ALT 27,8 (sd +23,6) oldugu

goriilmistiir. Sekiz hastada tan1 aninda LDH diizeyinin 215’in iistiinde 10 hastada ise
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bu degerin 215’in altinda oldugu goriilmiistiir. On dort hastanin tan1 aninda mutlak
lenfosit sayisinin 0,9*10"3/ul’ {in ustiinde kalan dort hastada ise bu degerin
0,9*%1073/ul’ iin altinda oldugu saptanmistir. IELSG skorlama sistemine gore
hastalar siniflandirildiginda sekiz hastanin orta risk, 10 hastanin diisiik risk grubunda
oldugu goriilmiistiir. Hepatit B viriis immunizasyon durumlari incelendiginde; alti
hastanin serolojisinin negatif oldugu, yedi hastanin gec¢irilmis HBV (Hepatit B Viriis)
enfeksiyonuna sahip oldugu, bes hastanin ise as1 ile bagisik durumda oldugu

bulunmustur.

Hastalar tutulum bolgesi ve tek veya ¢ok odakli tutulum agisindan
degerlendirildiginde alt1 (%33,3) hastanin lezyonunun derin yerlesimli oldugu
goriilmistiir. Sekiz (%44,4) hastada ise multifokal tutulum mevcuttur. Dort (%22,2)

hastada hem derin yerlesimli lezyon hem de multifokal tutulum oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 6. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler n (%)
Yas ortanca deger (min-max) 54 (22-81)
Cinsiyet
Erkek 7 (38,9)
Kadin 11 (61,1)
Basvuru Sikayetleri
Fokal Norolojik defisit 9 (56)
KIiBAS bulgusu 6 (37,5)
Gorme kaybi 1(6,3)
Lezyon yerlesimi
Derin tutulum 6 (33,3)
Multifokal tutulum 8 (44,4)
Derin+Multifokal 4 (22,2)
Laboratuvar
Kreatinin 0.67 (£0.16)
ALT 27.8 (£23,6)
LDH >215 8 (44,4)
Lenfosit <900 4 (22,2)
Hepatit B viriis serolojisi
Naive 6 (33,3)
Asih 5 (27,8)
Gegirilmis 7 (38,9)
IELSG Skoru
Diistik 10 (55,6)
Orta 8 (44,4)
Yiiksek -
Cerrahi 14 (77,8)
Cerrahi olmayan 4 (22,2)

On dort hastada tani, subtotal veya total kitle rezeksiyonu sonrasi konulmus, dort
hastada ise tan1 biyopsi ile konulmustur. iki hastanin tan1 éncesi steroid kullanma

Oykiisii mevcuttur.

On yedi hastanin patoloji sonucu DBBHL olarak saptanmigken, bir hastanin

patolojisi Burkitt Lenfoma ile uyumlu bulunmustur.

Patoloji preparatlariin incelenmesi sonucu saptanan markir ekspresyon oranlari
tablo 7 *de gosterilmistir. Buna gore ki67 ekspresyonu 16 hastada %50 ’nin iizerinde
saptanmistir. On {i¢ hastada Bcl-2 (+), 18 hastada Bcl-6 (+), 16 hastada Mum-1 (+),
ti¢c hastada Cd10 (+)boyanmustir. Bcl-2 bes hastada negatif, iki hastada fokal pozitif,
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11 hastada ise pozitiftir. Bcl-6, 15 hastada pozitif, iic hastada fokal pozitif

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

negatif bulunmustur.
Tablo 7. Patolojik boyanma 6zellikleri
Markir n (%)
Bcl-2
Pozitif 11(61,1)
Fokal pozitif 2 (11,1)
Negatif 5 (27,8)
Bcl-6
Pozitif 15 (83,3)
Fokal pozitif 3(16,7)
Negatif -
Mum-1
Pozitif 9 (50)
Fokal pozitif 7 (38,9)
Negatif 2(11,1)
Cd-10
Pozitif 3(16,7)
Negatif 15 (83,3)
Ki67
<%90 8 (50)
>0690 8 (50)
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Kemoterapi 16 hastaya verilmis olup, bir hasta cerrahi komplikasyon nedeni ile
tedavi alamadan Olmiistiir, bir hasta ise kemoterapiyi tolere edememesi nedeniyle
sadece radyoterapi almistir. On {i¢ hasta indiiksiyon kemoterapisi olarak MPV
kemoterapi rejimi, 3 hasta ise Matrix kemoterapi rejimini almistir. Konsolidasyon
tedavisi olarak veya niiks gelisen hastalarda kurtarma rejimi olarak 7 hastaya Matrix
kemoterapi rejimi, 6 hastaya otolog kemik iligi nakli yapilmistir. Yedi hasta

kemoterapiye ek olarak radyoterapi almistir.

Tedavi siiresince gelisen enfeksiy6z komplikasyonlar degerlendirildiginde; dokuz
hastada pnomoni, yedi hastada febril ndtropeni, dort hastada invaziv fungal
enfeksiyon, dort hastada CMV (Sitomegalo Viriis) hastaligi, ii¢ hastada idrar yolu
enfeksiyonu ve iki hastada notropenik kolit goriilmiis ve tedavi verilmistir.
Gegirilmis hepatit b enfeksiyonu serolojisine sahip hastalardan birinde hbv
reaktivasyonu gozlenmis ve tedavi baslanmistir. Kemoterapiye bagh gelisen
enfeksiydz komplikasyonlar, cerrahi sonrast komplikasyonlar ve hastalik siirecinde

goriilen tromboembolik olaylar tablo 8 *de gosterilmistir.

Tablo 8. Tedavi sonras1 komplikasyonlar ve tromboembolik olaylar

n (%)

Cerrahiye baglh komplikasyonlar

Norolojik defisit 4 (28,5)

Santral Hipotiroidi 1(7,1)

Diyabetes Insipitus 1(7,1)

Enfeksiyon 2 (14,2)
Tromboembolik olaylar

Derin ven trombozu 2(11,1)

Pulmoner tromboemboli 1(5,6)

Iskemik serebrovaskiiler olay | 1 (5,6)

On bir hastada mortalite gelistigi belirlenmistir. Calismanin yapildigi tarihte, tanm
tizerinden bir yildan fazla zaman ge¢mis olan 16 hasta, bir yillik sag kalim agisindan

degerlendirmeye alinmistir. Bir yillik sag kalim oran1 %62,5 olarak bulunmustur, en

28



uzun sag kalim siiresi 50 ay olarak belirlenmistir. 16 hastanin bir yillik

progresyonsuz sag kalim orani ise %43,8” diir.

Bir yillik sag kalimu etkileyen faktorler; tan1 aninda hasta yasimin <60 olmasi, IELSG
skorlama sistemine gore diisiik riskli grupta yer almak ve OKIT yapilmis olmasi
olarak bulunmustur. Bir yillik sag kalimi etkileyen faktorler tablo 9-11° de

gosterilmistir.

Tablo 9. Markir ekspresyonunun bir yillik sag kalima etkisi

Markir Var Yok p
n=10 n=6
(%62,5) (%37,5)
Bcl-2
Pozitif 7 (70) 3 (50)
Fokal Pozitif | 2 (20) 0 0,1
Negatif 1(10) 3 (50)
Bcl-6
Pozitif 8 (80) 6 (100) 0,15

Fokal Pozitif | 2 (20) -

Mum-1
Pozitif 6 (60) 2 (33,3) 0,27
Fokal Pozitif | 3 (30) 4 (66,7)
Negatif 1(10)

Cd-10
Pozitif 3(30) - 0,07
Negatif 7 (70) 6 (100)

Ki67
<%90 4 (40) 4 (66,7) 0,29
>%90 6 (60) 2 (33,7)
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Tablo 10. Kemoterapi rejimlerinin bir yillik sag kalima etkisi

Kemoterapi Var Yok p
n=10 n=6
(%62,5) (%37,5)
MPV
Var 7 (70) 5(83,3) 0,54
Yok 3 (30) 1(16,7)
Matrix
Var 8 (80) 2 (33,3) 0,06
Yok 2 (20) 4 (66,7)
Rituksimab
Var 8 (80) 3 (50) 0,21
Yok 2 (20) 3 (50)
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Tablo 11. Klinik ve demografik 6zelliklerin bir yillik sag kalima etkisi

Ozellik Var Yok p
n=10 n=6
(%62,5) (%37,5)
Yas
<60 9 (90) 2(333) 0,017
>60 1 (10) 4 (66,7)
Cinsiyet
Erkek 5 (50) 2(33,3) 0,5
Kadin 5 (50) 4 (66,7)
ECOG
<2 9 (90) 4 (66,7) 0,25
>2 1 (10) 2(333)
Altta yatan hastalik
Var 2 (20) 4 (66,7) 0,06
Yok 8 (80) 2(33,3)
Bagvuru Sikayetleri
Norolojik defisit 4 (40) 5 (83,3)
KIBAS bulgulart 5 (50) 1(16,7) 0,18
Gorme kaybi 1 (10) -

Lezyon yerlesimi
Derin tutulum

Var 3(30) 3 (50) 0,42
Yok 7 (70) 3 (50)
Multifokal tutulum
Var 5 (50) 3 (50) 1
Yok 5 (50) 3 (50)
IELSG skoru
Diisiik risk 8 (80) 1(16,7) 0,011
Orta risk 2 (20) 5(83,3)
LDH
>215 3(30) 4 (66,7) 0,15
<215 7 (70) 2(33,3)
Lenfosit
>900 9 (90) 3(50) 0,075
<900 1(10) 3(50)
Cerrahi
Var 7 (70) 6 (100) 0,073
Yok 3(30) -
Kemoterapi
Var 10 (100) 5(83,3) 0,15
Yok - 1(16,7)

Otolog Kemik Iligi Nakli

Var 6 (60) - 0,049
Yok 4 (40) 6 (100)

Radyoterapi
Var 6 (60) 1(16,7) 0,08
Yok 4 (40) 5(83,3)

Bir yillik progresyonsuz sag kalim iizerine etkili faktorler; radyoterapi tedavisi almig
olmak ve cerrahi olarak bulunmustur. Bir yillik progresyonsuz sag kalim iizerine

etkili faktorler tablo 12-14’ de gosterilmistir.
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Tablo 12. Klinik ve demografik 6zelliklerin bir yillik progresyonsuz sag kalima

etkisi
Ozellik Var Yok
n=7 n=9
(%43,8) (%56,3)
Yas
<60 5(71,4) 5 (55,6) 0,5
>60 2 (28,6) 4 (44,4)
Cinsiyet
Erkek 3 (42,9) 4 (44,4) 0,94
Kadin 4 (57,1) 5 (55,6)
ECOG
<2 6 (54) 7(77,8) 0,68
>2 1(14,3) 2 (22,2)
Altta yatan hastalik
Var 2 (28,6) 4 (44,4) 0,51
Yok 5(71,4) 5 (55,6)
Basvuru Sikayetleri
Norolojik defisit 4 (57,1) 5 (55,6)
KIBAS bulgular 3(42,9) 3(33,3) 0,53
Gorme kaybi - 1(11,1)
Lezyon yerlesimi
Derin tutulum
Var 2 (28,6) 4 (44,4) 0,51
Yok 5(71,4) 5 (55,6)
Multifokal tutulum
Var 2 (28,6) 6 (66,7) 0,12
Yok 5(71,4) 3(33,3)
IELSG skoru
Diisiik risk 5 (43) 4 (44,4) 0,27
Orta risk 2 (28,6) 5 (55,6)
LDH
>215 3(42,9) 4 (44,4) 0,94
<215 4 (57,1) 5 (55,6)
Lenfosit
>900 6 (85,7) 6 (66,7) 0,37
<900 1(14,3) 3(33,3)
Cerrahi
Var 4 (57,1) 9 (100) 0,015
Yok 3(42,9) -
Kemoterapi
Var 7 (100) 8 (88,9) 0,27
Yok - 1(11,1)
Radyoterapi
Var 5(71,4) 2(22,2) 0,045
Yok 2 (28,6) 7 (77,8)
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Tablo 13. Markir ekspresyonunun bir yillik progresyonsuz sag kalima etkisi

Markir Var Yok p
n=7 n=9
(%43,8) (%56,2)
Bcl-2
Pozitif 4(57,1) 6 (66,7)
Fokal Pozitif 2(28,6) 0 0,13
Negatif 1(14,3) 3(333)
Bcl-6
Pozitif 5(71,4) 9 (100) 0,055
Fokal Pozitif 2 (28,6) -
Mum-1
Pozitif 4(57,1) 4(44,4) 0,29
Fokal Pozitif 2 (28,6) 5 (55,6)
Negatif 1(14,3)
Cd-10
Pozitif 2(28,6) 1(11,2) 0,37
Negatif 5(78,4) 8(88,9)
Ki67
<%90 4(57,1) 4(44,4) 0,61
>%90 3(42,9) 5 (55,6)

Tablo 14. Kemoterapi rejimlerinin bir yillik progresyonsuz sag kalima etkisi

Kemoterapi Var Yok p
n=7 n=9
(%43,8) (%56,2)
MPV
Var 5(71,4) 7 (77,8) 0,77
Yok 2 (28,6) 2 (22,2)
Matrix
Var 5(71,4) 5 (55,6) 0,51
Yok 2 (28,6) 4 (44,4)
Rituksimab
Var 5(71,4) 6 (66,7) 0,83
Yok 2 (28,6) 3(33,3)

Niiks sonrasit mortalite gelisen 7 hastada, niiks sonrasi ortalama yasam siiresinin 4 ay
(1-6 ay) oldugu saptanmustir. Refrakter hastalik sonras1 mortalite gelisen 4 hastanin

ortala yasam siiresinin 4 ay (1-8 ay) oldugu saptanmustir.
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5.TARTISMA

PSSSL sikliginin son yillarda artmasinin sebebi toplumda goriilen immiin yetmezlik
durumlarmin artisina baglanabilir. Edinilmis bagisiklik yetersizligi sendromu
(AIDS), kalitsal immiin yetmezlik sendromlari, organ nakilleri, tedavide uzun siireli
immiin baskilanma gerektiren otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar bu gruba dahil
edilebilir. HIV pozitif bir hastada PSSSL goriilme sikligi HIV negatif bir hastaya
gore 1000 kat daha yiiksektir(25, 105, 106). Fakat ¢alismamizda da oldugu gibi
immiin  sistemi  baskilanmamig hastalarda da PSSSL sikliginda artig
gozlenmektedir(107). Ozellikle yashi hastalarda goriilen PSSSL sikliginda artisin
nedeni daha Once tan1 alamayan hastalarin, tan1 yontemlerinin gelismesi ile birlikte

tan1 almaya baslamalari olabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarda kadin cinsiyet baskin olarak izlendi. Her ne kadar
kadin hastalarin baskin izlendigi ¢alismalar mevcut olsa da uluslararas: literatiirde
hastalik erkek cinsiyet baskin olarak tariflenmektedir(17, 108-110). Literatiirle
uyumlu sekilde calismada cinsiyetin bir yillik sag kalim veya bir yillik

progresyonsuz sag kalim iizerine etkisi saptanmadi.

Calismada, tan1 aninda hasta yasimin 60 ’ in altinda olmasinin bir yillik sag kalim
tizerine olumlu etkisinin oldugu goriilmistiir. Literatiir verileri incelendiginde ileri
yasin sag kalim iizerine etkisi konusunda celiskili veriler oldugu gozlenmistir. Her ne
kadar bir¢ok calismada ileri yasin sag kalim iizerine olumsuz etkili bir faktor oldugu

gosterilmis olsa da aksi yonde ¢alismalarda mevcuttur. (111-114). Yasla birlikte ek
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hastaliklarin artmasi, organ fonksiyonlarinin azalmasi ve tedavi tolerabilitesinin
diismesinin bu duruma etkisi olabilir. Calismada en uzun sag kalim siiresine (50 ay)
sahip hastanin yasinin 81 olmasi, ileri yasin sag kalima olumsuz etkisinin nedeninin
ileri yaslarda artan organ disfonksiyonu, kronik hastaliklar, performans dustkligi
olabilecegini gostermektedir. Ciinkii hastada herhangi bir organ disfonksiyonu
mevcut degildi, tan1 aninda herhangi bir kronik hastalik dykiisii yoktu ve uygulanan
tedavilerin tamamini tolere edebilmisti. Ayni zamanda c¢alismada tanm1 aninda
komorbid hastaligi olmayan 10 hastanin bir yillik sag kalim orami %80 olarak
hesaplanirken bu rakam komorbid hastaligi bulunan alti hastada %33 olarak
hesaplanmistir. Her ne kadar bu sonug istatistiksel olarak anlami olmasa da
(p=0,06) komorbid hastalik varliginin hastalifin seyrini olumsuz etkiledigi
diisiiniilmistiir. Dolayisiyla hastalar risk gruplarina goére simiflandirilirken
performans durumlari, ek hastaliklari, organ disfonksiyonlarinin da gbéz Oniinde

bulundurulmasi faydali olabilir.

Calismada, literatiirde sag kalim iizerine etkili oldugu diisiiniilen LDH yiiksekligi,
ECOG performans skoru, derin tutulum, multifokal tutulum, tani aninda mutlak
lenfosit sayisinin <0,9*1073/uL olmasi gibi parametrelerin bir yillik sag kalim

tizerine etkileri gosterilememistir.

Mutlak lenfosit sayisinin tan1 aninda diisiik oldugu dort hastanin bir yillik sag kalim
orani %25 olurken, normal lenfosit sayisina sahip 12 hastada bu oran %75 olarak
saptanmigtir fakat bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,075). Hasta
sayisinin az olmasi ve hastalarin takip siiresinin kisa olmasi bu duruma neden olmus
olabilir. Lenfopeni, yeterli sitokin ve kemokin salgisinin elde edilememesi ve
lenfositlerin yetersiz perivaskiiler infiltrasyonu nedeniyle PSSSL’ de koétii prognoza
neden olabilir. Lenfopeninin non-hodgkin lenfomalarda koétii prognostik faktor olarak
saptandi@i birka¢ ¢alisma mevcuttur(115, 116). PSSSL’de lenfosit sayisinin
prognostik faktor olarak kullanilabilecegine dair yapilan bir ¢calismada; lenfopeninin
ortalama sag kalim, progresyonsuz sag kalim, progresyona kadar gecen siire
yoniinden negatif prognostik etkiye sahip oldugu saptanmig ve bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(46). Fakat ¢alismaya alinan hasta grubu

incelendiginde, lenfopenik olan hastalarin daha yasli ve ECOG performans
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skorlarmin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Lenfopeninin PSSSL’de prognostik

Onemine dair daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Hastalarin tan1 aninda performans durumlarinin PSSSL’de prognostik 6énemine dair
bir¢ok ¢alisma mevcuttur(30, 43). Calismada ECOG performans skorlama sistemine
gore degerlendirilen hastalarda, hastalarin ECOG skorlarinin 2’nin altinda olmasi ile
2 ve lizerinde olmasi arasinda bir yillik sag kalim ve bir yillik progresyonsuz sag
kalim agisindan anlamhi fark saptanmamistir. Buna karsilhik IELSG tarafindan
hazirlanan risk skorlama sistemine gore hastalar smiflandirildiginda, diisiik risk
grubundaki hastalarda bir yillik sag kalim oraninin orta riske gore daha yiliksek
oldugu ( %88,9, %28,6) goriilmiis ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bir yillik progresyonsuz sag kalim acisindan hastalar
degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. IELSG
tarafindan hazirlanan risk skorlama sisteminde BOS protein diizeyinde artig, tani
aninda LDH yiiksekligi, derin tutulumun olmasi ve hasta yasi bulunmaktadir.
Calismamizda LDH yiiksekligi ve derin tutulumun bir yillik sag kalim tizerine etkisi
saptanmamistir. Bu noktada yas faktoriiniin etkili oldugu distiniilmiistiir.
Unutulmamalidir ki PSSSL yillik insidanst 100000’ de 5 kisidir ve bagvuru
semptomlar1 (KIBAS bulgulari, fokal nérolojik defisitler, gorme bozuklugu vb.)
daha sik goriilen bir¢gok norolojik hastalik ile benzerdir. PSSSL hastalarinin
genellikle ilk miiracaati noroloji boliimiine olmaktadir ve bu hastalara PSSSL tanisi
konulmadan 6nce birgok farkli tedavi uygulanabilmektedir. Bu tedaviler nedeniyle
hastalarin hematoloji veya norosirurji boliimlerine basvuru yapana kadar BOS
protein seviyeleri ve serum LDH diizeylerinde farkliliklar gelisebilir. Bu nedenle
PSSSL i¢in risk skorlama sistemleri olusturulurken hastaya (yas, performans durumu
vb.) ve hastaliga (patolojik boyanma oOzellikleri, tutulum yeri vb.) 6zgii faktorler

kullanilmas1 daha kullanisli olabilir.

Arastirmada hastalarin en sik basvuru sikayetinin fokal norolojik defisit bulgulari
oldugu saptanmistir (%56,3). Basvuru semptomunun bir yillik sag kalim {iizerine
etkisi saptanmamuistir. Fakat semptom baslangi¢ tarihinden tani tarihine kadar gegen
siireler degerlendirildiginde, bas agris1 semptomu mevcut olan hastalarda gecen
stirenin norolojik defisit bulgular1 ile bagvuran hastalara gore daha fazla oldugu

goriilmiistiir(6,3-1,7 ay). Calismada bu gecikmenin ortalama yasam siiresine etKisi

36



gosterilememistir. Yine de, ozellikle yaslh hastalarda bas agrisi semptomunun
onemsenmesi ve erken donemde goriintilleme yontemlerine basvurulmasi faydali

olabilir.

Calismada, derin tutulum veya multifokal tutulumun bir yillik sag kalim iizerine
etkisi saptanmamustir. Literatiirde 6zellikle derin tutulumun ortalama yagsam siiresi ve
progresyonsuz sag kalim tizerine etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcut olsa da
(30) 6zellikle Uzakdogu iilkelerinde yapilan ¢alismalarda derin yerlesimin ortalama
yasam siiresi veya progresyonsuz sag kalim flzerine etkili olmadigimi gosteren
caligmalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda arastirmacilar bu farkin irksal 6zelliklerden
kaynaklanabilecegini diisinmislerdir (46, 111). Timoriin kemoradyosensitif yapisi,
arttk hastaligin tedavisinde gross cerrahilere daha az basvurulmasi, yeni tedavi
yontemleri ve daha Once saptanamayacak derecede kiiciik lezyonlarin artik
saptanabilir olmasi derin veya multifokal tutulumun hastalik seyrine etkisini azaltmig

olabilir.

Literatiirde, PSSSL tedavisinde cerrahinin yeri tartismalidir. Calismalarin ¢ogunda,
total veya subtotal rezeksiyonun sag kalima katkisinin olmadig1 aksine postoperatif
komplikasyonlar nedeniyle olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir(10, 112, 117).
Fakat az sayida ¢alismada, 6zellikle secilmis hastalarda, gross cerrahinin sag kalima
olumlu yonde etkisinin oldugu gosterilmistir(70, 111). PSSSL hastalarin otopsi
serileri incelendiginde, radyolojik olarak tutulum olmayan bolgelerde timor
infiltrasyonlarina rastlanmistir(118). Dolayisiyla cerrahi siirlar genis tutulsa dahi
timoriin  tamaminin ¢ikarilmasi, ¢ogu hastada, pek miimkiin goriinmemektedir.
PSSSL’de gross cerrahinin sag kalim iizerine olumlu etkilerinin oldugunu belirten
caligmalarda, cerrahinin sag kalimi etkilemedigi veya olumsuz yonde etkiledigine
dair calismalarin kiiclik vaka serilerinden olusan ve eski kemoterapi protokolleri ile
yapilan ¢alismalar oldugu vurgulanmaktadir. Calismamizda, PSSSL tanisini
sterotaktik biyopsi ile alan gross cerrahi yapilmayan ti¢ hastanin bir yillik sag kalim
orani %100 olurken, cerrahi yapilan 13 hastada bu oran %53,8 olarak saptanmustir.
Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,07). Buna karsilik hastalarin
bir yillik progresyonsuz sag kalim oranlar1 incelendiginde cerrahi yapilmayan
hastalara karsilik cerrahi yapilan hastalarda, bir yillik progresyonsuz sag kalim

oranlar sirastyla %100, %30,8 olarak saptanmistir. Bu sonug istatistiksel olarak
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anlamli bulunmustur (p=0,015). Ayrica ¢aligmada, sadece bir yilin iizerinde takip
edilen degil tiim hastalar (18 hasta) incelendiginde; cerrahi sonrasi, cerrahi yapilan
hastalarin (15 hasta) dordiinde norolojik defisit, ikisinde yara yeri enfeksiyonu,
birinde diyabetes insipitus ve bir hastada santral hipotiroidi gelistigi gbézlenmistir.
Santral hipotiroidi, hastanin kitlesinin hipofizde olmasi nedeniyle cerrahi sonrasi
beklenen bir durumdur. Sag kalima belirgin katkisinin olmamasi ve postoperatif
komplikasyonlar nedeniyle kemoradyosensitif bir tiimoér olan PSSSL’de cerrahi
tedavinin sadece herniasyon gibi acil durumlarda kullanilmasi aksi halde tan1 amagh
kullanilmamasi onerilir. Cerrahinin, PSSSL tedavisindeki yerinin belirlenmesi

acisindan daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiim hastalar tromboembolik olaylar yoniinden degerlendirildiginde; cerrahi gegiren
hastalarin ikisinde derin ven trombozu, bir hastada ise iskemik serebrovaskiiler
hastalik gelistigi gozlenmis, buna karsilik cerrahi gegirmeyen hastalarin birinde
pulmoner tromboemboli gelistigi gozlenmistir. Kanser hastalarinda vendz
tromboemboli goriilme riski normal popiilasyona gore daha fazladir. Paraneoplastik
doku faktorii sekresyonunda artis, trombosit aktivasyonu, koagiilasyon
faktorlerindeki degisiklikler ve endotel hasari kanserlerin seyrinde tromboemboli
sikliginda artisa neden olan faktorler olarak siralanabilir. Ayn1 zamanda kanser
hastalarinda sikg¢a goriilen hareketsiz yasam, bircok kanser tedavisinde uygulanan
cerrahi tedavi ve alinan kemoterapiler tromboemboli gelisimine katkida bulunabilir.
PSSSL’de tromboemboli goriilme sikli§ini arastiran bir ¢alismada bu oran %59,5
olarak bulunmustur(119). Calismamizda ise venéz tromboemboli (VTE) sikliginin
%22 oldugu saptanmistir. Cerrahi gegiren 3 hastada (%20), cerrahi yapilmayan 1
hastada (%33) tromboembolik olay goriilmiistiir. PSSSL hastalarinda, 6zellikle VTE
acisindan ek risk faktorleri bulunanlarda, proflaktik antikoagiilan tedavilerin

uygulanmasi faydali olabilir.

Timoriin  fenotipik Ozelliklerinin prognoza etkisine dair yapilan caligmalarin
sonuglar1 ¢eligkilidir. Literatiirde; Bcl-6 ekspresyonunun iyi prognostik gosterge
olduguna(120, 121) dair c¢aligmalar mevcut olmakla birlikte, kotli prognostik
gosterge olduguna(122, 123) dair farkli ¢alismalar mevcuttur. Calismaya dahil edilen
hastalarin tamaminda Bcl-6 pozitifliginin mevcut olmast nedeniyle Bcl-6

ekspresyonunun prognoza etkisine dair herhangi bir sonu¢ elde edilememistir. Az
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sayida Bcl-6 fokal pozitif hasta (2 hasta) ile yapilan karsilastirmada, fokal pozitif
hastalarin bir yillik progresyonsuz sag kalim oran1 %100 olurken; Bcl-6 pozitif olan
hastalarda bir yillik sag kalim ve bir yillik progresyonsuz sag kalim oranlar1 sirasiyla
%57,1 ve %35,7 olarak bulunmustur. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (bir yillik sag kalim p=0,15, bir yillik progresyonsuz sag kalim
p=0,055). Anti-apoptotik bir protein olan Bcl-2 ekspresyonunun prognoza etkisine
dair geliskili sonuglar mevcuttur(124, 125). Calismada Bcl-2 ekspresyonunun bir
yillik sag kalim ve bir yillik progresyonsuz sag kalim iizerine anlamli etkisi
bulunamamigtir. Aktivasyon markirt olan Mum-1, Bcl-6 ile birlikte normal B
hiicreleri tarafindan eksprese edilmektedir. Sistemik non-hodgkin lenfomalar ile
karsilastirildiginda PSSSL’de Bcl-6/Mum-1  koekspresyonu daha belirgindir.
Calismada hastalarin tamaminda Bcl-6 ekspresyonu mevcut iken Mm-1 ekspresyonu
hastalarin %93,8,’inde mevcuttu. Mum-1 ekspresyonunun bir yillik sag kalim veya
bir yillik progresyonsuz sag kalim {lizerine etkisi saptanmadi. PSSSL’de Cd10
pozitifligi %10-20 civarinda saptanmaktadir(126). Arastirmada ii¢ hastada (%16)
Cd10 pozitif olarak bulunmustur. Cd10 pozitif saptanan ii¢ hastanin bir yillik sag
kalim ve bir yillik progresyonsuz sag kalim oranlari sirasiyla %100 ve %66,7
olurken; cd10 negatif hastalarda bu oranlar %53,8 ve %38,5 olarak bulunmustur.
Fakat bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir(bir yillik sag kalim p=0,07, bir
yillik progresyonsuz sag kalim p=0,37). Ki67, hiicre bolinmesinin GO evresi harig
tim evrelerde, en cok G2M evresinde, eksprese edilen bir proteindir. Cogalmayan
hiicrelerde saptanmamasi ve hizli cogalan hiicrelerde yliksek aktivasyonda bulunmasi
nedeniyle birgok kanser hiicresinde saptanmaktadir. PSSSL’de Ki67 proliferasyon
indeksinin %90 > olmasini1 kotii prognozla iligkilendiren galismalar mevcuttur (126,
127). Arastirmada Ki67 %90> olan sekiz hastanin bir yillik sag kalim ve bir yillik
progresyonsuz sag kalim oranlar1 sirasiyla %75 ve %37,5 olarak bulundu. Buna
karsilik Ki67<%90 olan hastalarda bir yillik sag kalim ve bir yillik progresyonsuz
sag kalim oranlarmin %350 oldugu goriildi. Calismamizda Ki67 proliferasyon

indeksinin prognoza etkisi saptanmamagtir.

PSSSL’de standart bir kemoterapi rejimi bulunmamakla birlikte yiiksek doz
metotreksat igeren rejimlerle tedavi bir¢ok ¢alismada 6nerilmektedir. Bu ¢alismada
kemoterapi alan tiim hastalara yiiksek doz metotreksat iceren rejimler uygulanmistir.

Indiiksiyon kemoterapisi olarak 13 hastaya MPV, 3 hastaya ise Matrix kemoterapi
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rejimi uygulanmigtir. Kurtarma tedavisi veya konsolidasyon tedavisi olarak 7 hastaya
Matrix rejimi, 6 hastaya ise OKIT uygulanmistir. Tedaviler acisindan hastalar
degerlendirildiginde; tedavi rejimine gore bir yillik sag kalim agisindan OKIT
uygulanmasi istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur. OKIT uygulanan 6 hastanin bir
yillik sag kalim oran1 %100 olurken, uygulanmayan 10 hastada bu oran %40 olarak
saptanmigtir. En uzun siireli takip edilen hastamiz, OKIT sonrasi remisyonda takip
edilmektedir. OKIT tedavisinin sag kalim iizerine olumlu etkilerine dair ¢alismalar
mevcuttur (92). PSSSL tedavisinde OKIT sag kalim agisindan olumlu yonde katkida
bulunabilir. Matrix rejimi uygulanan hastalarda bir yillik sag kalim oran1 %80, MPV
rejimi uygulanan hastalarda ise bu oran 9%58,3 olarak saptanmistir. Bir yillik
progresyonsuz sag kalim acisindan Matrix ve MPV rejimleri karsilastirildiginda
oranlar sirastyla %50 ve %41,7 olarak bulunmustur. Bu sonuglar istatistiksel olarak
anlamli degildir. Birgok calismada, yiiksek doz metotreksat iceren rejimlerin
icermeyenlere gore sag kalim agisindan daha olumlu sonuglar verdigine dair veriler
mevcuttur (128-130). Yeni ¢alismalarin bir¢ogu ise yilksek doz metotreksat
tedavisinin tek basina veya kombine sekilde kullaniminin etkilerini arastirmaktadir.
Matrix tedavi rejimini de igeren IELSG32 ¢alismasinda tedavi rejiminde daha fazla
indiiksiyon ilact kullanilmasimin daha iyi yanit ve sag kalim ile iligkili oldugu
gosterilmistir (80). Calismamizda yiiksek doz metotreksat igermeyen kemoterapi
rejimi alan hastalarin bulunmayis1 saglikli analiz yapilmasinin 6niine gegmis olabilir.
PSSSL  tedavisinde eski donemlerde tek basmma radyoterapi tedavisi
kullanilmaktayken, giiniimiizde yiiksek niiks oranlar1 ve norotoksisite nedeniyle ilk
sira tedavi olarak radyoterapi tercih edilmemektedir. Fakat radyoterapinin
kemoterapiye ek olarak kullanildiginda sag kalim iizerine etkili oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur(76). Calismada; bir hasta kemoterapiyi tolere edemedigi igin
tek basina tiim-beyin radyoterapi tedavisi almistir ve 6 aydir remisyonda
izlenmektedir. Radyoterapi uygulanan diger tiim hastalarda radyoterapi kemoterapiye
ek olarak uygulanmistir. Radyoterapi uygulanan yedi hastada bir yillik sag kalim
orani %85,7 olurken uygulanmayan hastalarda bu oran %44,4 olarak hesaplanmistir.
Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Bir yillik progresyonsuz
sag kalim oranlar1 degerlendirildiginde ise, radyoterapi alan ve almayan hastalarda
oran sirastyla %71,4 ve %22,2 olarak bulunmustur. Bu sonug istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,045). Bu nedenle radyoterapinin PSSSL tedavisinde sag kalim

iizerine olumlu etkisinin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle yasli hastalarda
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norotoksisite agisindan  dikkatli olunmali ve diger ndrotoksik ilaglarla

kombinasyonunda doz azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Calismaya dahil edilen 18 hastada toplam 21 enfeksiyon atagi goriilmiistiir. En sik
goriilen enfeksiyéz komplikasyonun pnomoni (%50) oldugu goriilmistiir. Yedi
hastada (%38,9) febril nétropeni gelismis ve tedavi edilmistir. Sistemik non-hodgkin
lenfoma tedavisinde rituksimab wuygulanan hastalarda goriilen enfeksiyoz
komplikasyonlar1 inceleyen bir calismada febril nétropeni sikliginin %21,5 oldugu
goriilmiistiir (131). Calismalarin retrospektif olmasi ve hasta gruplarinin homojen
olmamasi nedeniyle karsilagtirma pek saglikli yapilamamistir. PSSSL ve sistemik
non-hodgkin lenfomalarda goriilen enfeksiyon sikliklarinin tek merkezde takip edilen
vakalar iizerinden karsilastirilmas: faydali olabilir. Arastirmada hastalik seyrinde
goriilen enfeksiydz komplikasyonlar incelendiginde uygulanan tedaviler arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Gegirilmis HBV enfeksiyonu serolojisine sahip bir
hastamizda kemoterapi sonrasi HBV reaktivasyonu goriilmiis ve tedavisine
baslanmistir. Reaktivasyon nedeninin rituksimab oldugu diisiiniilmiistiir. Kemoterapi
alan hastalarin hepatit serolojilerinin tedavi 6ncesi incelenmesi ve gereklilik halinde

proflaksi uygulanmasi onerilir.

Mortalite gelisen hastalarda (%61) ortalama yasam siiresinin 11,6 ay oldugu
saptanmustir. Niiks gelisen hastalarda ve refrakter seyreden hastalikta ortalama yasam
stiresinin 4 ay ile sinirlt oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle PSSSL tedavisinde agresif

tedavi stratejileri ve hastalarin yakin takibi biiyiikk 6nem arz etmektedir.

Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi
caligmay1 sinirlamaktadir. PSSSL prognozunu belirleyici faktorlerin aydinlatiimasi
ve uygun tedavi stratejilerinin olusturulmasi igin daha genis vaka serilerine sahip

prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUCLAR

1.IELSG skorlama sistemine gore diisiik risk grubuna dahil olan hastalarda bir yillik
sag kalim oran1 daha yiiksektir.

2.60 yas altindaki hastalarda bir yillik sag kalim oran1 60 yas iistii hastalara gére daha
yiiksek bulunmustur.

3.Hastalara OKIT tedavisi uygulanmasi sag kalim iizerine olumlu etkilidir.

4.Radyoterapi tedavisi alan hastalarda bir yillik progresyonsuz sag kalim orani daha

yiiksektir.

5.Taniy1 gross cerrahi ile alan hastalarda bir yillik progresyonsuz sag kalim oram

daha diistktiir.

6.Hasta basvuru sikayeti, ECOG performans skoru, timériin derin veya multifokal
tutulum yapmis olmasi, cinsiyet, komorbid hastalik varligi, mutlak lenfosit sayisi,
yiiksek serum LDH diizeyi, tiimoriin fenotipik 6zellikleri, alinan kemoterapi rejimleri
bir yilik sag kalim ve bir yillik progresyonsuz sag kalim iizerine -etkili

bulunmamustir.
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