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OZET

Primer santral sinir sistemi (SSS) lenfomalarinin gériilme sikliginda son yillarda artis olmakla birlikte tim beyin tumarlerinin yaklasik
%0.85-2’sini olustururlar. Konjenital ve kazanilmis immin yetmezlikli hastalarda (AIDS), 6zellikle AIDS ile birlikte primer SSS
lenfomalarinin gorilme sikhgr artmistir. Sporodik veya immunsupresif primer SSS lenfomalarinda tedavi yontemi olarak radyoterapi (RT)
daha sik kullanilmaktadir. immiinsiipresif olmayan hastalarda, tim beyin isinlamasi (40-50 Gy) ve primer tiimére yonelik lokal boost
uygulamasi basarili sonuclar vermistir. Klinik ve radyolojik cevap oranlarinin yiksek olmasina ve etkili palyasyon saglanmasina ragmen
tek basina radyoterapi ile rekurrens sik ve ortanca sagkalim 10-18 ay gibi kisa surelidir. Radyoterapiye kemoterapinin (KT) eklenmesi ile
sagkalimda gelisme saglanabilecegi distinilmustir, fakat kombine tedavi modellerinin kullaniimasiyla da sagkalimda gelisme elde edile-
memistir.

Anahtar Kelimeler: Santral sinir sistemi. Lenfoma.
Primary Central Nervous System Lymphoma: Report Of Three Cases

ABSTRACT

Primary central nervous system non-Hodgkin’s lymphoma (PCNSL) is an uncommon tumor, representing 0.85-2.0 % of all primary brain
tumors. PCNSL occurs more frequently in congenital and acquired im-munodeficiency states, especially in acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS). Patients with sporadic PCNLS without HIV infection and immunosupression have traditionally been treated with
radiotherapy (RT). For nonimmunosuppression patients, whole brain irradiation (40 to 50 Gy) with or without a local boost to the primary
tumor (60 to 65 Gy) is suggested. Despite high clinical and radiological response rate and effective palliation, the disease mostly recurs
with a median survival fallowing RT alone only 10-18 months and few long-term survivors. Improved survival with the addition of che-
motherapy (CT) to RT has been suggested; but combined modality therapy did not produce an overall survival advantage in multiple trials.

Key Words: Central nervous system. Lymphoma.

Primer santral sinir sistemi (SSS) non-Hodgkin
lenfomalari (NHL) nadir gorulen beyin timorleridir
ve tim beyin timoérlerinin yaklasik %0.85-2’sini
olustururlar*®. Son 15 yilda SSS lenfoma tanisinda
blyuk bir artis olmustur. Bu artis tani yontemlerin-
deki gelismeye ve imminsupresif tedavi yontemleri-
nin daha sik kullaniimasina baglhdir’. Ozellikle kaza-
nilmis immin yetmezlik sendromundaki artis cok
belirgindir. Dért yil ve daha uzun sire HIV ile
enfekte hastalarda SSS lenfomasi gértlme olasiligl %
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10-20°den daha yiksektir. Imminstpresif olmayan
kisilerde SSS lenfomasi 5. ve 6. dekatda gorilirken,
imminsupresif Kisilerde yasamin 3. ve 4. dekatinda
goralir.

Primer SSS lenfomalarinin ¢ogunlugu B hicreli
lenfomalardir®. T hiicreli lenfomalar, tim SSS
lenfomalarinin %2’den daha az béliimiini olusturur®.
Ancak Hayabuchi’nin calismasinda bu oran % 8.5
olarak verilmistir’. Histolojik olarak primer SSS
lenfomalarinin  ¢ogunlugu Working Formulation’a
gore intermediate ve yiksek gradl lenfomalardir.

Primer SSS lenfomalarinda tipik olarak serebral
hemisferler icinde tek veya cok sayida periventri-
kiler kitle gelisimi goéruldr. Olgularin %15-40’da
serebrumda multifokal lezyonlar ortaya cikabilir®® ve
%10-30’unda BOS sitolojik incelemede pozitif bulu-
nur®®. Primer SSS lenfomalari, SSS’nin diger bolim-
lerini ve g6zU ayni anda veya ardisik olarak tutabilir-
ler’. Hastalarin %5’den daha azinda gizli sistemik
NHL tutulumu gérulir'. Primer SSS lenfomalarinin
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yaklasik %7°lik bir kismini parankimal kitle olmadan
leptomeningeal tutulum olusturur®***2,

Primer SSS lenfomali hastalar intrakranial Kitlenin
yerlesim yerine bagl semptomlar ile hekime basvu-
rurlar. Hastalarin yaklasik olarak yarisinda fokal
serebral defisit gorulir'®. Beynin frontal lobunda
lokalize tutuluma bagl kisilik degisikligi ve uyku
bozukluklari siktir. intrakranial basing artimina bagli
semptomlar ve bas agrisi yaygin olarak gorulmekte-
dir. Primer SSS lenfomalarinda konvilziyon gelisme
sikligl diger beyin timdrlerine gére daha azdir ve
hastalarin yaklasik % 10°da gorilir. Cunki bunlar
serebral korteksden cok, daha alt seviyedeki beyin
yapilarini tutar'®. Hastalarin en az %42’sinde
leptomeningeal yayilim pozitif BOS sitolojisi ile
gosterilmesine ve radyolojik olarak subaraknoid
tutuluma isaret eden bulgular olmasina ragmen,
leptomeningeal lenfomada isaret ve semptomlar
nadirdir'®. Diger beyin timérlerinde oldugu gibi
primer SSS lenfomalarinda da tani amaciyla MR
tarama ile géruntileme yapihr. T1 agirhkh MR kesit-
lerinde timor beyin dokusuna izointens iken, kontrast
madde verilmesini takiben yogun ve diffiiz tutulum
g6rilirt®’. Bu lezyonlar siklikla diizensiz sinirlidir
ve cevrelerinde yogun degisken ddem vardir.

Primer SSS lenfomalarini sekonder sistemik tutu-
lumdan ayirt etmek icin sistemik tarama dikkatli bir
sekilde yapilmalidir. Bu hastalarda kontrastl kranial
MR disinda, BOS’un sitolojik incelemesi, yarik lam-
ba ile oftalmolojik muayene, tim spinal kanalin MRI
ile incelenmesi, abdominal BT, kemik iligi biyopsisi
ve akciger grafisi ve gerekirse toraks BT ile inceleme
tani ve sistemik tarama icin kullanilir®,

Nadir gorilmeleri ve 1995-1999 yillari arasinda 3
primer SSS lenfomali olguyu tedavi etmemiz nede-
niyle sunmayi uygun bulduk.

Olgularin Sunumu

Olgular Ekim 1995-Aralik 1999 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onko-
lojisi Ana Bilim Dali’na primer SSS lenfomasi tanisi
alarak basvuran iki erkek ve bir kadindir.

Olgu-1: Sol bhacakta gli¢stizliik ve lizerine basamama
sikayeti ile hekime basvuran 16 yasinda erkektir.
Fizik muayenede olguda sol bacakta hakim friist
hemiparezi ve sol tarafta babinski pozitifligi mevcut-
tur. Tani amaciyla c¢ekilen kontrasth beyin BT ve
MRI’da falks lokalizasyonunda kitle saptanmistir.
Olguda tim spinal kanalin MRI goruntileri normal-
dir ve abdominopelvik BT incelemede tutulum olma-
digi belirlenmistir. Toraks BT’de mediastinal ve hiler
lenfadenopati ve akciger parankiminde kitle saptan-
mamistir. Kemik iligi biyopsisi normosellllerdir ve
BOS’un sitolojik incelemesi benign olarak degerlen-
dirilmistir.

Olguya uygulanan total kitle eksizyonu sonrasi pato-
lojisi immin histokimyasal boyamalar sonunda Tcell
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ve LCA ile pozitif, B cell ve sitokeratin ile negatif
olarak degerlendirilmis ve sonug¢ olarak NHL- diffiiz
T cdl olarak rapor edilmistir. Olgunun ikinci bir
merkezde patolojik incelemesi yine diffliz buylk
hicreli NHL, Working Formulation’a gore yiiksek
gradli immunoblastik T hucreli tip olarak degerlendi-
rilmistir. Olguya bu bulgularla ilk énce 2 kir CHOP
(Siklofosfamid+Doksorubisin+Vinkristin+Prednisolo
n) kemoterapi protokoll uygulanmistir. Daha sonra
posterior retinayl da iceren alanlarla tim beyine 40
Gy radyoterapi (RT) uygulandiktan sonra 16 Gy
primer timore yonelik boost dozu verilmistir. RT
sonrasi CHOP protokolu 4 kir daha uygulanarak 6
kiire tamamlanmistir. RT sonrasi 2. ayda yapilan
kontrol kranial MRI’da RT’ye sekonder 6dem ve
operasyona sekonder ensefalomalazi saptanmistir.
Olguda RT’den 24 ay sonra sistemik yayilim sapta-
narak M-BACOD kiru baslanmistir ve 2 kiir uygu-
lanmistir. Olgu ilk tanidan 27, RT’den 25 ay sonra
konviilziyon ve asfiksi ile kaybedilmistir. Olguya ex
olmadan ¢nce yapilan BOS’In sitolojik incelemesi
benigndir ve kontrasth kranial MR’inda patoloji
saptanmamistir.

Olgu-2: Aralik 1996°da birimimize basvuran 59
yasinda kadindir. Olguda 1 ay 6nce baslayan konus-
ma bozuklugu, idrar inkontinansi, bas dénmesi, bula-
nik gérme ve kulaklarda ugultu sikayeti mevcuttur.
Olgunun fizik muayenesinde DTR’ler hiperaktif,
sagda babinski pozitif ve ardisik hareketlerde bece-
riksizlik mevcuttur. Kontrasth kranial BT ve MRI’da
sol talamik bdlgede homojen kontrast tutan Kitle
saptanmistir. Olguya yapilan stereotaksik biyopsinin
patolojik incelemesi NHL, biyuk centiksiz hiicreli tip
olarak degerlendirilmistir. Olguya 1.8 Gy/fx ile 45
Gy tlim beyin radyoterapisi sonrasi, primer timore
yonelik 9 Gy boost dozu uygulanmis ve toplam 54
Gy’e cikilmistir. Bu olguya RT sonrasi adjuvan ke-
moterapi uygulanmamistir. Kirk ay hastaliksiz takip
edilen hasta hipofiz yetmezligi nedeniyle kaybedil-
mistir.

Olgu-3: Subat 1998°de birimimize basvuran 77 ya-
sinda erkektir. Bir ay 6nce baslayan gérme bulanikli-
g1 ve sol tarafta gigsizlik ve konusmada bozukluk
ile hekime bagvurmustur. Olgunun kontrastli kranial
MR’inda; sol krus serebride, sag lentiform nukleus
diizeyinde, sag parietal lobda, bilateral korpus
kallosumda, sag sentrum semiovale ve sol lateral
ventrikil korpusu periferinde yaygin édemin eslik
ettigi yogun kontrast tutan lezyonlar saptanmistir.
Olgunun FM’de; solda yizil de icene alan spastik
disproporsiyonel hemiparezi ve DTR’de canhlik
saptanmistir, babinski solda lakayttir. Olgunun
stereotaksik biyopsi incelemesi NHL, B cell, diffiiz
blyuk hicreli tip olarak raporlanmistir. Sistemik
tutulum yoninden incelendikten sonra olguya tim
kranium alaniyla 40 Gy ve primer timére yonelik 14
Gy boost dozu RT uygulanmistir. RT sonrasi CHOP
klrd baslanan olgu 4. kiir sonrasi kemoterapiye bagl
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmistir.



Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi

Olgularin tclinede yapilan testlerde HIV(-), EBV (-),
HbsAg (-) bulunmustur. Olgularin her Ucline de
sistemik tutulum yoninden gerekli tarama testleri
yapilarak radyoterapi uygulanmistir.

Tartigsma

Primer SSS lenfomalari oldukca nadir gértlen timor-
lerdir. Ancak son yillarda tani yéntemlerindeki ge-
lismeye ve imminsupressif tedavi ydntemlerinin
daha sik kullanilmasina bagh olarak primer SSS
lenfomalarinda da artis gorilmektedir'®. Ozellikle
kazanilmis immin yetmezlik sedromundaki (AIDS)
artis cok belirgindir*,

Son yillarda gorulme sikligindaki artisa ragmen nadir
gortlen primer SSS lenfomalarinin yaygin kabul
gobren standart bir tedavi yontemi yoktur. Az sayida
olmakla birlikte bu tiimdrler kortikosteroidlere iyi

cevap verirler. Spontan remisyonlar da rapor edilmis-
tir'®*e,

Primer SSS lenfomalarinda cerrahi yalnizca histolo-
jik taninin konulmasi sirasinda kullaniimaktadir.
Tedavi edici etkinligi yoktur. Bu timorlerde yalnizca
destek saglayici bakim ile sagkalim 1.8-3.3 ay i-
ken”?, buna cerrahi rezeksiyonun eklenmesi ile
sagkalim 3.3-5 aydir’™®?.  Ayrica bu timérlerin
multipl olmalari, infiltratif seyirli olmalari ve daha
cok derin beyin dokularini tutmalari nedeniyle total
olarak cerrahi rezeksiyonlari imkansizdir. Bu neden-
lerle primer SSS lenfomalarinda tani amaciyla da
secilecek yontem stereotaksik biyopsidir.

Primer SSS lenfomalari RT’ye hizli ve genellikle tam
cevap verirler. Bu timoérlerde steroid tedavisi ile
beraber tek basina RT ile median sagkalim 12-18
aydir ve uzun siireli sagkalim azdir'*. RT iigin optimal
bir tedavi alani, dozu ve fraksiyon semasi olmamakla
beraber, 40-50Gy’lik tim beyin radyoterapisi daha
distik dozlara gére sagkalim avantaji saglamistir®?,

Radiation Therapy Oncology Group’un (RTOG)
prospektif bir calismasinda RT tim beyine 40Gy
uygulandiktan sonra, primer timdre yonelik boost ile
total 60 Gy verilmistir. Bu calismada median
sagkalim 11.6 ay, 1 yilhik sagkalim %48, 2 yillik
sagkalim % 28’dir. Uygulanan yiksek doza ragmen
lokal kontrol ve sagkalim avantaji gosterilemedigi
gibi uzun sureli izlemde ge¢ komplikasyonlarda artis
saptanmistir. Bu calismada RT alani icinde lokal
basarisizlik %60, izole spinal relaps %5’den daha
azdir. Ancak bu calismada yasin (60 ve (zerinde
sagkalim daha kétiidur) ve yuksek performans duru-
munun (KPS:70 ve (zeri daha iyidir) sagkalim Uze-
rindeki etkisi ortaya ¢cikmistir (20-24 aya karsilik 4-6
ay)*.

Primer SSS lenfomalarinda bircok az olgu sayili
randomize olmayan radyoterapi ve kombine kemote-
rapi ¢alismasinda sagkalim avantaji saglandigi goste-
rilmistir. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center’in

31 hastalik intra Ommoya metotreksat (MTX),
sistemik kemoterapi ve takiben RT uygulanmasi ile
hastaliga bagh median sagkalim 42 ay ve 5 wyillik
sagkalim 9%30’dur®. Birgok arastirmaci sistemik
NHL’de oldugu gibi primer SSS lenfomasinda da
CHOP ve CHOD rejimi ile basari elde ettiklerini
rapor etmislerdir, ancak Lachance ve arkadaslarinin
calismasinda da gosterildigi gibi baslangicta cevap
elde edilmesine ragmen, daha kemoterapi tamam-
lanmadan ©nce hizla primer bdlgeden uzakta
multifokal beyin rekiirrensleri goriilebilir®®. Brada ve
arkadaslari RT 6ncesi uygulanan 400 mg/m®’den
MTX iceren MACOP-B rejimini kullanmiglardir. Bu
calismada kemoterapi ve kombine RT ile tim tam
cevap orani %69’dur. Median sagkalim 23 ay ve 5
yillik sagkalim %34°dir?’. Bu calismada yas, cinsi-
yet, performansi durumu, lezyonlarin sayisi, BOS
sitolojisi ve cerrahinin sagkalim agisindan &nemli
prognostik faktorler olmadigi saptanmistir. NCCTG-
86-72-52 nolu ¢alismanin final raporunda 53 hastalik
tim grupta median sagkalim 20.7 ay bulunmustur.
Bu calismada 1 yillik sagkalim 60 yasin altinda
%20°dir ve 70 yasin Uzerinde 5 yilhk sagkalim sap-
tanmamistir. Bu ¢alisma ve diger bir¢ok calismada
gosterildigi  gibi, kombine tedavi primer SSS
lenfomalarinda sagkalim avantaji getirmemektedir.
Ancak 60 yas ve Uzeri olgularda sagkalim genglere
gore daha kétudir?,

Primer SSS lenfomalarin da kemoterapinin uygulan-
masiyla ilgili 6nemli bir faktér bu hastalarin yaslari-
nin ileri olmasi nedeniyle tedaviye bagl toksisitedir.
iki prospektif cok merkezli calismada gosterilmistir
ki primer SSS lenfomalarinda en sik kullanilan
CHOP ve CHOD rejimlerinin etkinligi kotl ve
toksisitesi yiksektir. RTOG calismasinda 3 Kuir
CHOD takiben radyoterapi uygulanmistir. Median
sagkalim sadece 16 aydir. Diger ¢ok merkezli calis-
mada median sagkalim 9,5 aydir®®. Bu calismada
radyoterapi oncesi hastalarin ancak %54’0 2 kir
kemoterapiyi tamamlamistir. Hastaligin ilerlemesine
veya tedavi toksisitesine bagli mortalite orani %15
olarak bildirilmistir®*. Son yayinlanan Dubuisson ve
arkadaslarinin calismasinda da radyoterapi kemote-
rapi ve intratekal MTX gibi degisik tedavi yontemleri
kombine kullanilmigtir. Bu calismada median sag
kahm 13,9 aydir ve hastalarin %88’i hastalik veya
tedaviye bagh komplikasyonlarla kaybedilmistir.
Yalniz kemoterapiye bagli toksisite nedeniyle 6lim,
hastalarin %23’iinde gorildigi bildirilmistir®. Gene
Brada ve arkadaslarinin calismasinda izlem siresi
icersinde 6len hastalarin %25’inin 6lim nedeni teda-
viye bagli komplikasyonlardir®’.

Primer SSS lenfomali hastalarda diger tedavi
modaliteleri arasinda spinal aksa yonelik uygulanan
tedaviler yer alir. Bu hastalarda klinik olarak
nilkslerde meningial timor varlig insidansinin yuk-
sek ve otopsi serilerinde leptomeningial infiltras-
yonun gosterilmesi nedeniyle kraniospinal radyotera-
pi uygulanabilir. Ancak az hasta sayili ve nadir sayi-
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daki calismada tim beyin 1sinlamasina gore
kraniospinal RT’nin daha iyi sonuglandigl bildiril-
mistir®®. Kraniospinal radyoterapide kemik iligi re-
zervinin biyuk kisminin etkilenmesi ve takip eden
kemoterapilerde hastanin tolerabilitesinin azalmasi
nedeniyle daha az sistemik toksisitesi olan intratekal
kemoterapi uygulamalari tercih edilmektedir. Ayrica
sistemik kemoterapide kullanilan ilaglarin bozulma-
mis kan beyin bariyeri nedeniyle penetrasyonu yeterli
olmamaktadir ve intratekal uygulama gerekmektedir.
Metotreksat primer SSS lenfomalarinin tedavisinde
en onemli ilactir. iki biiyilk retrospektif calismada
primer SSS lenfomasi icin en aktif ilag oldugu goste-
rilmistir**°. Ancak sistemik kemoterapi ile birlikte
intratekal MTX ve tim beyin 1sinlamasinin ge¢ dé-
nem toksisite insidansinin yiiksek oldugu bildirilmis-
tir’®. Hayabuchi ve arkadaslarinin genis hasta sayil
calismasinda hastalarin ancak %210’na intratekal
kemoterapi uygulanmis olmasina ragmen prognoza
etkisi gosterilememistir. Ayni calismada hicbir ke-
moterapi protokolunin bir digerine Gstinligu goste-
rilemedigi gibi sadece tim beyin isinlamasi yapilip
takip edilen hastalar ile sistemik kemoterapi sonrasi
radyoterapi uygulanan hastalar arasinda 5 yillik sag
kalim ve median sag kalim acisindan istatistiksel
anlaml farkhhk olmadigi bildirilmistir’. Son yayin-
lanan bir calismada da hastalara sistemik ve
intratekal kemoterapiyi takiben tiim beyin radyotera-
pisi uygulanmis ve median sag kalim agisindan diger
calismalarla farklihk gosterilememistir. Ayni calis-
mada intratekal kemoterapi uygulanan hastalarda sag
kalimda uzama olmadigi vurgulanmaktadir® .

Bildirdigimiz ikinci olgumuzda oldugu gibi hipofiz
fonksiyonlarinda azalma ve yetmezlik gelisimi igin
hipopitiltarizmin patofizyolojik sirecini inceleme-
miz gerekir. Hipopitlitarizm bir veya birden fazla
anterior pitliiter hormonun eksikligidir ve intrakranial
veya kranium disi nedenlerle kranial radyoterapi
uygulanmis hastalarda gdriilebilir®“°. Hipotalomo-
pittiter fonksiyon bozuklugu kranial radyoterapiyi
takiben yillar icinde olusur ve progresif bir gelisim
gosterir. Cesitli calismalarda eksik olan hipofizer
hormon sayisinin radyasyondan sonraki takip suresi
uzadikca arttigi tespit edilmistir®”®. Hormon eksikli-
8i gelisimi ve hizi radyasyonun toplam dozu ile ilis-
kilidir ve yiiksek radyasyon dozunda dusik dozlara
gére daha hizli yetmezlik gelistigi bildirilmistir **“2
50 Gy’in Uzerindeki dozlarda pitiiter fonksiyonlar
direk olarak etkilenmektedir*’. Ancak 50 Gy’in altin-
daki dozlarda hipotalamik fonksiyon bozukluguna
bagh olarak pituiter fonksiyonlar azalabilir. Kranial
radyoterapiyi takiben gelisen pittiter fonksiyon bo-
zuklugunda patofizyolojik mekanizma hastanin ba-
kimi icin énemlidir. Pitliter hormonlar arasinda bi-
yime hormonu radyasyon etkilerine en duyarl olani-
dir®®. Bir calismada tiimore 60Gy 24 fx’da uygulan-
diginda 5 yil sonra hastalarin %65’inde blyime
hormonu saliniminda yetmezlik gérilmiistiir®. Di-
slik radyoterapi dozlarinda ACTH ve TSH yetmezligi
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nadir gortlmesine ragmen 50 Gy’in Uzerindeki doz-
larda bu oran artmaktadir®“°*?. Nazofarenks kanseri
nedeniyle 60Gy radyoterapi uygulanmis hastalarda 5
yil sonra ACTH eksikligi gelisme orani %27, TSH
eksikligi gelisme orani %15 olarak bildirilmektedir.
Pituiter hastalik varligl bu insidanslari arttirmaktadir.
ACTH icin 5 yilda %60, TSH icin 5 yilda %28 bildi-
ren yayinlar mevcuttur®®. ilk olarak Merchut yalniz
radyoterapi ile tedavi edilmis bir hastada radyasyon
nekrozunu bildirmistir**. Bu hastalarda degisik tedavi
seceneklerinin kombine kullaniimasina bagl uzamig
sag kalim ile birlikte tedavilere bagli ge¢ ndrolojik
toksisiteler artmaktadir. Daha sonra diger ¢alismalar-
da oldugu gibi Liang ve arkadaslari CHOP ile kom-
bine uygulanan tim beyin RT’de gec noérolojik
sekeller ve beyin nekrozu gortilme olasiliginin artti-
gini bildirmislerdir®,

Sonug olarak primer SSS lenfomalarinda prognoz
goruldugu gibi kotudir. Destek bakimina gore kom-
bine tedaviler uygulanmasi ile yiiksek cevap oranlari
elde edilmesine ragmen median sagkalim 12-18 aydir
ve 5 yillik sag kalim orani sadece %3-4 olarak bildi-
rilmektedir®®?**_ Goriilme sikligindaki artisa rag-
men, etkili tekli veya kombine tedavi rejimi elde
edilememistir. Bu nedenle goérulme sikligindaki ivme
artisini gz 6nunde bulundurarak, etkili ve guvenli
bir tedavi modalitesinin elde edilmesi icin ¢cok mer-
kezli randomize calismalara ihtiyac vardir.
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