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ONSOZ

Lenfomalar ¢ocukluk ¢agr kanserleri icerisinde, losemilerden sonra ikinci
stkliktadwr. 1970°li yillardan oncesinde kiir oranlar: %5 ile summrliyken son 30 yilda
kombine kemoterapideki gelismelerle %80°e ulagian kiir oranlar: bildirilmektedir. Bu
calismada Dicle Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Servisinde non Hodgkin lenfoma tams: ile izlenen 47 vaka retrospektif olarak
incelenmis ve hastalikla ilgili epidemiolojik, demografik, klinik, laboratuar
parametreleri, tedavi protokolleri ve sonuglar: degerlendirilmigtir.
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KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AIDS : “Acquired Immune Deficiency Syndrome” (Edinsel immiin yetmezlik sendromu)
AFP : Alfa feto protein

ALL : Akut lenfoblastik 16semi

BOS : Beyin omurilik sivis

CEA :Karsino embriyojenik antijen

CT :Bilgisayarh tomografi

EBV : Ebstein Barr Viriis

GIS : Gastro intestinal sistem

HIV :“Human immundeficiency virus”

HH : Hodgkin hastahg:

HTLV : “Human T-cell lymphotrophic virus”

Ig : Immiin globulin

IL  :interlokin

IL 2R : Interlokin 2 reseptorii

ILSG : “International Lymphoma Study Group” (Uluslararas: lenfoma ¢ahgma grubu)
IPSID : “Immunoprolifertive small intestine disease”

KMP : Kardiomiyopati

Ki  :Kemik iligi

LAP : Lenfadenopati

LDH : Laktat dehidrogenaz

MOPP : Mekloretamin, Oncovine (vincristine), Prokarbazine, Prednizolon
NCI :*“National Cancer Institute” (Ulusal kanser enstitiisii)
NHL : Non Hodgkin Lenfoma

PCR : “Polymerase chain reaction”

RA  :Romatoid Artrit

SLE : Sistemik lupus eritematoz

SSS  : Santral sinir sistemi

Tdt  : Terminal deoksiniikleotidil transferaz

USG : Ultrasonografi

WF  : “Working Formulation”
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I. GIRIS VE AMAC

Lenfomalar, lenforetikiiler sisteme ait lenfosit, histiosit, bunlarin prekiirsorlan
ve Dbunlardan derive olan hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize malign
neoplazmalardir. Lenfomalar klinik Gzellikleri ve tedavilerindeki farkliliklar nedeniyle
iki ayr1 grup olarak degerlendirilir; Hodgkin hastaligi (HH) ve non Hodgkin lenfoma
(NHL). Non Hodgkin lenfoma degisik derecelerde tiiméral olusumlarla ortaya gikan T,
B veya intermediate lenfositlerin malign klonal proliferasyonudur. Her iki grup hastahik
da Ataksi telenjiektazi, Wiskott Aldrich sendromu, kombine immiin yetmezligi ve X’e
bagh lenfoproliferatif sendrom gibi kalitsal immiin yetmezliklerde daha siklikla
goriilirler (1). Non Hodgkin lenfoma tiim lenfomalarin yaklasik %60'm
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ¢ocuklarda yillik NHL
insidans1 milyonda 13.7°dir (1). Hastaliin bolgesel olarak farklh tiplerde goriilmesi
etiolojide yoresel faktorlerin rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir

Non Hodgkin lenfoma patolojik ayriminda Rappaport smiflamasi 1982
Oncesinde yaygin olarak kullamhyordu. Giiniimiizde en g¢ok kullanilan sniflama
morfolojik kriterlere dayanan "Working Formulation" (WF)'dir. Hastaha yaklagim ve
tedavi WF smiflamasina gore yapilmaktadir.

Tanida biyopsi ve patolojik inceleme en 6nemli yeri tutmaktadir. Evrelendirme
icin fizik muayene bulgularina ek olarak ultrasonografi, bilgisayarh tomografi, niikleer
manyetik rezonans gibi radyolojik yontemler siklikla yardimei olarak kullaniimaktadir.

Tedavide kemoterapi klasik yerini korurken, kemik iligi nakli, periferik kdk
hiicre desteginde yiiksek doz kemoterapi, biyolojik ajanlarm kullammm gibi yeni
yaklagimlarla ilgili c¢ahsmalar devam etmektedir. Son yillarda kemoterapideki

gelismelerle NHL I hastalarda %80’den yiiksek kiir oranlarma ulagilmigtir (2).



Bu ¢ahsmada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Aragtrma Hastanesi
Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim dali Hematoloji-Onkoloji Servisinde 1993 -
2001 tarihleri arasmda NHL tanis1 ile izlenen 47 vaka retrospektif olarak incelenmisgtir.
Amacimiz hastalikla ilgili klinik, laboratuar parametreleri, tedavi protokolleri ve
sonuglarim analiz etmek, bulgularimz: literatlirle karsilagtirmak, wvarsa farkhilif:
belirlemek ve elde edecegimiz sonuclardan bundan sonraki hasta takiplerinde

faydalanmaktr.



II. GENEL BIiLGILER

A. TARIHCE

Ik olarak 1832’de Thomas Hodgkin kendi ismini alacak olan Hodgkin
Hastahgim, izledifi yedi vakaya ait klinkk ve otopsi bulgularmin yaymlayarak
“absorban bezlerin” ve dalagin timdrii olarak tanmmlanmugtir. Boylece primer lenfatik
malignitelerin ilk tarifini yapmstir. Daha sonra Virchow, lenfoma ve 16semileri ayurt
etmis “lenfoma” ve “lenfosarkoma” terimlerini kullanmugtir (3,4). Samuel Wilkks,
1856’da lenf bezlerinin ve dalagn tutulmas: ile seyreden 15 hastasiun, Thomas
Hodgkin’nin yaynladig1 hastalarla benzerligini fark etmis ve bu vakalan “Hodgkin
Hastalis” olarak bildirmigtir. Stenberg 1898 yihinda, Reed 1902 yilinda kendi adlar: ile
amlan hiicreleri tarif ederek Hodgkin Hastahigmin histopatolojisini kesin ve ayrmtih bir
sekilde tammlamiglardi (90). Giinlimiizde &zellikle ABD’de ve Ingiltere’de yaygn
olarak kullamlan “malign lenfoma” terimi ilk kez 1871°de Billroth tarafindan
Onerilmigtir (90). Kaplan ilkk kez 1950°de megavoltaj radioterapi kullanmis ve diigiik
evreler i¢in de olsa ilk kez hastalik i¢in tam gifadan s6z edilmigtir (93). Burkitt Lenfoma
terimi ilk olarak 1958 yiinda Uganda’da ¢alisan Denis Burkitt adinda bir cerrah
tarafindan literatiire kazandinlmgtir (5). Rappaport tarafindan 1966 yilinda lenfomalar
NHL ve HH olarak ayr iki grupta smflandirilmgtic (6). Takip eden yillarda Lukes-
Collins klasifikasyonu ortaya atidmigtir (7). Smiflamalar konusundaki bu karmagaya bir
nokta koymak amaciyla ABD’de Ulusal Kanser Enstitiisti (NCI) bir ¢alisma yaparak
daha ¢ok klinik kullanima y6nelik “Working Formulation” smiflamasim Snermigtir (8).
Ancak bu smiflamanin sadece hematoksilen eosin kesitlerindeki sitolojik ve yapisal
Ozelliklere dayamyor olmas: yeni bir siflama ihtiyaci dogurmustur. 1994 yilinda
Uluslararas1 Lenfoma Cahsma Grubu (ILSG) vardiklan konsensiisii yeni bir smiflama

olarak Snermiglerdir (9).



Cocukluk ¢ag1 lenfomalarda tam ve smiflamanm yam sira tedavi sonuglarinda da
bityiik gelismeler kaydedilmigtir; 1970°li yillardan oncesinde 5 yilhk yasam oranlan
ancak %35 diizeyindeydi (10). Son yillarda kombine kemoterapi ile hastalarm

prognozunda dramatik ilerlemeler elde edilmis ve kiir oranlar1 %80°i agmgtir (15-17).

B. EPIDEMIYOLOJi VE INSIDANS:

Cocukluk ¢ag1 6liim nedenleri iginde kanser, %10’la kazalardan sonra ikinci
sikliktadir (1). Ancak hayat boyu goriilen kanserlerin sadece %2’si gocukluk ¢aginda
goriilir. Spesifik ¢ocukluk ¢ag: tiimorlerinin, diinyadaki dagihimlarmin ve sikhiklarmn
farkhiliklari, epidemiolojik ¢alismalar sonucu gdsterilmistir. Ornegin ALL Cin, Japonya,
Ingiltere, ve Amerika’da yiiksek oranda goriiliirken (her yil milyonda 40), Ortadogu ve
Afiika tilkelerinde ALL goritlme oram 10 kez daha azdir. Yumusak doku tlimérleri ise
Ispanya ve Amerika’da yitksek oranda goriiliirken, Asya’da Ornegin; Japonya, Cin,
Hindistan ve Filipiner’de goriilme oram oldukga digtiktiir, Ulkemizde gocukluk gafi
kanserlerinin dagihmm Ortadogu ve Akdeniz iilkelerinin kanser dagihmmna benzerlik
gostermektedir. Tiirkiye’de bes biiyilk onkoloji merkezinden derlenen verilere gore
cocukluk ¢ag: kanserlerinin sikhgnn 16semi (%32,0), lenfoma (%25,3), MSS tiimdrleri
(%10,6), Wilms tiimérii (%6,2) ve noroblastom (%5,7) oldugu gozlenmigtir (18).
Lenfomalar (Hodgkin ve NHL) birgok geligmis iilkede gocukluk c¢agi kanserlerini
yaklagik %10’nunu teskil etmektedir, ABD’de 16semi ve beyin tiimorlerinden sonra en
sik gorilen iiglincii kanserdir. Ulkemizde ise lenfomalar 15semilerden sonra ikinci
sikhiktadir (18). Yapilan galismalarda 1973’ten 1990’larm baslarina kadar olan dénem
i¢inde lenfoma insidans: yaklagik {icte bir oraminda artmus oldugu bulunmustur. ABD’de
1985-1990 yillar1 arasmda NCI'm siirdiirdiigii bir program gergevesinde yapilan

surveyans - epidemioloji ¢aligmasinda 15 yagindan kii¢iik ¢ocuklarda, lenfomalar tim



gocukluk ¢ag1 kanserlerin %11-12’sini olusturdugu bildirilmistir. Bunlarin %57°si NHL
digerleri ise Hodgkin hastah@idir (19). Her ne kadar bu yag grubunda NHL insidansi
HH’dan biraz daha yiiksek olsa da, daha biiyiik ¢ocuklarda HH’nin insidans: yagla artar
ve NHL’den daha sik goriilmeye baglanrr. Bimodal insidans egrisi gosteren HH’nmn
aksine NHL de insidans yasam boyu artis gosterir. Cocuklarda insidans yetiskinlere
gore oldukga azdir, 16 yastan 6nce goriilen NHL vakalan tiim hastalarin ancak % 3’iinii
olusturur (20). Bati iilkelerinin verilerine gore en sk 10-14 yag grubunda
bildirilmektedir. Ulkemizde ise yapilan ¢ahsmalarda hasta yogunlugu 5-7 yas grubunda
bildirilmigtir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir, erkek/kiz oram 2:1 ila
3.1°dir (18). Beyazlarda zencilerden daha fazla goriilmektedir (21).

NHL'larin farkli histolojik alt gruplarimin gesitli toplumlarda goriilme sikhi1
farkh olmaktadir. Omegin follikiller lenfomalar beyaz wkta daha fazla goriiliirken,
Japonya ve Jamaika'da T hiicreli lenfoma, Ortadogu ve Akdeniz bdlgesinde immiino
proliferatif ince barsak hastahi (IPSID) sik goriilmektedir (20,22). Japonya’da atom
bombardimanindan sonra, hayatta kalan kisilerde, NHL insidansinda artis oldugu

bildirilmistir (23).

C.ETYOLOJi ;

Cevresel faktorler, kromozomal aberasyonlar, konjenital veya edinsel immiin
supresyon, viral enfeksiyonlar ile NHL gelismesinde iliski vardir. Bu iligkiye ragmen
cogu NHL'da esas neden tam olarak bilinmemektedir (24). Baz1 ailelerde birden fazla
birecyde NHL goriilmektedir. Bugiine kadar 38 ailede bu durum bildirilmis olup,
otosomal resesif kalitim mekanizmasi olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (25). Ebstein Barr

Viriis (EBV) enfeksiyonunun Burkitt Lenfoma gelismesinde major bir rolii vardir.



Ekvator Afrikasinda endemik Burkitt Lenfomalarda tiimdr hiicrelerinin %95’inde EBV
genomu vardir, ABD’deki sporadik vakalarda ise bu rakam %20°dir (1).

Cesitli malignitelerin tedavisinde kullanilan alkilleyici ajan ve radyoterapi
uygulananlarda NHL goriilme riski dokuz kat artmaktadir (26). Iyonize radyasyona
maruz kalanlarda da artis s6z konusudur (24,26). Antiepileptik ila¢ olan fenitoinin uzun
siireli kullammna bagh olarak NHL riskinin arttign gozlenmigtir. Ayrica insektisit,
solvent ve toz (aga¢ ve pamuk tozu) inhalasyonu, sigara igimi ve sa¢ boyasi NHL riskini
arttirmaktadir. Yetigkinlerde gastrik lenfomalarda %67-92 oramnda helicobakter pilori
enfeksiyonu saptanmagtir (27,28).

Primer immiin yetmezlik

Gatti ve Good tarafindan yapilan aragtirmalarda gosterilmistir ki, primer immiin
yetmezlifi olan hastalarda kanser (Ozellikle lenforetikiiler sistem maligniteleri) riski
normal popiilasyona gore 10.000 kez daha fazladir.

Ataksi telenjiektazi, Wiskott Aldrich sendromu, agir kombine immiin yetmezlik,
selektif IgA yemezligi olan hastalarda NHL sik goriilmektedir. Bir aragtirmaya gore,
intestinal lenfanjicktezi olan 50 hastanin igtinde (%6) NHL gelismistir (25).

Terapdtik immiinosupresyon

Bobrek transplantasyonu olan hastalarda, NHL nin 40-100 kez daha sik gelisgtigi
gosterilmistir (29,30). Primer kardiomiyopati (KMP) nedeni ile kalp transplantasyonu
yapilan hastalarda bu oran daha yiiksek bulunmustur. Posttransplant lenfomalarin
etiopatogenezinde  iatrojenik = immiinosupresyonla  birlikte, graftin  allojenik
stimulasyonu, onkojenik viriisler, mononuklear supresor hiicrelerin aktivisindeki
bozuklugun da rol oynadif diisiiniilmektedir (25).

Organ transplantasyonu diginda, bagka malignite nedeni ile immiinosupresif

tedavi géren hastalarda da, normal populasyona gore NHL riski yliksek bulunmugtur



(31-33). Baz aragtirmacilara gbre iatrojenik immiinosupresyon ortadan kalkinca
lenfomalarin bir kismu spontan regresyona ugramaktadir (34).

Otoimmiin hastahklar

Baz otoimmiin hastahklarda, NHL daha sik gériilmektredir. Literatiirde, 100°tin
tizerinde SLE ile birlikte olan NHL bildirilmigtir (35). Bir ¢aliymada romatoid artritli
hastalarda NHL riski, normal populasyona gore 2,7 kez daha yiiksek bulunmugtur.
Bununla beraber buna karsit goriis ileri siiren aragtirmalar da vardir. Stuart ve ark.’lar
tarafindan yapilan ¢ahgmada, Sjogren sendromu olan hastalarda, NHL gelisme riskinin
yiksek oldugu goriilmiigtir (36). Sarkoidoz, dermatomiyozit, gluten-sensitive
enteropatili hastalarda NHL si1 k goriilmektedir (36).

Genetik anomaliler

Non Hodgkin lenfomada spesifik onkogenlere bagh karyotipik bozukiuklar
gozlenmistir. Hastalarin  yaklagik %50°sinde  14.kromozomun translokasyonu
saptanmugtir (18). Bazi kromozomal anomaliler, lenfomalarin spesifik subtipleri igin
karakteristiktir. Ornegin Burkitt lenfomada en karekteristik kromozomal degisiklik
t(8;14) translokasyonudur (37). Folikuler lenfomada t(18;14) translokasyonu sik
goriilmektedir. Protoonkogenlerin (6rnegin tall, rhomb2, rhombi, hox11, lyll, myc, Ick)
lenfoblastik lenfoma vakalarinda, malign transformasyona neden oldugu bilinmekedir.
Yedi ile 14. kromozomlar, tizerindeki T hiicre reseptor iizerindeki genleri kapsayan
kromozom translokasyonlar1 da malignite sebebidir. Anaplastik histoloji gosteren biiyiik
hiicreli lenfomalarin bir kisminda t(2;5) translokasyonu sonucu 5. kromozom {iizerinde
bulunan npm geni 2. kromozomdaki ALK geni ile birlesmesi sonucu yapim stimule
edilen protein hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasinda kullamilan substratlar uygunsuz
fosforilasyonuna sebep olur. Kiigiik ¢entiksiz hiicreli lenfomalarda ise t(8;14), 1(8;22) ve

t(2;8) translokasyonlar1 8. kromozom {izerindeki myc protoonkogenini, lambda, kappa



ve mu zincir genlerine yaklastirdigindan, myc geninde olusan diizensizlik sonucu
malign transformasyon goriiliir (1).
Virdisler

Hayvanlarla yapilan galigmalar, lenfomalarin viral etiolojisini diigiindiirmektedir.
Lenfomah kus, fare, sifir ve maymunlarda C-tipi RNA veya Herpes smifindan DNA
viriisler izole edilmigtir (38).

Insanlarda sadece Afrika tipi Burkitt lenfoma ve erigkin T hiicreli lenfomalarm
viral etiolojisi gosterilmistir. Ik kez M.A.Epstein, 1964 yiinda, elektron mikroskobu
kullanarak, Afrika tipi Burkitt lenfomah hastalarn malign hiicrelerinde daha sonra
kendi ismi ile anilacak olan viriise ait partikiilleri saptamustir (39). Daha sonra, bu tip
hastalarin %96’simda EBV enfeksiyonu kesin olarak saptanmustir. Sporadik Burkitt
lenfoma etiolojisinde, EBV’lin rolii vakalarin sadece %15’inde gosterilmisti. EBV
Herpes viriis ailesinden bir DNA viriislidiir, Ebstein Barr viriis, B lenfositlerin
poliklonal mitojenik bir stimulusudur. Enfeksiyoz mononukleozda, EBV’u ile enfekte
olan B hiicrelerinin malign proliferasyonu normal T hiicre cevabi ile baskilanir. Fakat
baz1 hastalarda, (daba sik erkeklerde) X’e bagh (Xq24-q27) ve immiinoproliferasyonu
kontrol eden immiin defekt bulunmustur ve bu hastalarda EBV fatal lenfoproliferatif
hastahk yaratabilmektedir (37). Ebstein Barr viriis, Afrika tipi Burkitt lenfoma disinda,
posttransplant lenfoma ve agressif T hiicreli lenfomah hastalarda da bulunmugtur
(30,40). Burkitt lenfoma tipinde, ¢ocuklarin hemen hepsi ilk ii¢ yasta EBV ile enfekte
olmaktadir. EBV latent membran proteinleri ve latent genleri apoptozisi 6nleyen bcl-2
gen proteinini artirmaktadir. Boylece bazit B ve pre-B hiicre alt gruplar1 artmakta ve
cevresel etkenlerle 6limsiiz karakter kazandiklan diigiintilmektedir.

Human T-cell lenfotropik virus; HTLV-1 (HIV) ise bir RNA retroviriistiir.. Bir

RNA viriisii olan HIV, AIDS gelisimine neden olmaktadir. AIDS'li hastalarda NHL



gelisme riski artmaktadir. 1977°de Takatsuki tarafindan bildirilen erigkin T hiicreli
lenfomalarin etiolojisinde bu virils rol oynamaktadir. Hastalarin neoplastik hiicrelerinde
bu virlis saptanmugtir (41).

HIV enfeksiyonu olan hastalarda, NHL gelisme riski normal popiilasyona gore
60 kez daha fazladir. NHL, AIDS tedavisinin ortalama ikinci yilndan sonra ortaya
cikmaktadrr ve yiiksek derecelidir (29,41,42). Burkitt Lenfomada, Epstein Barr virlisii
poliklonal proliferasyona neden olur. Normal immiin kontrol mekanizmalarin yetersiz
oldugu AIDS gibi durumlarda bu proliferasyon ¢ok fazla olabilmekte ve lenfoma
gelisiminde rol oynayabilmektedir (24,28,42).
Radyasyon

Japonya’da atom bombardimanmndan sonra, hayatta kalan insanlarda NHL
insidansmda artiy gozlenmektedir (23). Radyoterapi goren ankilozan spondilithi
hastalarda NHL sik goriilmektedir. 100 rad’dan fazla ismlanan geng kisilerde, NHL
riskinin yliksek oldufu gosterilmisticr (43). Radyasyonun, supressor T hiicrelerinin
baskilanmasinda ve endojen onkojenik viriislerin aktivasyonunda rol oynadif:
diistiniilmektedir (76).
Ila¢

Hydantion kullanan epileptik hastalarda, NHL riski normal populasyona gore
yiiksek bulunmugtur (44).

HH olan ve kombine kemoterapi ve radyoterapi uygulanan hastalarda, NHL sik
goriilebilir. Krikorian ve ark. tarafindan yapilan bir c¢ahsmada, bu oran %4.4

bulunmustur (32). NHL’larin sik goriildiigii hastaliklar Tablo 1’de g6sterilmistir.
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Cevresel faktorler

Bazz meslek gruplarmda, NHL insidanst yiikksek  bulunmustur.
Anesteziologlarda, veterinerlerde, vinyl chloride, petrol ve herbisitlerle g¢ahsanlarda

NHL riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (25,45,46)

Tablo 1: Non-Hodgkin lenfomalarin sik goriildiigii hastaliklar (24).

NON-HODGKIN LENFOMALARIN SIK GORULDUGU HASTAL1IKLAR

-Klineferter sendromu

-Chediak- Higashi sendromu
-Ataksi telenjiektazi,

-Wiskott Aldrich sendromu
-Swiss type agamaglobulinemia
-Edinsel. hipogammaglobulinemia
-fatrojenik immiinosupresyon
-Sjogren sendromu

-Romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematosus (SLE)
-AIDS

-Fenitoin tedavisi

-X Linked lenfoproliferalif sendrom

D. KLINIiK BULGULAR

NHL’h birgok hastada hiicre tipine bagh olarak ortaya ¢ikan bir grup sendrom
goriilir. Lenfoblastik lenfomali olgularin ¢ofu intratorasik tiimér ile bagvururlar,
mediastinal kitle vakalarin %50 ile %70’inde mevcuttur, siklikla plevral effuzyon da
eslik eder. Agri, disfaji, dispne, superior vena cavamn obstriikksiyonuna bagh olarak
boyunda ve yiizde gislik gibi semptomlar goriilebilir. Eger bu hastalarda lenfadenopati

varsa (tiim hastalarm %50-%80’i) bu lenfadenopatiler muhtemelen diyafragmanin iist
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kisminda yer alr. Baz hastalarda paraaortik lenfadenopati gériilse de, abdominal
tutulum olduk¢a nadirdir. Hepatomegali goriilebilir ama daha ¢ok kemik iligi tutulumu
olan ve ALL tanisi alan hastalarda hepatomegali mevcuttur. Nadiren jeneralize LAP ve
retroperitoneal bilyiik kitleler goriilebilir; bu hastalarda mutlaka kemik ilifi tutulumu
diisiintilmelidir. Kemik, deri, testis gibi periferik bolgelerin tutulumlari biiylik
mediastinal kitlesi olan hastalarda olduk¢a nadirdir. MSS tutulumu da tam amnda
olduk¢a nadirdir, kranial sinir tutulumu, BOS’ta pleositoz, epidural tiim6r genelde
g6zlenmez. Kemik iligi tutulumu mediastinal kitlesi olan hastalarda nadir degildir.
Genis olarak KI tutulumu varsa hasta 16semi olarak kabul edilir.

Genelde supradiyafragmatik tiimér olarak goriilen lenfoblastik lenfomanin
aksine ABD’de goriilen kiigiik c¢entiksiz hiicreli lenfomalarm %80°i karinda kitle ile
bagvurur (11,47). Abdominal tutulumu olan hastalar karm agrisi, gigkinlik, barsak
aligkanliklarinda degisiklik, bulanti, kusma, GIS kanama bulgular1 ve nadir olarak
barsak perforasyonu ile bagvurabilirler (48). Hastalar siklikla sag iliak bdlgede kitle ile
bagvurabilirler, bu bulgu apandisit veya enflamatuar apandisite bagh ortaya ¢ikan
kitlelerle karstirilabilir. Bu hastalarda LAP inguinal veya iliak bdlgelerde goriiliir.

Ekvator bolgesi Afrika’da goriilen Burkitt Lenfomah hastalarda ¢ene tutulumu
hastalarin ¢cogunda vardir. Her ne kadar ¢ene tutulumu yasa bagh ve daha gok kiigiik
yastaki ¢ocuklarda goriilse de tiim hastalarda en sik tutulan bolge genedir. Yapilan bir
cahsmada Afrika tip Burkitt Lenfomah 5 yagin altindaki hastalarda ¢ene tutulumu %70,
14 yasin tizerindeki hastalarda ise %25 olarak saptanmugtir (49). Sporadik Burkitt
Lenfomah hastalarda ise ¢ene tutulumu ise %15-20 diizeyindedir ve yasa bagimh
degigkenlik g6stermez (50). Endemik Burkitt Lenfomalarda abdominal tutulum siktir,

yaklagik hastalarin yarisindan biraz daha fazlasinda abdominal tutulum vardir (51).
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Kemik iligi ve MSS tutulumu sik goriiliirken farinks, testis,over, plevra, periton veya
kemik tutulumu sik degildir.

Biiyiikk Hiicreli Lenfomalar kiigiik gentiksiz hiicreli lenfomalara benzer timdr
dagilim gdsterir ama bazen alisik olunmadik bolge tutulumlari da olabilir Srnegin B
hiicreli biiytik hiicreli lenfomah bir hastada mediastinal tutulum olabilir, ancak kii¢tik
centiksiz hiicreli lenfomalarda mediastinal tutulum olduk¢a nadirdir. Anaplastik biiyiik
hiicreli lenfomalar (Ki-1) tipik olarak deri, MSS, lenf nodu, testis, hatta kas ve GIS
tutulumu gosterir.

Ekvator Afrikasi ve Kuzey Amerika’da goriilen Burkitt Lenfoma arasindaki
farklar tablo 2°de gosterilmigtir. Kuzey Afrika’da goriilen Burkitt Lenfomal: hastalarda
organ tutulumu sporadik hastalar ile uyum géstermektedir (52). Kemik iligi tutulumu

ABD’de ve Avrupa’da daha sik goriiliirken, Afrika’da ise MSS tutulumu siktir.

Table 2: Uganda Kanser Enstitiisii tarafindan bildirilen 224 endemik Burkitt lenfomah
ve ABD Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan bildirilen 135 sporadik Burkitt Lenfomah

hastada tan1 anindaki tutulum bolgeleri (77).

Tutulum bdlgesi U%‘;;l)da 1?3/5;1))
Cene 58 14
Batm/pelvis 58 80
BOS/kranial sinir 19 11
Paraspinal bslge 17 2
Orbita 11 5
Kemikler 9 24
Tiroid 8 0
Kemik iligi 7 21
Tikiiriik bezleri 5 42
Periferil Lenf nodu 4 26
Plevra/efflizyon 3 5
Cilt/yumusak dokular 3 6
Testis 2 4
Meme 2 12
Mediastinal lenf 1 3
Farinks 0 10
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Kemik iligi tutulumu

NHL’li hastalarda kemik iligi tutulumu olduk¢a Onemlidir. Kiiclik centiksiz
hiicreli lenfomalarda hastalarin %20’sinde bagvuru esnasinda kemik iligi tutulumu
vardir (47,53,87). Mikroskobik olarak kemik iligi tutulumu izlenmeyen vakalarda eger
kiiltir ve Kkaryotipik inceleme de yapihirsa hastalarm % 20°sinde daha Ki tutulumu
saptanabilir (54). Baz1 hastalar hepatosplenomegali veya LAP diginda solid lenfomat6z
kitlenin olmadifi 16semi tablosunu olustururlar. Bu hastalar genelde L3 (FAB
siniflamas1 sonrasi) B hiicreli ALL olarak veya Burkitt hiicreli ALL olarak adlandirilir.
Bu tam yiizey Ig tagiyan ALL’nin L1 ve L2 subgruplarindan ve yiizey Ig tagimayan 8,14
translokasyonu olmayan L3 ALL’den aywrici tamsi yapimahdir. Dogru bir kiiglik
centiksiz hiicreli lenfoma tamsi igin yiizeyel Ig ve 8;14 translokasyonu pozitiflifi teyit
edilmelidir (55). B hiicreli ALL’lerin bu tipleri, standart ALL tedavi rejimlerine iyi
cevap vermezler. Bu hastalar kiiciik gentiksiz hiicreli lenfoma olarak kabul edilip, tedavi

ona gore diizenlenmelidir (56).

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tutulumu

MSS tutulumu meningeal infiltrasyon, kranial sinir infiltrasyonu, paraspinal
tiimor seklinde gorilebilir (54,57). Bagvuru sirasinda hastamn MSS tutulumunun
olmasi nadirdir, ancak KI tutulumu varhfinda MSS tutulumu belirgin olarak
artmaktadir (53,87,54). Hastalara MSS profilaksi verilmezse 6zellikle yaygmn hastaligi
olanlarda ve bag boyun bolgesinden primer kaynakh tiimdrii olanlarda MSS tutulum
riski artmaktadir. Kranial sinirlerden herhangi biri tutulabilirse de daha ¢ok oftalmik ve
fasial sinir tutulumu goriiliir. Nadiren korliige sebep olan optik sinir infilirasyonu da
goriilebilir. Endemik Burkitt Lenfoma vakalarinda MSS tutulumu 6zellikle paraspinal
tutulum sk goriiliir.  Ekvator Afrikali hastalarin yaklagik % 15’inde parapleji

mevcuttur (11).



14

E. TANI METOTLARI

Histolojik analiz hala hastahgi diisiindiirecek klinik bulgulari olan olgularda
primer tam yontemidir ancak bunun fenotipik ve karyotipik ¢ahsma ile desteklenmesi
onemlidir. “Kiigiik, mavi, yuvarlak hiicreli tiimérlerin® (Ewing satkom, baz
rabdomiyosarkomlar vb.) ve néroblastomun, lenfomalar ile aymrica tamsinda histolojik
inceleme genellikle yeterlidir, fakat tamda herbangi bir giglikle kargilasildiginda
immiinfenotipleme veya molekiiller ¢aligma ile tam problemi kolayhkla ¢oziilebilir.
Hastada uzun siiren lenfadenopatiye sebep olabilecek immiinolojik bir bozukluk varsa,
biyopsi ile alinan materyalin sadece morfolojik incelenmesi ile neoplastik olmayan
lenfoproliferatif bir hastalin ayiric1 tanisim yapmak oldukga giigtiir.

Cocuklarda neoplazm siiphesi ile biyopsi yapildiginda alman doku patologa
fikse edilmeden gonderilmelidir, bdylece frozen g¢ahgilabilir, immiinolojik ve molekiiler
caligmalar ve karyotipleme yapilabilir. Morfolojik, molekiiller ve fenotipik galismalarin
yapilabilmesi i¢in alinan materyal minimal oranda normal dokuyu icermelidir. Southern
blotting teknigi kullamliyorsa normal hiicreler tiim materyalin %35°ini dahi igeriyorsa
yanlis sonug verebilir, hatta PCR calisiiyorsa daha diigiik oranlar bile yanhs sonug
verebilir. Hastada solunum yetmezlii veya yilksek anestezi riski veya kolay
ulagilamayan tiimSr varsa, operasyon yapilamadan hastaya ampirik tedavi baglanabilir.

Heniiz sadece tiimor hiicrelerinde bulunan higbir antijen (antijen reseptdr idiotip)
bildirilmemigtir ve bildirilen tiim yiizey markerlar en azinda normal hiicrelerde belli
oranlarda pozitiftir.

Tdt enziminin varhg: lenfoid hiicrelerin tammlanmasinda yararhdir, sadece
ALL’lerde ve lenfoblastik lenfomalarda bu enzim vardiwr ve Tdt-pozitif hiicreler

normalde sadece kemik iliinde vardwr (58). Lenfoid orijini gostermede elektron
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mikroskobik inceleme de yarar saglayabilir ama immiinfenotipleme daha yararhdir.
Mikroskobik inceleme, non lenfoid tiim6riin tipini belirlemede yardimci olabilir.

Serum c¢ahismalari lenfomada tamsal bilgi vermez ancak katekolaminler veya
metabolitleri, AFP ve CEA gibi tiimdr markerlan ve benzeri parametreler, non lenfoid
tiimorlerin tanisinda bazen yardime: olabilir. LDH yiikselmeleri spesifik degildir. Serum

IL2 reseptdr ve lenfoid sisteme ait soluble P, mikroglobulin gibi diger molekiillerin

varhg tamda yardime: olsa da kullanimlar i¢in daha fazla gahgmaya ihtiyag vardir
(59,60). IL2 reseptdr diizeyi infeksiy6z mononiikleoz gibi bazi benign durumlarda da
yiikselebilir. Serum SIL2-R, CD30 ve B mikroglobulin diizeyleri benign ve malign bir
olusumu ayrmada ¢ok az yardmcidir ancak lenfoid tiimdrieri, lenfoid olmayan
tiimorlerden ayirt etmede degerlidir. Muhtemelen gelecekte serumda lenfoid tiimorlerin
diger markerlar1 da bulunacaktir (77).

Karyotipleme c¢ahgilmasi1 sadece daha Once bildirilen translokasyonlar
biliniyorsa degerlidir. Bu translokasyonlar normal hiicrelerde bulunmaz. Giintimiizde
olduk¢a duyarh olan PCR teknikleri ile 6rnegin, AIDS’li hastalar gibi malignensi
gelisimi icin risk tagiyan premalignant popiilasyonlarda, t(8;14) gibi translokasyonlar

saptanabilmektedir.

F. EVRELENDIRME

NHL’larda en 6nemli prognostik 6zelliklerden biri, tam: amndaki tiimor yiikii
bagka bir ifade ile hastahfin yayginhk derecesidir. Cocukluk ¢agi NHL’larda
evrelendirme genelde tlim6riin hacmini yansitir. Sik olarak kullamlan birkag sistem
vardir (47), Tablo 3’te en sik olarak kullamlanlardan modifiye Murphy evrelendirme

kriterleri verilmistir.
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Tablo 3: Cocukluk ¢agi Non Hodgkin lenfomalarda evrelendirme

EVRE 1: Tek anatomik bolgede nodal veya ekstranodal hastalik.
(Abdomen ve torakal yerlegimliler harig)
EVRE 2: Torakal yerlesimler hari¢ olmak iizere:
e Ekstra yerlesimli tek tiimor ve bolgesel lenf nodu tutulumu
e Diafragmanin aym tarafinda iki veya daba ¢ok nodal tutulum
¢ Diafragmanin aym tarafinda iki ekstranodal tiimor
e Primer rezeke edilen gastroistesinal tiimorler
e Tam gikarilan abdominal hastalik

EVRE 3:

Diafragmanin her iki tarafinda;
1. Iki ekstranodal timor,
2. Iki veya daha ¢ok nodal alan tutulumu,
e Biitlin primer mediastinal, timik, plevral NHL lar
¢ Tam rezeke edilemeyen biittin yaygin abdominal tiimérler

e Diger tiim6r yerlerine bakilmaksizin biitiin paravertebral veya epidural
lenfomalar

EVRE 4: Yukarida sayilanlardan herhangi biri ile beraber merkezi sinir sistemi veya
kemik iligi tutulumu.

Evrelendirme igin laparotomi Onerilmemektedir, ¢iinkii primer tedavi segenegi
kemoterapidir. Bunun yaninda non lenfoblastik lenfomalarda abdominal tutulum ¢ok sik
(>%90) oldugundan, hastalarm ¢oguna zaten tam igin laparatomi yapilmgtir.
Lenfoblastik lenfomalarda ise abdominal tutulum ¢ok nadir oldugundan timér
degerlendirilmesi i¢in laparatomi yapilmaz. USG ve CT gibi modern goriintiileme
yontemleri hastalifin yayginhgim gostermede etkindirler (61). Kiigiik ¢ocuklarda eger
retroperitoneal yag dokusu az miktardaysa USG’nin avantajlari CT’den fazladir.

Testislerdeki kitlenin saptanmasinda da USG yararhdir, ancak testis tutulumu ¢ok nadir
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oldugundan rutin testis USG yapilmasi hala tartigilmaktadir. Galium scaning 6zellikle
radioisotopu iyi baglayan kiigiik centiksiz hiicreli lenfomal vakalarmda tiim viicut
taramasi igin yararhdir. Radioniikleid ile karacifer ve dalak goriintiilemesi CT ve
USG’ye ¢ok az katkida bulunur, MRI ve PET’in (positrion emmisyon tomografi) rutin

kullamimu i¢in yeterli bilgi hentiz yoktur.

Tablo 4: Tamda yapilacak ¢aligmalar

1. Fizik muayene
2. Tam kan saymm
3. Biyokimya
o Elektrolitler, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, LDH, iirik asit, kalsiyum
ve fosfor
4. Gortntiileme
e PA akciger grafisi,
o Toraks tomografi (eger PA akciger grafisinde anormal bulgu varsa veya
stipheliyse,
e Abdominal USG (karaciger, dalak, bobrekler, tiim abdomen ve pelvis
incelenmelidir)
e Gallium * sintigrafisi,
e Abdominal tomografi (USG ve Gallium sintigrafisi yapilmigsa
vazgegcilebilir).
5. Kl incelemesi (bilateral aspirasyon ve gerekirse biyopsi)
6. BOS incelemesi (sitoloji)
Opsiyonel
e Laktat
e SerumIL2-R
o Kemik sintigrafisi (eger Gallium sintigrafisinde kemik tutulum siiphesi varsa)
e MRI ile goriintiileme (KI tutulumunu gostermek igin)

Lenfanjiogram normal biiyiiklikkteki lenf nodlarmin saptanmasmda CT’ye
nazaran daha istlindiir ancak NHL’da HH’da oldugundan ¢ok daha az yardimcidir

¢iinkii NHL’da ekstra nodal tutulum siktir ve lenfanjiogram rutinde kullamimaz, Ki ve
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BOS incelenmesi evrelendirme i¢in mutlaka gereklidir, sistemik tedavi baglangicinda
profilaktik intratekal tedavisi de yapilacagmmdan, BOS incelemesi de ey zamanh
yapilabilir. Bilateral Ki aspirasyonu ve biyopsisi tek bir aspirasyondan daha {istiindiir
¢linkii sag ve sol taraftan Ornekler arasinda farkhliklar olabilir (62). Kiigiikk ¢entiksiz

hiicreli lenfomah hastalarda KI tutulumu biyopsi yapilirsa daha sikla pozitif bulunur.

G. PROGNOSTIK FAKTORLER

Tedavi sonucunun en iyi gostergelerinden biri bagvuru sirasinda tiimoriin
hacmidir (63,64). Klasik bilgi olarak Ki veya MSS tutulumu olan hastalarin
prognozunun kotli oldugu bilinmektedir, fakat bu hastalarda prognozun kétii olmasinin
asil sebebi muhtemelen tiimdr kitlesinin biiylikk olmasidir (65). Son yillarda tedavi
sonuglar1 bu hastalarda da yiliz gildiriiciidiic. Hastaligin klinik evresi veya tiimor
hiicreleri tarafindan sahnan molekiiller tlimorin bilytikligiinii yansitabilir. Bunlar LDH,
SIL2-R, P, mikroglobulin, iirik asit ve laktik asittir (59,60,63,65). Afrika Burkitt
lenfomah hastalarda EBV’nin erken antijenlerine karsi olusan antikorlar prognoz
agisindan 6nemlidir, bu antijen yagayan tiimdr hiicrelerinde saptanmamasma ragmen 6lii
hiicrelerden sahndig: digiintilmektedir (63). Prognozu gosterebilecek en iyi biyokimya-
sal parametrenin SIL2-R oldugu diistiniilmektedir (60).

Histoloji sadece baz1 tedavi rejimlerinde prognozun belirteglerindendir. Ornegin
kiigtik ¢entiksiz hiicreli lenfomanin LSA,L, protokolii ile tedavi edilmesiyle elde edilen
prognoz COMP protokolii ile karsilagtiridiginda olduk¢a kotidiir. Lenfoblastik
lenfomal: bir hasta ise COMP protokolii ile tedavi edilirse prognoz kétiilesir.

En oOnemli prognostik faktor hastaya uygulanan tedavi rejimidir. Bu hizla
biiyliyen tiimorlerde, Ozellikle kiigiik ¢entiksiz hiicreli lenfomalarda tedavi

geciktiriimeden baglanmahdir. Tedavi sikluslarma ara verilmek zorunda kahnmugsa,
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kemik iligi toparlar toparlamaz tekrar tedaviye baglanmahidir. Kemik iligi tutulumu olan
ve tiimdSr Kkitlesi biiyikk olan hastalarin yeterli kemik ilii rezervi olmadifindan
baglangic tedavisini iyi tolere edemezler ve daha uzun siiren nétropenik dénemler
gegiririler. Zaten kemik iligi tutulumunun oldugu hastalarda kotii prognoz beklemek bu
yiizden siirpriz degildir.

Tedavi modaliteleri gelistikge sadece birkag prognostik faktér onemini devam
ettirebilmigtir, Ancak daha 6nceki verilere dayamlarak elde edilen prognostik faktorler
hastalarin risk gruplarina gore aynlmasm ve gereksiz yogun tedavi gerektirmeyen

gruplarm belirlenmesinde yararhdir.

H. TEDAVI

Cocukluk ¢agi NHL’larda biitiin histolojik tipler ve evreler icin primer tedavi
yaklagimi kemoterapidir. Bu diiglincenin scbebi NHL’min jeneralize bir hastalik
olmasidir. Smirh hastahii olan gocuklarda da kemoterapinin radyoterapiye gore gok
daha iyi prognoza sebep oldugu bilinmektedir, hatta bu hastalarda ek olarak
radyoterapinin kullamlmas: tedaviye bir katk: saglamadi gibi, hem kisa hem de uzun
doénemde toksisiteyi artirdifina dair giiglii kanitlar vardir (66).

Radyoterapinin NHL tedavisinde rutin kullantlmasmin herhangi bir endikasyonu
yoktur ve kullammm sadece istisnai durumlarla simrlandridmahdir. Radyoterapi en
iyimser sOylemle, ilerlemis hastahifi olanlarda ancak yardinci bir rol alabilir.
Radyoterapi sinir sistemi tutulumlarinda, testis tulumunda veya superior vena cava
obstritksiyonunda acil tedavi yontemi olarak kullanilmugtr. Ancak radyoterapinin (en
azindan kiigikk centiksiz hiicreli lenfoma igin) kemoterapiye ek olarak hicbir faydasi
olmadigy goriilmiistiir, buna rafmen hala bazi onkologlar bu hastalara radyoterapi

uygulamaktadirlar (66). Parapleji veya superior vena cava sendromlarinda da
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radyoterapinin  kullannm: tartismaya agik bir konudur, ¢linkii radyoterapinin
kemoterapiden daha hizh etkili olduguna dair herhangi bir veri yoktur. Kemoterapiye
cevapsizhk oldukga diigiik ihtimaldir ve kemoterapinin ek bir avantaji olmamasma
ragmen lokal organ toksisitesi (Ornefin &sofagus, kalp, omurilik) ve doxorubicin
(adriamycin) ve methotrexate gibi ilaglarla additif toksisite gibi dezavantajlan vardir
(66).

Kiiciik c¢entiksiz hiicreli lenfomah ve biiyiik hiicreli lenfomali hastalarm bazilarinda
cerrahi yararh olabilir. Kemoterapi oncesi tlimdriin tamamen g¢ikarildif: hastalarda
prognoz miikemmeldir (63,67). Cerrahinin rolii, prognozu iyilestiren yeni tedavi
yontemlerin 113inda tekrar degerlendirilmelidir. Bu grup hastalarda cerrahi {i¢ durumla
siirlanmahdir;

e Ik tam igin yapilan biyopsiler, eger tam igin asit mayi, kemik iligi, BOS, plevral

efflizyon yeterli degilse,

e Acil abdominal cerrahi gerektiren durumlar (perforasyon, apandisit stiphesi,

ciddi GIS kanama, obstriiksiyon vb.),

e Ikincil cerrahi degerlendirme.

Acil bir nedenden dolayr cerrahi girisim yapiliyorsa ve major organ fonksiyonu
engellenmiyorsa tiiméral kitleye tam rezeksiyon yapilmalidir. Eger acil abdominal
cerrahi gerektirecek bir durum yoksa hasta bazi gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi
modern kemoterapi verilemeyecekse tam rezeksiyona gidilmelidir. Tiimor kitlesinin
cerrahi olarak parsiyel ahnmasmin bir yarari yoktur. Bazen kemoterapi sonunda hala
rezidiiel tlimor Kkitlesi varsa ikincil degerlendirme ameliyatlar1 Gnerilmektedir (67). Bir
BFM calismasma goére ise bdyle bir ameliyatin avantaji yoktur (68). Rezidiiel kitlesi
olan hastalarda canli tlimér kitlesi yoksa prognoz miikemmeldir. Eger hastalarda

rezidiiel timdr kitlesi tespit edilmigse lokal rezeksiyona ragmen prognoz kétiidiir (68).
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Hastalar icin uygulanacak tedavinin segiminde tiim lenfomalar, lenfoblastik
lenfoma ve diger lenfomalar geklinde ayrilir. Bir ¢ok merkezde biitiin non lenfoblastik
lenfomalara, kii¢liik ¢entiksiz hiicreli lenfomalarda kullamlan tedavi protokolleri
uygulanmaktadir. Biiyiik hiicreli lenfomalarda ise hem lenfoblastik, hem de non
lenfoblastik lenfoma tedavi protokolleri uygulanabilir ancak ALL tedavi protokolleri

kiigtik ¢entiksiz hiicreli lenfomalarda etkili degildir (69,70).

NHIL.’de kemoterapi prensipleri

Biitlin gocukluk ¢ag1 NHL. lar yiiksek biiylime hizina sahip olduklarindan birgok
kemoterapik ajana iyi cevap verirler. ilk ¢ahsmalarda kullamlan tek ajanlarla kombine
tedavi karsilastirildiginda, hastahfin tedavisinde ¢oklu ajan kemoterapinin istiinliigii
net olarak ortaya ¢ikmustir (12,71,72). Kemoterapide oldukga biiyiik gelismeler oldu ve
NHL’: hastalarda %80’den yiiksek kiir oranlarmna ulagildi. Ancak hala bazi konularda
sorular tam agikhfa ulagsmis degildir. Hastalarin alacaklan farkh yogunlukta tedavilere
gore gruplara ayrimasi, Evre 4 kiigiik ¢entiksiz hiicreli lenfomalarda veya lenfoblastik
lenfomalarda tedavi siiresinin ne kadar olmasi gerektigi, kisa siireler igin uygulanan
koloni stimule edici fakt6rlerin etkinligi gibi konularda hala bir fikir birligi yoktur (77).

Birgok onkolog B ve T hiicreli lenfomalarda farkh kemoterapi protokolleri
uygulamaktadir. B hiicreli tiim6rlerin tedavisinde yogun, tekrarlanan, kisa sireli
tedaviler kullamilmakta, bir veya daha fazla alkilleyici ajan yiiksek doz antimetabolitler
(6rnegin methotreksate, ara-C veya her ikisi) ile kombine edilerek kullamlmaktadwr. T
hiicreli lenfomalarda ise efilim ALL de kullanilan tedaviyi baz alma yoniindedir,
alkilleyici ajanlarin bu tedavide mindr bir rolii vardir ve tedaviye 18 ay veya daha uzun
stire ile devam edilmelidir. Biitiin yiiksek evreli lenfomalar i¢in MSS profilaksi
uygulanmahdir. B ve T hiicreli lenfomalara yaklasimdaki bu farklihgin nedeni temel

olarak Cocuk Kanser Caligma Grubunun (CSSG) yaptigi randomize bir ¢ahgmaya
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dayanmaktadir. Bu ¢alismada ileri evre NHL hastalarda, COMP protokoliiniin
lenfoblastik lenfomalarda, LSA;L, protokoliine gore daha az etkili oldugu, kiiglik
¢entiksiz hiicreli lenfomalarda ise bunun tersinin s6z konusu oldugu goriildii (69). Bu
sonug¢ sadece c¢ahgmada adi gegen tedavi protokollerini kapsadif: igin 16semi ve
lenfomalarda genel bir prensip olarak algilanmamahdir (77).

Non Hodgkin lenfomal hastalar histolojik olarak ii¢ grupta degerlendirilebilir:
kiiglik, ¢entiksiz hiicreli lenfomalar (Burkitt ve non Burkitt), lenfoblastik lenfomalar ve

biiyiik hiicreli lenfomalar. Tedavi rejimleri de bu simflamaya gore toparlanabilir.

Kiiciik Centiksiz Hiicreli Lenfoma
Kiciik ¢entiksiz hiicreli lenfomali hastalarm bir kismm kisa stireli, pulse,

alkilleyici ajanlar (hatta bazen tek doz siklofosfamid) ile tedavi edilebilmektedir
(12,73). Hastalara daha uzun sire tedavi vermek yasam oranlarim artirmadigi hatta
relaps oranlarim da etkilemediBi gosterilmigtir (64,69). Bu hizla biiyliyen tiimérlerin
tedavisi swrasinda, protokoldeki  sikluslarm tiimériin tekrar biiylimesine firsat
verilmeden baslanmasi 6nemlidir. Tedavi yogunlugunun yiiksek doz methotrexate ve
baz1 protokollerde ara-C eklenerek artiriimasi ile olumlu gelismeler elde edilmistir.
Bildirilen en basarih sonuglar ifosfamid ve etopusid gibi ilaglarim da eklendigi

protokollerdir (69).

Lenfoblastik Lenfoma

Bu hastalara ALL tedavi protokolleri veya bu protokoller baz alinarak hazirlanan
tedavi rejimleri uygulanir (77). Bu protokollerde devamli tedavi veya haftalik tedaviler
vardrr, fazlar (indiiksiyon, konsolidasyon ve idame gibi) arasindaki donemlerdeki 10-14
glinlik dinlenme diginda tedavi kesilmez, alkilleyici ajanlarm da tedavide mindr rolii

vardir (70). Daha fazla oranda alkilleyici ajanlarm kullamidi: alternatif tedavi
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protokollerinden de bagarih sonuglar alindiysa da kemik iligi tutalumu olan hastalarda
bu tedaviler yetersizdir (64). Her ne kadar lenfoblastik lenfoma i¢cin 15-18 ay yeterli bir
siire olarak kabul edilse de optimal tedavi siiresi bilinmemektedir (64,69,70). Heniiz bu
tedavi siiresinden daha kisa bir siirenin de etkili olabilecegini gdsteren bir gahsma
yoktur. Lenfoblastik lenfomalarda tam aminda sik olmasa da relapsta MSS tutulumu 4

kat fazladir. Bu nedenle kranial profilaksi gereklidir (77).

Biiyiik Hiicreli Lenfomalar
Biiylik hiicreli lenfomalarda uygulanacak tedavi protokolleri diger histolojik

tiplere gbre daha az netlesmistir, fakat hastalarin ¢ogu basarih bir gekilde tedavi
edilmektedir. Protokol se¢iminde bilyiik hiicreli lenfomalarda B veya T hiicre
Ozelliklerinin saptanmasina gbre karar verilir. Genel olarak kiigiik ¢entiksiz hiicreli
lenfomalarla aym tedavi ile benzer prognoz gdstermektedir (74). Tedavi siiresi B hiicreli
NHL’larda oldugu gibi evreye gore 3-6 aydiwr. Biiylik hiicreli lenfomalar ALL tedavisi
icin diizenlenmis protokoller baz almp hazirlanan tedavi rejimleri uygulaminca da
basarih sonuglar alinmistir (56). Ancak bu tedavinin herhangi bir avantajinin olmamasi
ve tedavi siiresinin ¢ok daha uzun olmasi nedeniyle ¢ocuklarda biiyiik hiicreli lenfoma
tedavisinde, kiigiik ¢entiksiz hiicreli lenfoma protokollerinin kullanilmasi1 daha uygun
olacag: distiniilmektedir. Kiiglik bir seride yapilan calismada erigkin orta evre
lenfomalarinda kullamlan MACOP-B protokolii ile elde edilen sonuglarm pek de iyi
olmadig: bildirilmistir (75).

Son yillarda elde edilen yiiksek tedavi yanitina ragmen g¢ocukluk caginda NHL’l1
vakalarin yaklasik %30’u relaps gosterirler. Ikincil kemoterapi ile tam kiir elde
edilmesinde biiylik problemler vardir. Bu nedenle relaps vakalarinda kisa siireli yiiksek
doz kemoterapi sonrasi kemik iligi transplantasyonu yapilmas: tek secenek olarak

kalmaktadir. Rezistan relapslarda yogun kemoterapi ile kurtarma tedavileri yanitsiz
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kalmaktadir. Ileriye yonelik olarak monoklonal antikorlardan gen diizeyinde degisiklige

kadar birgok ydntem tedavinin pargasi olabilir.
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ITI. MATERYAL VE METOT

Bu galigmada Subat 1993- Kasm 2001 tarihleri arasinda DUTF Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 kliniginde tedavi goren NHL’h hastalarm takipleri i¢in klinigimizde
kullanilan kartlar1 ve dosyalar retrospektif olarak incelenmigtir. Calismaya toplam 47
hasta alnmugtir; 4 hastanin kart ve dosya verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle galisma
dis1 brrakilnugtir.  Alt1 hasta ise tam sonrasi ailenin istegi fizerine tedavi baglanmadan
sevk edilmigtir.

Caligmaya alman hastalarm adi, soyads, cinsiyeti ve yasi degerlendirilmistir. Her
hasta i¢in bagvuru sikayetleri ates, kilo kaybiterleme, halsizlik, kagmti, karm agrisi,
karinda sislik veya kitle, kemik agrisi, Oksiirik ve dispne varhig: belirtildi. Fizik
muayene bulgulann ve radyolojik ¢alismalara dayamlarak periferik, mediastinal,
abdominal lenfadenopatinin varhi, hepatosplenomegali ve tiiméral kitle degerlen-
dirildi. Laboratuar parametrelerinden tam kan sayimi, sedimantasyon, AST, ALT, ALP,
LDH, iirik asit, tire, kreatinin, albiimin degerlendirildi. Klinik ve laboratuar bulgular ve
cerrahi uygulanan hastalardaki operasyon notlari igi§inda hastalarin evrelendirilmesi,
uygulanan tedavi yontemleri ve tedavi sonuglari degerlendirildi. Yagsam tablolar1 Kaplan

Meier yontemi ile ¢ikarilda.



26

IV. BULGULAR

Onkoloji  servisimize bagvuran 14 (30%) kiz, 33 (70%) erkek, toplam 47 NHL
tamist alan hasta retrospektif olarak incelendi. Klinik bulgular, laboratuar ozellikleri,
tedavi ve sonuglan degerlendirildi. Hastalann biiyiik bir kismma Modifiye LSAsL, ve
NHL BFM 90 kemoterapi protokolii uygulandi. Tim hastalara ilk tam klinigimizde
konulmus tedavi ve takipleri yapilmustir. Ancak ilk tamsi klinigimizde konulan 6
hastamin tedavileri ailelerin istekleri iizerine bagka merkezlere sevk edildiginden

merkezimizde yapilamamugtir. Degerlendirilen hastalara ait veriler tablo 5°te verilmigtir.
A. YAS

Hastalarimizin yaglani 3-13 yag arasinda olup, yas ortalamast 6,30+2,52 olarak
bulundu. Erkek/kiz oram 2,36’idi. Ortalama yag kizlarda 6,05 yil, erkeklerde 6,42 yil

olarak bulunmugtur. Vakalarin yaslara gore dagilim sekil 1°de gosterilmistir.

Hasta sayisi
@

7 8 9 10 11 12 13
Yas

Sekil 1. Hastalarin yaglara gore dagilim



Tablo § : NHL’h hastalarin genel verileri (47 vaka)

Abdominal
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Mod LSA2 L2

1] PAT K | 9 INHL, diffuz,lenfositten zengin | 3
2| BK| E 6 [NHL 2 |Abdominal NHL BFM 90
3]AC | K 12 |NHL 4 |Abdominal + SS8 Mod LSA2 L2 |
41 EM| E 3 |NHL 3 |Abdominal SEVKEDILDI
5| EK E 5 |Lenfoblastik Lenfoma 3 |Abdominal MOD LSA21L2
6| HC | K 6 |Burkitt lenfoma 3 |Abdominal NHL BFM 90
71107 E 7 |NHL 3 1Abdominal Mod LSA2 L2
81 EY E 9 |NHL; malign lenfoma 3 |Abdominal Mod LSA2 L2
9| MG| E 4 |Lenfoblastik Lenfoma 2 |Servikal + Aksiller SEVKEDILD!
10 SY | E 9 INHL 3 |Toraks NHL BFM 80
11] 1A E 4 _INHL difuz large cell 3 |Abdominal Mod LSA2 L2
121 AK E 6 |Lenfoblastik Lenfoma 3 |Abdominal Mod LSA2 L2
3] UD | E 4 |Non burkitt; kiiglik centiksiz 3 |Abdominal NHL BFM 90
NHL; indifferansiye malign .
14} EK | K 4 yuvariak hocreli tomar 3 |Abdominal NHL BFM 80
15| 8D | K 5 |NHL difuz large cell cleaved 3 |Abdominal SEVKEDILDI
16| MSK| E 10 {NHL 3 |Servikal + Toraks Mod LSA2 L2
17| MG | E | 12 [Indifferansiye lenfoma 4 |Servikal + Toraks + SSS  [Mod LSAZ 12
. Servikal +Toraks +
i8] Ol K 5 JLenfoblastik Lenfoma 3 Abdomen Mod LSA2 L2
191 SD E 5 |Burkitt 3 (Abdominal NHL BFM 980
20 OA | K 5 |NHL;non burkitt 3 jAbdominal COMP
21} FO E 8 |[Lenfoblastik Lenfoma 3 |Abdominal Mod LSA2 L2
22| FT | E 3 |Burkitt lenfoma 2 |Abdominal NHL BFM 90
23| BY E 7 JNHL; diffaz kigik hicreli 2 [Abdominal Mod LSA2 L2
24| RA | E 4 |NHL 3 {Abdominal NHL BFM 80
25] MD | E 13 |NHL; difftiz kliclk centikli 3 |Abdominal NHL BFM 80
. Cene + [skelet +
261 AK | E 8 |Burkitt 3 Abdominal SEVKEDILDI
27| MZA] E | 11 |NHL non burkitt 4 |Cene + Iskelet + K| ALL BFM 90
28| HB | E 6 |Burkitt lenfoma 3 {Abdominal SEVKEDILDI
29| MK | K 4 |Burkitt lenfoma 3 |Abdominal MOD ZEIGLER
30f ST E 8 |NHL mix large-small cell 3 |Abdominal Mod LSA2 L2
3M|HO | E 4 |Burkitt lenfoma 3 |Abdominal COMP
32| OA| E 5 [NHL 3 |Abdominal NHL BFM 90
33| AA| E 6 |NHL 3 |Abdominal Mod LSA2 L2
34| SY K 5 |Burkitt lenfoma 2 |Abdominal NHL BFM 90
3B| GY| K 6 |[NHL 3 |Abdominal Mod LSA2 L2
36| MA E 5 |NHL 3 |Abdominal Mod LSA2 L2
371 8S | E 4 |INHL 2 |Cene NHL BFM 90
38{ FK | E 6 |Burkitt lenfoma 2 |Abdominal NHL BFM 90
| MC| E 4 |Burkitt lenfoma 2 |Abdominal NHL BFM 90
40| HC | E 5 |Burkitt lenfoma 2 |Abdominal NHL BFM 90
411 ZP | K 4 |Burkitt lenfoma 2 |Cene NHL BFM 80
421 SK | K 6 |NHL difftz large cell 3 |Abdominal Mod LSA2 L2
43| CK E 6 |NHL 3 [Abdominal NHL BFM 90
41 MO E 11 |NHL 3 |Servikal + Abdominal Mod LSA2 1.2
45| SK | E 4 INHL diffiz mixed 3 |Abdominal Mod LSA2 |2
461 GK | K 7__|NHL; large cell 3 __|Abdominal APO PRTOK.
47| UE | K 6 |[NHL 2 |Servikal + Aksiller SEVKEDILDI

IR

3

B
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Hastalar1 evrelerine gére yas ortalamalari hesaplandifimda tam1 aninda biliyiik
cocuklarda hastalifin daha ileri evrelerde (Sekil 2) saptandif1 goriilmektedir.

-
o

4

YAS$
O =~ NSO N® O
b

Evre 2 Ewre3 Evre 4

Sekil 2: Evrelere gore yas ortalamasi

B. SEMPTOMLAR
Karinda sislik ve/veya karmda kitle (%359) ve karin agris1 (%49) hastalarin en

sik bagvuru sikayetleriydi. Bunu takiben halsizlik (%30), kilo kayb (%25) ve ates
(%19) gibi sistemik sikayetlerin de sik oldugu saptandi. Nefes darhgi (%8), dksiiritk
(%8), terleme (%8) ve kemik agris1 (%6) diger bagvuru sikayetleriydi (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin bagvuru yakinmalari

SEMPTOMLAR n %

Karinda sislik veya kitle 28 %59
Karmn agrist 23 %49
Halsizlik 14 %30
Kilo kaybi 12 %25
Ates 9 %19
Nefes darligi 4 %38
L(_3ksiirﬁk 4 %38
Terleme 4 %8
Kemik agris1 3 %6
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C. KLiNIK BULGULAR

En sik saptanan klinik bulgu, 29 hastada (%62) gdzlenen batinda kitleydi. On
iki hastada (%26) hepatomegali, dokuz hastada (%19) yaygin LAP, dorder hastada (%8)
torakal kitle ve splenomegali, fi¢ hastada (%6) servikal LAP, iki hastada (%4) ise
¢enede kitle saptandi. Cenede kitle tespit edilen bagka bir hastada, abdominal ve
periferik yaygin LAP, kemik sintigrafisinde ise multifokal kemik tutulumu saptandi,
¢ene tutulumu olan bagka bir hastada ise multiple iskelet ve kemik ilii tutulumu
mevcuttu. Toplam gene tutulumu olan hasta sayis1 dorttii (%8,5). Klinik bulgular Tablo
7°de gbsterilmigtir.

Bir hastada, kemik iliinde >%25 lenfoblast saptandi. Bu hastada aym zamanda
multifokal kemik tutulumu vardi. Batinda yaygmn kitle ile bagvuran bagka bir hastada ise
karacigerde kitle saptanmas: {izerine, karaciBer ince igne aspirasyon biyopsiyle lenfoma
tanist teyit edildi. Batinda kitle ile bagvuran hastalarn {giinde (%6) intestinal
obstriiksiyon vardi. Iki hastada (%4) ise yapilan lumbar ponksiyonda blast saptandi, ve

bu MSS tutulumu olarak degerlendirildi.

Tablo 7: Klinik Bulgular

KLINIK BULGULAR n %
Batinda kitle 29 %62
Hepatomegali 12 %26
Yaygm LAP veya kitle 9 %19
Torakal kitle 4 %8
Splenomegali 4 %8
Servikal ve/veya periferik LAP 3 %6
Cenede kitle 2 %4
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D. LABORATUAR BULGULARI

e Tam Kan Sayim

Biitiin hastalarda ortalama hemoglobin degeri 10,3 g/dl bulundu. Otuz dort
hastada (%72) hemoglobin 11,5 g/dl altindaydi. Beyaz kiire sayis1 4 hastada (%8,5)
<4000/mm’®, 26 hastada (%55) ise >10 000/mm’ bulundu. Trombosit sayis1 4 hastada

(%8,5) <150 000/mm’, 21 hastada (%45) ise >400 000/mm’> bulundu (Tablo 8).

Tablo 8: Hemoglobin, WBC ve trombosit degerleri

Ortalama 10,3 g/dl
Hemoglobin  <11.5g/dl %72 (n=34)
Ortalama 11 700/mm’
WBC <4 000/mm’ %8,5 (n=4)
>10 000/mm’ %55 (n=26)
Ortalama 426 000/mm’
Trombosit <150 000/mm’ %8,5 (n=4)
>400 000/mm’ %45 (n=21)

¢ Biyokimyasal Parametreler

Hastalarm Kkaracifer ve bobrek fonksiyonlarmin gosterilmesi amaciyla BUN,
kreatinin, iirik asit, albiimin, AST ve ALT diizeyleri degerlendirildi. Aym zamanda
LDH ve sedimantasyon hiz1 da incelendi. En fazla goriilen anormal laboratuar bulgusu
sedimantasyon yiiksekligi idi (%82). Hastalarm %51’inde BUN yiiksekli3i saptanirken,
kreatinin ylikseklifi hastalarin ancak % 9.5’inde bulunmugtur. Hastalarin %19 ise iirik

asit yiiksekligi bulunmugtur. AST ve ALT yiiksekligi ise sirasiyla %30 ve %27 oraninda
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oldugu goriildii. LDH yiiksekligi hastalarm %24’linde tespit edildi, yine hastalarm %

24’tinde ise albiimin dusikligi gorildi (Tablo 9).

Tablo 9: Laboratuar Bulgular

BUN (ortalama) 28,6mg/dl
>20mg/dl %51
Kreatinin (ortalama) 0,66mg/dl
>1,0mg/dl %9,5
Urik asit (ortalama) 5,0mg/dl
>6,6mg/dl %19
AST (ortalama) 60,401
>400/ %30
ALT (ortalama) 53,001
>42011 %27
LDH (ortalama) 460 UN
>5000/1 %24
Albiimin (ortalama) 3,2gr/dl
<2.5gr/dl %24
Sedimentasyon (ortalama) 39mm/h
>24mm/h %82

E. HASTALARIN EVRELERE GORE DAGILIMI
Hastalar Murphy sistemine gore evrelendirildi. Evre 1°de olan hasta yoktu, evre
2’de 11 hasta (%23,4), evre 3’te 33 hasta (%70,2) ve evre 4’te 3 hasta (%6,4) oldugu

goriildii. Hastalarn klinik evrelerine gére dagilmm $ekil 3°te gdsterilmistir.
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Sekil 3: Hastalarin evrelere gore dagilim

F. HISTOPATOLOJIK SINIFLAMA
Hastahidin histopatolojik smiflamasi i¢in genelde tercih edilen Working

formulation sistemi kullamlmugtir (Tablo10).

Tablo 10: Grade (Working Formulation)

GRADE SAYI ve YUZDE
Low Grade 0
Intermediate Grade 5 (%31)
High Grade 11 (%69)

G. TEDAVI PROTOKOLLERI VE SONUCLARI

Hastalara en sik modifiye LSA;L, ve NHL BFM 90 kemoterapi protokolleri
uygulandi. On dokuz (%40) hastaya modifiye LSA,L,, 17 hastaya (%36) NHL BFM
90, iki hastaya (%4) COMP, birer hastaya (%2) modifiye Ziegler, ALL BFM 90 ve
APO protokolii uygulandi. Alt1 hasta (%13) ise tedavi baslanmadan, ailelerin istegi
lizerine bagka merkezlere sevk edildiler (Sekil 3). 1998 yilina kadar olan dénem i¢inde

hastalara genelde LSA,L, protokolii uygulandi. Bu tarihten sonra klinigimizde NHL
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hastalarma gogunlukla NHI. BFM 90 protokolii uygulamaya bagladik ve kemoterapi
baglanan hastalarimizin %80’ine NHL BFM 90 protokolii uyguland:.

Digerleri
1%

Tedavi
baglanmadan
sevkedilen
13% = Mod.LSA212

NHL BFM 90
36%

Sekil 4: Uygulanan tedavi protokolleri

Modifiye LSA,L; protokolii uygulanan 19 hastanm, dokuzunda (%47) tedavinin
12 ay veya daha uzun slirede relaps olmad: ve hastalarin diizenli takiplerinde problem
gelismedi. Ug hastada (%16) ise tedavinin ilk 3 ay1 i¢inde relaps oldu. Relapslarm ikisi
MSS relapsiydi (%10,5). MSS relapsh hastalardan biri ve kemoterapiye ragmen
abominal kitlesi tekrar biiyllyen hastalarmmiz tedavinin 3. ayinda eksitus oldu, MSS
relaps: olan difer hasta ise radyoterapi ile kombine tedavi almak iizere sevk edildi.
Diger yedi hastamin (%37) aileleri tedavinin devamm kabul etmediler veya Kkiirler
arasinda kontrole gelmeyip takipten diigtiiler.

NHL BFM 90 protokolii uygulanan, 17 hastamin sekizi (%47) ik {i¢ ayda
takipten giktilar ve bu hastalara tekrar ulagilamadi. Sekiz hasta (%47) ise 12 ay ile 3 yil
boyunca takip edildiler ve takiplerinde relaps gelismedi, diizenli tedavi aldilar. Bir hasta
(%6) tedavinin bagladigi ilk hafta icinde eksitus oldu. Modifiye Ziegler, ALL BFM 90,

COMP protokolii uygulanan dért hasta takipten giktilar ve tedavileri tamamlanamadi.
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APO protokolii baglanan bir hasta ise problemsiz kemoterapiden sonra protokoldeki
radyoterapinin uygulanacag: bagka merkeze sevk edildi.

NHL tamsi alan hastalarimzdan sekizi (%17); biri MSS relaps gelistikten sonra,
biri APO protokoliindeki radyoterapi igin ve altis1 ilk tam sonrasi sevk edilmiglerdi.
Modifiye LSA;L, protokolii uygulanan hastalardan yedisi, NHL. BFM 90 protokolii
uygulanan hastalardan sckizi ve diger kemoterapi protokollerinden biri uygulanan
bastalarin  dordi takipten ¢ikmis veya hastanede takipte iken aile istegi lizerine
tedavileri kesilip, hastaneden ¢ikarilms hastalardi. Toplam takipten ¢ikan ve tedavileri
tamamlanamayan hastalarimzin sayis1 19°du (%40).

Modifiye LSA,L, protokolii uygulanan 19 ve NHL BFM 90 protokolii
uygulanan 17 hastanin kiimiilatif yasam oranlari, Kaplan Meier yOntemi ile
kargilagtinldiginda farkh olmadig: gdriildii (Sekil 5) (P=0.1183).

Tedavi
— —_—
(1]
>
U
>
i Mod LSA2L2
o —
“ 0,0 ! I
£
U2 i - . . _,  NHL BFM 90
0 20 40 &0 80 100

Takip siuresi (ay)

Sekil 5: Kaplan Meier yontemi ile Modifiye LSA,L, ve NHL BFM 90 protokolleri igin
kiimiilatif yasam oranlarmin kargilastirilmas.
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V. TARTISMA

Bu caligmada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim dali Hematoloji-Onkoloji Servisinde 1993 -
2001 tarihleri arasinda NHL tanis: ile izlenen 47 vaka retrospektif olarak incelenmis,
hastalikla ilgili epidemiolojik, demografik, klinik, laboratuar parametreleri, tedavi
protokolleri ve sonuclar1 degerlendirilip bulgular  literatiirle kargilagtirilmigtir.
Calismaya alman hastalar 3-13 yag arasinda olup, ortalama yag 6,3 yil idi. Cocukluk
cagt NHL icin yurtiginden bildirilen galiymalarda; Ankara Universitesinin yaptigi 81
olguyu kapsayan seride ortalama yasm 5,5, Hacettepe Universitesi’nin ¢alismasinda 6,
Dr.Sami Ulus Hastanesi’nden ise 5,9 yil oldugu belirtilmektedir (78,81,82). Cahsma
grubumuzda bulduumuz yas ortalamas: iilkemizde bildirilen diger sonuglara paraleldir.
Ancak Avrupa’dan ve Amerika’dan bildirilen NHL’h hastalarda yag ortalamalar biraz
daha yiiksektir (77,79).

Literatiirde erkeklerde NHL goriilme sikhfmin daba fazla oldugu; erkek/kiz
oranmin 2-3/1 oldugu belirtilmektedir (1,77,76,81,82). Calismamizda da daha &nce
yapilmug bu ¢aligmalara benzer sekilde, erkek/kiz orani 2,36 olarak bulunmugtur.

Hastalarin, hastaneye bagvuru gikayetleri incelendiginde, ilk swrayr %59 ile
karinda siglik ve/veya kitle, %49 ile karm agris1 oldugu bulunmugtur. Bu abdominal
yakinmalarm ardindan halsizlik (%30), kilo kayb1 (%25) ve ates (%19) gibi sistemik
sikayetlerin de sik oldugu saptandi. Hacettepe ve Ankara Universitelerinden yapilan
yaymnlarda da abdominal yakinmalarm en sik bagvuru gsikayetleri oldugu bildirilmigtir
(84,85).

Caliymamizdaki hastalardan sadece birinde (%2) kemik iligi tutulumu saptand.
NHL’h hastalarm %9-20’sinde bagvuru esnasinda kemik iligi tutulumu oldugu, hatta

mikroskobik olarak kemik ili3i tutulumu izlenmeyen vakalarda kiiltiir ve karyotipik
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inceleme de yapilirsa, hastalarm %20’sinde daha kemik iligi tutulumu saptanabi-
linecegini bildiren yurtdisi gahgmalar vardir (47,53,54,87,89). Hastalarimizda yalnizca
bir bolgeden kemik ili3i aspirasyonu yapilmasi, kemik ilii biyopsisi, kiiltlir ve
karyotipik inceleme yapilmamasi kemik iligi tutulum oranmin diigik ¢ikmasma yol
agmus olabilir.

Bizim caligmamzda, tam amnda iki hastada (%4,2), MSS tutulumu olan
saptandik. ABD’de, St Jude Cocuk Hastanesinden yapilan bir ¢ahsmada, 20 yillik siire
iginde takip ettikleri 445 NHL’h gocuk hastanin %8’inde, ilk tan1 amnda MSS tutulumu
saptamuslardir (88). Bu oran bizim hastalarimiz i¢in buldugumuz degerden (%4,2) biraz
daha yliksektir. Bizim ¢aliyjmamizda, MSS tutulumu olarak degerlendirilen her iki hasta
da BOS bulgularma dayanarak tam almigken, St Jude hastanesinden bildirilen MSS
tutulumlar1 BOS bulgularma ek olarak kranial sinir felglerini de icerdiginden, daha
yiiksek oranda ¢iknmg olabilir. Kemik iligi tutulumu olan vakalarda MSS tutulum siklig1
daha yliksektir, ancak kemik iligi tutulumu olan hastamizda MSS tutulumu yoktu.

Cahsmamizda dort hastada (%8,5) ¢enede kitle tespit edildi. Bunlarin ikisinde
hastalik ¢eneye lokalize, birinde kemik sintigrafisinde multifokal kemik tutulum,
abdominal ve periferik yaygm LAP, birinde ise g¢ene ve multifokal kemik tutulumu
saptanmugts. Literatiirde sporadik Burkitt Lenfomal hastalarda ¢ene tutulumu %15-20
diizeyinde oldugu bildirilmistir (50). Afrika tip Burkitt lenfomali 5 yagm altindaki
hastalarda gene tutulumu %70 gibi ¢ok yiiksek oranlarda oldugu bildirilmigtir (49).
Bizim sonuglarmiz daha diigiik oranda olsa da, daha ¢ok literatiirde bildirilen sporadik
Burkitt lenfomada gene tutulumu ile uyumiuluk gostermektedir (81,82,85).

Hastalarnmzda aneminin oldukg¢a sik bir bulgu oldufu gézlendi; otuz dort
hastamizda (%72) anemi saptadik. Ulkemizde NHL’I1 hastalarda bildirilen anemi, bati

tilkelerine gore daha yiiksek orandadir. Istanbul Universitesi’nden yapilan bir gahismada
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hastalarm %60’inda anemi tespit edilmigtir (90). Amerika Birlegsik Devletlerin’den
Conlan ve ark.’larnnin yaptifi ¢ahigmada, 317 NHL’li hasta degerlendiriimis ve bu
hastalarin %42’sinin tam aninda anemik oldugu bildirilmistir (80). Bizim ¢aliymamizda
kemik iligi tutulumunun diigitk olmasina ramen aneminin bu kadar yiiksek olmasmin
nedeni, bblgemizdeki ¢ocuklarda malniitrisyonun sik olmasi, tammn ileri evrelerde
konulmasi, hasta gikayetinin aile tarafindan geg fark edilmesi, anemi ile ilgili solukluk
gibi sikayetlerin belirginlesince ailenin bagvurmas olabilecegi diislincesindeyiz.

Reaktif trombositoz malignensilerde 6zellikle lenfomalarda sik gdzienen bir
bulgudur (91). Randi ve ark.’larmin yaptif1 c¢ahymada non Hoddgkin lenfomal
hastalarda trombositoz insidansim %16,4 olarak bulmuglardir (91). Biz, ¢alismamizda
yirmi bir hastada (%45) trombositoz saptadik. Hastalarimizda anemi ¢ok sik
oldugundan, yine reaktif trombositozun sebeplerinden biri de anemi olabilir. Bunun
yaninda hastalarimmzda trombositopeni oldukga nadirdi (%8,5). Hastalarmmzin sadece
birinde (%2) tam aninda kemik ilii tutulumu oldugundan, trombositopeni de az oranda
gortilmiis olabilir.

Sedimantasyon yiiksekligi (%82) en sik gozlenen laboratuar bulgusuydu. NHL
hastalarm degerlendirildigi benzer bir ¢alismada da en sik g6zlenen anormal laboratuar
bulgusunun sedimantasyon yiiksekligi oldugu bildirilmistir (86).

Renal fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde prerenal bulgularin hakim oldugu
gbzlendi; hastalarn %51’inde BUN yiiksekligi saptanirken, kreatinin yiikseklifi %
9,5’inde saptanmugtir. Hastalarin ileri evrede bagvurmalari, intra abdominal bilyiik
timor Kkitlesinin varh@i ve buna bagh distansiyon, kusma, oral almin azh@ gibi
nedenlere sekonder prerenal azotemi gelistigini diiglinmekteyiz. Hastalarin %19 ise tirik
asit yliksekligi bulunmustur. Hastalarmzin g¢ogunda bagvuruda bliytik tiimor kitlesi
olmasi, tiim6ral hiicrelerin yikimu tirik asit yiiksekliinin muhtemel sebebidir.
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Hastalarm karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmesinde kullarlan
biyokimyasal parametrelerden AST ve ALT’nin yiikseklii swrasiyla %30 ve %27
oraninda oldugu goriildii; albiimin diisiikliigii de hastalarm %2,4’linde saptandi.
Malniitrisyon, igtahsizhk ve hastalarin genel durumlarmin kot olmas: albiimin
diigiikliigiine yol agmus olabilir. ilk tamda sadece bir hastamizda (%2) primer karaciger
tutulumu  olmasina ragmen hastalarm dortte birinden fazlasmda Kkaraciger
fonksiyonlarimn bozuk oldugu gériilmiigtiir.

LDH yiiksekligi hastalarimzin %24’tinde saptandi. Hastaligmn klinik evresi veya
tiimor hiicreleri tarafindan salinan molekiiller tiimdriin biiyiikligtinli yansitabilir. Bunlar
LDH, SIL2-R, P, mikroglobulin, tirik asit ve laktik asittir (59,60,63,65). LDH
yiiksekligi NHL'da en 6nemli prognostik faktérlerden birisi olarak kabul edilmektedir
(78,79,88). Hastalarimizin gofu tam aninda ileri evrede (%76,8’i Evre 3 veya 4) idi.
Tan1 aninda tiimoral kitlenin biiyiik olmasi, LDH yiiksekligine neden oldugu diisiinfildii.

Caligmamizda hastalar Murphy sistemine gore evrelendirildi. Evre 1°de olan
hasta yoktu; hastalarmmzin %76,6’s1 evre 3 veya 4°te oldugu goriildii. Hacettepe
Universitesi'nden Kutluk ve ark.’larmn yaptigi ¢ahgmada gocukluk c¢agi NHL’larda
bizim ¢aligmamiza benzer gekilde evre 1°de tam alan hastanin olmadig, hastalarin
%89,7’sinin evre 3 veya 4’te tam aldig1 seklindedir (84). Yine Uludag Universitesi’nin
yapti1 bir ¢ahgmada hastalarm %88’nin ileri evrede teshis edildigini bildirmektedir
(91). NHL en hizh biiytiyen tiimérlerden oldugundan ve ¢ocuklarda bulgularin geg fark
edilmesinden dolayy, hastalar genelde ileri evrelerde tam almaktadirlar.

Working Formulation simflamasma gére hastalarin ayrim yapildiginda; en fazla
%51,2 ile intermediate grade goriilmiis, bunu %25,6 ile high grade ve %23,2 ile low
grade lenfomalar izlenmigtir. Literatiirde en sik intermediate grade, ikinci sikhikla low

grade lenfoma gdriilmektedir (86). Bizim serimizde low grade lenfoma oramnmn az
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olmasim, hastaligin sinsi seyretmesine, semptomlar ortaya ¢ikmadan saghk kurulusuna
bagvurulmamasina ve ge¢ tam konmasma bagh olabilecegini diistindiik.

Cocukluk ¢af1 lenfomalarinda tedavi sonuglari 1970°li yillardan &ncesinde
olduk¢a kotliydii ve 5 yibk yasam oranlari ancak %5 diizeyindeydi (10). Sadece
lokalize hastahifi olan (Evrel) hastalarda radyoterapi ile %20 oraninda tedavi
saglanabiliyordu. Son ii¢ dekad i¢inde Burkitt ve diger arastirmacilarin siklofosfamid ve
diger kemoterapik ajanlar1 kullamlmaya baglanmas: ile tedavide belirgin bagarilar elde
edildi. Hatta tedavide basariya ulagilan bazi hastalarda sadece tek doz siklofosfamid
kullamlmigt: (11-13). 1k kez MOPP protokolii ile HH tedavisinde elde edilen bagar,
kombine kemoterapi kullamminda yeni bir ¢igir agmugtir (14). Kombine kemoterapi ile
son yillarda hastalarin prognozunda dramatik ilerlemeler elde edilmis ve kiir oranlari
%80°i agmustir (15-17). Klinigimizde de hastalara kombine kemoterapi protokolleri
uygulandi. Modifiye LSA;L, protokoli uygulanan 19 hastanin dokuzunda (%47)
tedavinin 12 ay veya daha uzun stirede relaps olmadi ve hastalarin takiplerinde problem
gelismedi. Ug hastada (%16) ise tedavinin ilk ii¢ ay1 iginde relaps oldu. Relapslarin ikisi
MSS relaps idi (%10,5). Diger yedi hastanmn (%37) aileleri tedavinin devamini kabul
etmediler veya kiirler arasinda kontrole gelmeyip takipten diistiller. NHL. BFM 90
protokolii uygulanan 17 hastanin sekizi (%47) ilk ii¢ ayda takipten ¢ikt1 ve bu hastalara
tekrar ulagilamadi. Sekiz hasta (%47) ise 12 ay ile 3 yil boyunca takip edildiler,
takiplerinde relaps gelismedi ve diizenli tedavi aldilar. NHL BFM 90 kemoterapi
protokolii baglanilan hastalarm biri (%6) tedavinin ilk haftasinda eksitus oldu. Her iki
kemoterapi protokolii uygulanan hasta gruplarinda kiimiilatif yasam oranlari, Kaplan
Meier yontemi ile kargilastirildiginda, farkl olmadigi goriildii (P=0.1183). Alt: hasta
tedavi baglanmadan ailelerinin istegi iizerine, ikisi ise radyoterapi almak iizere toplam 8

hasta (%17) baska bir merkeze sevk edilmigti Kliniimizde tedavi baslanitan
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hastalarimizin 19’u (%40) takipten diigen hastalardi. Bu oran ¢ok yiiksektir. Hastalarn
sosyal giivencelerinin olmamasi, tedavilerin uzun siireli ve pahah olmasi, tedavi
sirasinda zaman zaman hastanmn klinifinde kotiilesmeler olmasi, ailelerin hastalik
hakkinda yeterince bilgilenmemis olmalar, ailelerin {imitsizligi, ailelerce y&resel
paramedikal yOntemlerin alternatif tedavi gibi goriilmesi, tedavinin devam

ettirllememesinin sebepleri arasinda sayilabilir.
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VI. SONUC

Bu c¢ahgmada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim dal Hematoloji-Onkoloji Servisinde 1993 -
2001 tarihleri arasinda NHL tarus: ile izlenen 47 vaka retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalkla ilgili klinik, laboratuar parametreleri, tedavi protokolleri ve sonuglar:
degerlendirilmis, bulgular literatiirle kargilagtiriimgtir.

Hastaneye bagvuru sikayetleri incelendifinde, ilk sirada hastalarm yaklasik {igte
ikisinde goriilen karmnda sislik, kitle ve karm agnsmmn oldugu bulunmustur. Bu
abdominal yakinmalarm ardindan halsizlik, kilo kayb1 ve ates gibi sistemik sikayetlerin
de sik oldugu saptandi. En sik saptanan klinik bulgu da abdominal kitleydi. Hastalarin
bityiik gogunlugu ileri evrelerde tam: alan hastalardi.

Hastalarmmiza uygulanan iki majér protokol Modifiye LSA,L, ve NHL BFM 90
kemoterapi protokolleriydi. Modifiye LSA,L; protokolii uygulanan 19 hastann ii¢iinde
(%16) tedavinin ilk ii¢ ay1 iginde relaps oldu. NHL BFM 90 protokolii uygulanan
hastalarda ise relaps gelismedi. Giintimiizde NHL tedavisinde modifiye LSA;L,
protokolii popiilaritesini yitirmigtir. Hastalarimizin yaklagik yarisi tedavi baglandiktan
sonra kontrollere gelmeyenler veya aile tarafindan tedavisi kesilenlerdi. Son 30 yilda
kombine kemoterapideki gelismelerle %80’c ulagilan kiir oranlarn g6z Oniinde
bulunduruldugunda, tedavi baglanian hastalarin diizenli takibi i¢in gerekli Onlemler
ahnmaldir.
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VII. OZET

Cocukluk c¢agi 6liim nedenleri iginde kanser, %10’la kazalardan sonra ikinci
sikliktadir. Ulkemizdeki biiyiik onkoloji merkezlerinden derlenen verilere gore
¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinden, lenfomanin da [5semiye yakin sikbkta oldugu
goriilmiigtir. Cocukluk ¢ag1 lenfomalarda tedavi sonuglar1 1970°li yillardan 6ncesinde
oldukga kotliydli ve 5 yillik yasam oranlari ancak %5 diizeyindeyken, son 30 yida
kemoterapide biiylk gelismelerle NHL’h hastalarda %80°den yiiksek kiir oranlarmna
ulagitmgtir.

Bu c¢alismada Dicle Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Servisinde 1993 - 2001 tarihleri arasinda NHL tanst ile izlenen 47
vaka retrospektif olarak incelenmistir. Hastalikla ilgili klinik, laboratuar parametreleri,
tedavi protokolleri ve sonuglar1 degerlendirilmis, bulgular literatiirle kargilastirilmgtir.

Hastaneye bagvuru sikayetleri incelendiginde, ilk sirada hastalarin yaklagik ticte
ikisinde goriilen karinda siglik, kitle ve karmn agnismin oldufu bulunmustur. Bu
abdominal yakinmalarm ardindan halsizlik, kilo kayb1 ve ates gibi sistemik gikayetlerin
de sik oldugu saptands.

Yag ortalamasi 6,30 olarak, erkek/kiz oram 2,36 oldugu goriildii. Anemi
hastalarin dortte {iglinde, trombositoz ise hastalarm yaklagik yarisinda saptands,
Hastalarin goguniuguna ileri evrelerde tam konulabilmisgti.

Modifiye LSA;L, ve NHL BFM 90 hastalarimiza uygulanan iki major
kemoterapi protokolleriydi. Modifiye LSA,L, protokolii uygulanan 19 hastamn {iginde
(%16) tedavinin ilk ii¢ ay1 i¢inde relaps oldu. Her iki protokol igin kiimiilatif yagam
oranlart, Kaplan Meier yontemi ile kargilagtirildiginda farkh olmadid goriildt(P=0,12).
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VIII. SUMMARY

Cancer is the second most common cause of death in childhood. In our country
lymphomas is almost as frequent as leukemia during childhood. The results of pediatric
lymphomas before the 1970s were extremely poor. The only therapy that could lead to
cure in very few patients with localized disease (stagel) was irradiation. Now, using
combination chemotherapy protocols brings over 80% overall cure rates in the treatment
of NHL in many centers.

In this study, we retrospectively investigated 47 patients with NHL followed up
at Dicle University Pediatric Hematology Oncology unit from 1993 to 2001. Clinical
findings, laboratory parameters, treatment modalities and results were evaluated and
findings were compared with literature.

In our study, mean age was found to be 6,3 years, and male/female ratio was
2,36. Anemia and thrombocytosis were present for more than half of patients. About
%80 of patients had high stage disease at diagnosis.

Most common complaint was abdominal pain and/or mass at admission. These
complaints were present about two thirds of patients. Weight loss, fever, weakness like
systemic complaints were also common among patients.

Because of discontinuation of therapy, %40 of patients could not be followed up
and get a standard chemotherapy regimen. Modified LSA;L, and NHL BFM 90
protocols were two major chemotherapy protocols applied to our patients. Between two
regimens, no statistically difference in cumulative life ratios were found by using

Kaplan Meier statistical analysis.
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