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PRIMER SANTRAL SINIR SISTEMi LENFOMASI: UC
OLGU SUNUMU

Primary Central Nervous System Lymphoma: Report of
Three Cases

Yasemin Benderli Cihan

OZET

Primer santral sinir sistemi lenfomasi (PSSSL), santral sinir sisteminde ortaya ¢ikan eks-
tra nodal bir non-Hodgkin lenfoma (NHL) tlridar. Son yillarda gorilme sikligi giderek
artmaktadir. TUm beyin tliimorlerinin yaklasik %5’ini, lenfomalarin %1’ini olusturmakta-
dir. Tipik olarak yash hastaligi olup, erkeklerde insidansi fazladir. PSSSLinda radyoterapi
(RT) sik uygulanmakta olup, tiim beyin isinlamasi (30-40 Gy) ve primer timore yonelik
(10-20 Gy) lokal boost uygulamasi, klinik ve radyolojik cevap oranini artirmaktadir. Sade-
ce cerrahi uygulanan olgularda rekirrens riski daha yiiksek olup, cerrahiye radyoterapi
eklenen olgularda sag kalim 12—-18 ay iken kemoterapi ile birlikte kombine tedavi metod-
larin uygulanmasi sag kalim 37-60 aya kadar uzamaktadir. Bu yazida klinigimizde tedavi
ettigimiz g olgu literatir esliginde tartisilarak sunuldu.

Anahtar kelimeler: Santral sinir sistemi hastaliklari, Lenfoma, Non-Hodgkin, Radyote-
rapi

ABSTRACT

Primary central nervous system (PCNS) lymphoma is defined as the lymphoma effecting
only spinal axis and cranium without systemic symptoms. PCNS Non-Hodgkin’s
lymphoma is representing 5 % of all primary brain tumors and occurring more
frequently in the last years. It occurs frequently in patients with sporadic or acquired
immunodeficiency syndromes, which traditionally have been treated with radiotherapy.
For nonimmunosupression patients, whole brain Gray irradiation (30 to 40 Gy) with a 10—
20 Gy local boost to the primary tumor is suggested. Whole-brain radiation therapy with
a median survival of 12-18 months was regarded standard chemotherapy introduced
combined modality treatment increasing median survival to 37-60 months. The clinical

radiographic, pathologic features and prognosis of these rare cases are discussed.
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GIRIS

PSSSL'Inin ¢ogu B hicreli non-Hodgkin lenfoma olup
goz, leptomeniksler ya da beyin parenkimini tutar (1-2).
Son 20-30 yilda gériilme sikhginda artis olmustur. Ozel-
likle kazanilmis immin yetmezlik sendromu (AIDS) olan
hastalarda goriilme orani daha yiksektir. Bu hastalarin
yasaminin 3. ve 4. dekatinda gorulir. Sporadik vakalara
ise genellikle 5.-6. dekatlarda rastlanir (3). Hastalar, kit-
lenin beyindeki lokalizasyonuna gore olusan semptom-
lar ile basvurur. Siklikla mental durum degisikligi, ba-
sagrisi ya da nobetler, fokal norolojik bulgular ve daha
periventrikiler yapilari tutan kitle seklinde ortaya ¢ikar.
Semptomlarin baslamasindan 3 ay kadar sonra tani
konulmus olur (4). Tani genellikle MRG ile konur. N6ro
glriantilemede; olgularin hemen hemen hepsinde be-
lirgin kontraslanma vardir (5). %5 hastada sistemik ya-
yilim olabilir. Hastalarda tim spinal MRG oftalmolojik
muayene, abdominal BT, kemik iligi (Ki) biyopsisi, ak-
ciger grafisi, BOS sitolojik incelemesi yapildiktan sonra
tedaviye karar verilir. BOS sitolojisi %42 hastada pozi-
tif olmasina ragmen, genellikle semptomatik degildir
(4-6). Sistemik lenfoma tedavisinde kullanilan rejimler,
PSSSLl'de kan-beyin bariyeri bozulmamis oldugu icin et-
kisizdir. Tedavisinde cerrahi, radyoterapi, kemoterapi
uygulanir. Ortalama sagkalim 1-1.5 yil, 5 yillik toplam
sagkalim yaklasik %5'tir (1-4).

Radyoterapi, PSSSl'inda sik¢a basvurulan bir tedavi
yontemi olup, asil amag¢ makroskobik veya mikrosko-
bik rezidi timor hicrelerini eradike etmektir (4,7,8)
Uygulanan tedaviler sayesinde sagkalim siiresinde artis
olmasina ragmen klinik seyir hala maligndir. Bu yazida,
ender gorilen ancak akilda tutulmasi gereken bir has-
talik olmasindan dolayi, olgular egliginde literatiir tek-
rar gozden gegcirildi.

OLGULARIN SUNUMU

Haziran 2005-Haziran 2008 tarihleri arasinda Kayseri
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkoloji Bo-
[iminde primer SSS lenfoma tanisi ile basvuran hasta-
lardir.
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Olgu 1: Temmuz 2005 tarihinde sag yuz felci, bas agri-
sl, bas donmesi sikdyetiyle Beyin Cerrahi poliklinigine
basvuran 43 yasinda erkek hastadir. Fizik muayenesin-
de sag santral fasial paralizi mevcuttu. Tani amaciyla
cekilen kontrastl beyin BT ve MRG'de sol frontal lobda
lokalize 3 adet periferinde yaygin 6demin eslik ettigi
yogun kontrast tutan lezyonlar saptandigi rapor edildi.
Subtotal kitle eksizyonu sonrasi patolojisi immin histo-
kimyasal boyamalar sonunda NHL diffiiz biiyk B hiicre-
li lenfoma olarak rapor edildi. Tim spinal kanalin MRG
goruntileri ve abdominopelvik BT incelemede tutulum
olmadig tespit edildi. Kemik iligi biyopsisi normoselli-
ler ve timoral infiltrasyon agisindan negatif idi. BOS'un
sitolojik incelemesinde patoloji tespit edilmedi. Yapilan
testlerde HIV (-), EBV (-) ve Hbs Ag (-) bulundu. ilk 6nce
De Angelis ile beraber Rituximab protokoll uygulandi.
Bu kiir uygulandiktan 3 hafta sonra kraniale RT (4-9.
hafta arasi) verildi. Tim beyine 180 cGy/25 fraksiyon
dozunda 45 Gy uygulandiktan sonra primer timore
1440 c Gy boost uygulandi. RT'den sonra kalan kemote-
rapisi tamamlandi. Tedavi bitiminden sonra rezidii sap-
tanmasi Uzerine kitlesine yonelik Gamma-knife 20 Gy
doz radyo cerrahi, idame tedavisi olarak 6 kir Prokar-
bazin ve Vinkristin verildi. Takiplerinde lokal veya siste-
mik niks saptanmadi. Yirmi yedi ay takip edilen hasta
myokard infarktlisti nedeniyle kaybedildi.

Olgu 2: Bas agrisi, bas donmesi, bulanti sikayetleri ile
basvuran 47 yasinda bir erkek hastadir. Fizik muayene-
de alt ektremitede hemiparezi mevcuttu. Tani amaciy-
la ¢cekilen kontrash BT ve MRG’de sag temporalde, sag
parietooksipalde periferinde yaygin 6demin eslik ettigi
yogun kontrast tutan lezyonlar saptandi. Olguya uygu-
lanan total kitle eksizyonu sonra patolojisi diffiiz buyik
B hcreli lenfoma rapor edildi. Tium spinal kanal MRG
goruntileri normaldi. Kemik iligi biyopsisi normosellii-
ler ve BOS’un sitolojik incelemesi benign olarak deger-
lendirildi. Yapilan testlerde HIV (-), EBV (-) ve Hbs Ag (-)
bulundu.
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Bir kir De Angelis+ Rituximab uygulandiktan
sonra olguya 180 cGy/fx ile 4500 cGy tim beyin,
primer timore 1440 cGy boost dozu uygulandi. RT
sonrasi kalan adjuvan kemoterapisi verildi. Olgunun
degerlendirilmesinde progresyon saptanan hastaya
tekrar kiir baslandi ve iki kiir uygulandi. Olgu ilk tanidan
itibaren 13 ay sonra emboli nedeniyle kaybedildi.

Olgu 3: Mart 2008, bir ay dnce baslayan bas agrisi, sol
tarafta glicsiizlik, konusma bozuklugu ile basvuran 28
yasindaki erkek hastadir. Cekilen kranial BT ve MRG’de
bazal ganglionlar dilzeyinde, sag infraventrikiller
parasantral sag
komsulugunda kitleler saptanan hastaya sterotaktik
biyopsi yapildi. Patolojik tanida NHL, B hiicreli tip tani
konuldu. Yapilan testlerde HIV (-), EBV (-) ve Hbs Ag (-)
bulundu. Sistemik tutulum tespit edilmeyen hastaya
tim kraniuma 36 Gy ve primer timore yonelik 9 Gy
boost dozu RT uygulandi ve kemoterapi tedavisine
baslandi. Tanidan 10 ay sonra kemoterapiye bagh
komplikasyonlar nedeniyle, hasta kaybedildi.

yerlesimli  ve silvian  korteks

TARTISMA

PSSSL viicudun herhangi bir yerinde primer odak ol-
maksizin, tipik olarak beyin, spinal kord, géz ve beyin
omurilik sivisina lokalize olan nadir, ekstranodal NHL
olarak tanimlanir (1,2). Gegen 30 yil igcinde tani yon-
temlerindeki gelismelere ve immunsipresif hasta sa-
yilarinin artisina bagl olarak insidansi 10 kat artmistir.
Tipik olarak yash hastaligl olup erkeklerde insidansi
daha fazladir. Ortalama yasi 52 olarak bildirilmektedir
(1-4). Olgularimizin hepsinde immun yetmezlik veya
immunsipresif ilag kullanma hikayesi olmamasina rag-
men geng hasta grubunda ve erkek hastaydi.

PSSSL tipik olarak serebral hemisferler icinde tek veya
cok sayida periventrikiler kitle gelisimi gorulir. Olgu-
larin %15-40’da serebrumda multifokal lezyonlar orta-
va cikabilir. Frontal lob ve periventrikiiler bélge en sik
tutulan yerdir. Multipl olmalari, infiltratif seyirli olmasi
ve daha ¢ok derin yapilari tutmasi nedeniyle cerrahi
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genellikle mimkin olmamaktadir. Bu yizden, kesin
tani icin sikhkla steorataksik biyopsi onerilmektedir
(1,3,6,8). Olgumuzun birine sterotaksik biyopsi yapi-
lirken digerlerine ise frontal bolge ve periventrikiller
cevreyi tuttugundan dolay! subtotal ve total kitle ek-
sizyonu yapilmistir.

Tani genellikle BT veya MRG ile konur. MRG’de kont-
rast madde enjeksiyonu sonrasi homojen ve diffiiz tu-
tulum, pamuk topu goértiinimd tipiktir. Bu lezyonlar sik-
likla diizensiz sinirhi ve cevrelerinde yogun 6dem vardir.
immun baskilanmasi olan hastalarda MRG’de kontras-
lanma gorulmeyebilir. Histolojik olarak PSSSLUnin ¢o-
gunlugu Working Formulation’a gore % 95’i B hiicreli
tip, intermediate ve yuksek gradli lenfomalardir (1-7).
Olgularimizin MRG’de kalin ve dlizensiz tutulum mev-
cuttu ve literatlr ile uyumlu olarak hepsinde B hiicreli
lenfoma gorilmustur.

PSSSLIn, sekonder sistemik tutulumundan ayirt etmek
icin sistemik tarama dikkatli bir sekilde yapilmahdir. Bu
hastalarda oftalmolojik muayene, BOS incelemesi, ab-
dominal BT, tiim spinal kanalin MRG incelemesi, akci-
ger grafisi ve kemik iligi biyopsisi yapilmalidir (4,8-11).
Bizim olgularimizda da olasi lenfoid proliferasyon alan-
lari tarandi. Ancak SSS disindan herhangi bir malign
proliferasyon alanina rastlanmadi.

Son vyillarda SSS lenfomalarinda goriilen artisa rag-
men, yaygin kabul goren bir standart tedavisi yoktur.
Tedaviye genellikle RT ile baslanmaktadir. Hicbir tedavi
almayan hastalarda sag kalim 3 hafta; destek tedavisi
ile 3.3 ay; cerrahi tedavi ile 4.6 ay; tim beyin isinla-
masi ile 12-18 ay; RT’ye Metotraksat eklenmesi ile 40
ay sagkalim elde edilir. Nadiren bu tip tiimorlere sis-
temik kortikosteroidlerin verilmesi, malign lenfositler
icin sitotoksik oldugundan dolayi, kisa sireli bile olsa
PSSSL’nin gerilemesine hatta yok olmasina neden ola-
bilir (5-9).
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PSSSL’na en iyi yanit radyoterapi olmakla birlikte sonug-
lar genellikle kotlidir. Baslangicta radyasyona cevap
olsa da hastalarin ¢cogunda bir yil icinde beyinde relaps
gorulur. RT icin en uygun bir tedavi alani, dozu, fraksiyon
semasi bilinmemektedir (3,5,6,7,9,10). Bununla birlikte
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), prospek-
tif randomize yaptigi bir calismada tim beyine 40 Gy
daha sonra tiimore 20 Gy boost verilmis, median sag
kalim 11.6 ay; 1 yillik sag kalim %48; 2 yillik sagkalim ise
%28 bulunmustur. RT alani icinde lokal basarisizlik %60,
izole spinal relaps %5’den az bulunmus, sonug olarak
yuksek performans durumu ve yasin sag kalim tizerinde
etkisinin oldugunu ortaya konmustur. Ayrica bu calis-
mada ayrica, beyin radyoterapisinde doz eskalasyonu
ele alinmis, toplam sagkalimda belirgin artis olmadan
geg yan etkilerde belirgin artis saptamislardir. ideal doz
tiim beyine uygulanan 40-50 Gy olup <40 Gy’'de sag-
kalim koti, >50 Gy’de ise norotoksisite artigini rapor
etmislerdir (7).

CHOP tedavisi sistemik NHLda etkin olmasina ragmen
PSSSl'da kotiddr. Yuksek doz metotraksat (MTX) kemo-
terapisi, primer tedavinin esas parcasi olmustur (8-10).
Dubuisson ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada RT +
KT ve intratekal MTX kombine uygulanmis, hastalarin
%88’i hastalik nedeniyle veya tedaviye bagh komplikas-
yon nedeniyle kaybedilmistir. Median sagkalim 13.9 ay
bulunmustur. Yalniz KT’ ye bagli olusan yan etki nede-
niyle 6lim %23 oraninda gorilmdastir. Bu calismada
kemoterapotik ilaglarin icerisinde Metotraksatin bi-
rinci sirada yer aldigi dasindlmustar (12). Hayabuchi
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada higbir kemoterapi
protokolliniin digerine UstlinlGgl gosterilemedigi bu
hastalarin %10’una MTX kemoterapisi uygulandigi hal-
de bir avantaj gosterilememistir. Ayni calismada sadece
radyoterapi ile sistemik kemoterapi sonrasi radyoterapi
uygulanan hastalarda median ve 5 yillik sagkalim agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (5).
Ayrica intratekal olarak uygulanan MTX'In sagkalimda
uzama olmadigi vurgulanmistir. Olgularimiz tiim krani-
ale 36-45 Gy arasinda kitleye ise 900-1440 cGy arasinda
radyoterapi almislardir. Bitiin olgularimiz kemoterapi
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tedavisi almis. Niks ve progresyon gelisen olgularimiz-
da lokal basarisizlik gériilmesinden dolayi tedaviye tek-
rar baslanmistir. Olgularimizda timorler B-lenfosit or-
jinli olup, hastalar immunsupresif olmamasina ragmen,
tiimorlerin oldukga progresif seyir izledigi goriilmis ve
yasam sireleri 10-27 ay arasinda sinirli kalmistir.

Sonug olarak PSSSUin gorilme sikligi giderek artmakta
egilimdedir. Uygulanan radyoterapi ve kemoterapiye
yliksek cevap oranlari elde edilmesine ragmen prognoz
kotudir. Cerrahinin yeri baslica histopatolojik tani sag-
lamadan ibarettir. Etkili ve glivenli tedavi modellerinin
secilmesi icin cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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