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Yeni ismi ile prekürsör T ve B hücreli lenfoma
(1,2,3) olarak tan›mlanan bu lenfoma alt tipi Len-
foblastik lenfoma olarak da bilinir. Yaz›m›zda
hastal›¤›n epidemiyolojisi, patolojisi, klinik özellik-
leri, tan›da istenecek testler anlat›lacak takiben te-
davisi tart›fl›lacakt›r.

Az görülen hodgkin d›fl› lenfoma tipi olup yetifl-
kinlerde yaklafl›k lenfomal› olgular›n % 2 sini olufl-
tururken çocuklarda %30-40 n› olufltururlar. Pre-
kürsör T ve B lenfositlerin hastal›¤›d›r. Yaklafl›k %
85-90 › T,  % 10-15 i B prekürsör lenfomad›r.
Morfolojik olarak T veya B akut lenfoblastik löse-
miden ay›rmak mümkün de¤ildir. Olgular›n _ ü ta-
n› konuldu¤unda evre IV dür. S›kl›kla periferik
kan› ve kemik ili¤ini tuttuklar›ndan prekürsör
lenfomalar ile akut lenfoblastik lösemiyi ay›r-
detmek gerekir. Ay›r›mdaki anahtar nokta kemik
ili¤ini infiltre eden lenfoblast yüzdesidir. Hastal›k
kendisini mediastinal kitle ve veya  periferal lenfa-
denopati ile gösteriyorsa ve lenfoblast miktar› ke-
mik ili¤inde % 25 den az ise prekürsör lenfoma-
d›r(1,4,5).

Epidemiyoloji
Adölesan ve ileri yafl çocuklarda s›k görülür.

Prekürsör T hücreli lenfoma  en s›k adölesan er-
keklerde görülür. Prekürsör B hücreli lenfomal›  ol-
gular›n %75 inde ise yafl 18 in alt›ndad›r ve erkek-
lerde daha s›kt›r(1,4).

Patoloji
Normal lenfositten biraz daha büyük küçük-or-

ta büyüklükte, az sitoplazmal›, kromatin yap›s›
kondanse olmaya bafllam›fl, belli belirsiz nukle-
oluslu lenfoblastlar mevcuttur ve ALL FAB L1 ve L2
ye benzerler.  Mitotik figürler görülür. Burkitt len-
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fomay› and›ran starry-sky görüntü olabilir ancak
daha azd›r. Patolojik incelemesi Burkitt lenfoma ve
Mantle hücreli lenfoman›n blastik varyant tipi ile
kar›fl›r. Ay›r›m TdT nin pozitif olmas› ile yap›l›r ve
prekürsör lenfomalar TdT nin pozitif oldu¤u tek
lenfoma tipidir(1). Sitokimyasal boyamada myelo-
peroksidaz, sudan karas› negatif, PAS ise pozitif
yada negatif boyan›r. Nonspesifik esteraz multipl
noktalanma fleklinde boyayabilir. Asit fosfataz bo-
yas› T prekürsör lenfomada pozitif bulunabilir. Ay-
r›ca, Bcl-2, bcl-6 pozitif olabilir(4). Nadiren prekür-
sör lenfomalar›n varyant formlar› görülebilir ve
bunlar Ewing’s sarkoma, primitive neuroectoder-
mal tumor, neuroblastoma, alveolar rhabdomyo-
sarcoma ile kar›fl›r (4,6).

‹mmünohistokimyasal çal›flma yada ak›m sito-
metri ile immünfenotipleme yap›larak Prekürsör T
ve B lenfoma ay›r›m› yap›l›r.

Prekürsör T lenfoman›n immünofenotipi:
TdT yan› s›ra s›kl›kla CD7 ve sitoplazmik CD3 po-
zitifdir. CD1a, CD2, CD3,CD4,CD5,CD8 de¤iflken
oranlarda pozitif bulunur. CD13, CD33 veya
CD117 pozitif olabilir. T hücre reseptör genleri po-
zitifdir. Yüzey immünglobulini negatifdir(1)

Prekürsör B lenfoman›n immünofenotipi:
CD19, CD10, CD24, DR, TdT, sitoplazmik CD79a
ve CD22 genellikle pozitifdir. CD20, CD22 pozitif,
CD45 negatif olabilir. CD13 veya CD33 eksprese
olabilir (1). Erken prekürsörden köken alm›flsa
CD10 negatif, aksi takdirde pozitifdir. Asgari ge-
rekli bak›lacak olanlar; CD19,  sitoplazmik CD79a
veya CD22 ile TdT dir(4).

Parafin blokta veya Ak›m sitometre immün tip-
leme paneli: CD45, CD3, CD5, CD19, CD10, TdT,
CD14, CD13, CD20, CD33, CD7, CD4, CD8, CD1a
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Sitogenetik
Akut lenfoblastik lösemidekine benzer sitogene-

tik anormallikler % 40-50 s›kl›kta görülür(4). S›k-
l›kla 9, 10, 11. kromozomlarda translokasyon
anormalli¤i görülür ve kromozom anormalli¤i ile
Akut lenfoblastik lösemiden ay›rt edilemez.

Klinik
T prekürsör lenfomalar›n  % 50 si mediastinal

kitle ile kendisini gösterir ve birlikte plevral s›v›
s›k rastlan›r. Hastalarda mediastinal kitleye ba¤l›
dispne, disfaji, superior vena kava sendromu bul-
gular›, kardiyak tamponat bulgular› oluflabi-
lir(1,5,7). Prekürsör B lenfomada ise mediastinal
kitle nadir görülür ve daha çok cilt tutulumu var-
d›r. Prekürsör B ve T lenfomada periferik lenfade-
nopati, cilt, karaci¤er, dalak, kemik ili¤i, santral si-
nir sistemi, testisler tutulabilir. Olgular›n ço¤u di-
afragma üstü bölgede lenfadenopati ile kendini
gösterir(4). Abdominal lenfadenopati olgular›n % 5
inden az›nda görülür. Olgular›n tan› an›nda % 50
sinde kemik ili¤i tutulumu vard›r. Kemik tutulumu
litik lezyon yapabilir. Olgular›n % 20-50 sinde ise
tan› an›nda santral sinir sistemi tutulumu vard›r
ve tutulum parankimden ziyade leptomeningeal
tutulum fleklindedir ve hastalarda fliddetli bafl a¤-
r›s›, bulant› kusma semptomlar› vard›r. Ciltte mul-
tipl nodüller görülebilir. Fizik incelemede; a¤r›s›z
lenfadenopati, solukluk, petefli, ekimoz, splenome-
gali, nörolojik defisit s›k saptanan bulgulard›r
(1,4,5).

Tan›
Prekürsör lenfomalar hastada yukar›da belirten

birçok önemli semptoma yol açt›¤›ndan  hastalar
hekime baflvurduklar›nda lenfoproliferatif bir ma-
lign hastal›klar›n›n oldu¤unun anlafl›lmas› zor de-
¤ildir. Kemik ili¤i tutulumu varsa tan›ya gitmek
lenf nodundan veya mediastinal kitleden biyopsi
yapmadan olabilmektedir. Bu hastalarda tan›da
anahtar nokta akut lenfoblastik lösemiden ve di¤er
lenfomalardan ay›rt edilmeleridir. Bunun içinde
her hastan›n 1- Lenfoblastlar›n›n TdT pozitif
olup olmad›¤›n› bilmek 2- Kemik ili¤indeki len-
foblast infiltrasyon yüzdesini do¤ru hesaplamak
gerekir. TdT pozitifli¤i ile di¤er lenfoma tiplerin-
den(Burkitt lenfoma ve mantle cell lenfoma blastik
varyant tip,diffüz large cell lenfoma,periferal T hüc-
reli lenfoma), kemik ili¤indeki lenfoblast yüzdesi-
nin % 25 den az olmas› ile de akut lenfoblastik lö-
semiden ay›rt edilirek kesin tan› konulur. Lenfob-
lastlar›n sitolojik ve immünohistokimyasal incele-
mesi akut lenfoblastik lösemiden farkl› de¤ildir.
Akut lenfoblastik lösemiden bazen ay›rt edilmesi
gerçekten zordur ancak tedavi flekilleri benzer ol-
du¤undan önemli sorun teflkil etmez. 

Tan›da istenecek testler (1,4,5,8)
Tam kan say›m› ve periferik yayma
Elektrolitler, BUN, kreatinin, total protein, al-

bumin, AST, ALT, alkalen fosfataz, LDH, ürik asit
Akci¤er grafisi 2 yönlü
Kemik ili¤i aspirasyon ve biyopsisi
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Lumber ponksiyon
Toraks ve abdominopelvik tomografi
Nörolojik defisit varsa serebral CT ve veya MR
Gallium sintigrafisi ve veya PET (fiart de¤il an-

cak yararl›)
HBsAg, HCV, HIV
Lumber ponksiyon
Lenfoblastlar›n TdT ›le immunuh›stokimyasal

boyanmas› ve ak›m sitometri ile incelenmesi
Lenfoblastlar›n sitogenetik incelenmesi(Burkitt

lenfomadan ay›r›mda ve prognostik degerlendirme-
de yard›mc›)

Evreleme
Hastalar Ann Arbor evreleme sistemine göre

EVRE I, II, III, IV A veya B olarak evrelendirilir. Ol-
gular›n ço¤u evre III veya evre IV dür.

Prognoz ve risk faktörleri
Histopatolojik bulgular, immünofenotipiik özel-

likler, sitogenetik bulgular gibi risk belirlemesi ya-
pacak faktörler aç›k seçik ortaya konamam›flt›r.
Ancak baz› yay›nlara göre; Yafl>30, beyaz küre>30
bin, Remisyona 4 haftadan geç girme, kemik ili¤i
veya santral sinir sistemi tutulumu ile birlikte evre
IV olmas›, LDH>normalin 1.5 kat› olmas›, sitogene-
tik t(9;17) olmas› kötü prognostik faktörler olarak
tan›mlanm›flt›r(4,7,9,10).

Tedavi
Literatürde yetiflkin hastalar›n nas›l tedavi edi-

lece¤i aç›k de¤ildir ancak çocuk hasta gruplar›nda
çal›flma gruplar›n›n LSA2-L2 ve LMT-81 protokol-
leri ile evre III, IV hastalarda uzun süreli survi %75

ve %71 dir(11-14) BFM protokolü ile tüm evrelerde
toplam ortalama 7 y›ll›k survi %82 dir(15-18). Bu
tedavilerde indüksiyon, konsalidasyon, rekonsali-
dasyon ve idame olup toplam 1.5-2 y›l süren teda-
vilerdir. Yetiflkin hastalarda sonuçlar çocuklardaki
kadar iyi de¤ildir(19-26) ve birbiriyle k›yaslanacak
çucuklardaki kadar yeterli çal›flma yoktur. Yetifl-
kinlerde yap›lan tedavileri 1- CHOP ve benzeri
tedaviler 2-ALL tedavisi benzeri tedaviler olarak
2 ana grupta k›yaslayabiliriz. Literatürdeki bu ko-
nu ile ilgili önemli buldu¤umuz çal›flmalar›n so-
nuçlar›n› k›yaslamal› olarak Tablo 1’de görebilirsi-
niz. Bütün bu çal›flmalar analiz edildi¤inde Lenfob-
lastik lenfomal› hastalar nas›l tedavi edilmelidir so-
rusuna flu yan›tlar› verebiliriz: 

1- ALL benzeri yo¤un tedaviler, CHOP benze-
ri tedavilere üstündür. 

2- K›sa süreli tedavilerde erken dönemde re-
laps olmaktad›r, idame tedavisi gereklidir.

3- Santral sinir sistemi proflaksisi gereklidir.
Alman çal›flma grubu (26) GMALL protokolü

(Tablo 4) ile T lenfoblastik lenfomada CR oran›n›
%93(evre I ve II için %100), 7 y›lda OS, CCR,DFS
s›ras› ile % 52, %65, %62 olarak belirtilmifltir. An-
cak hasta gruplar›nda 24 Gy proflaktik mediasti-
nal irradiyasyona karfl›n %47 mediastinal relaps
vard›r buda sistemik yo¤un kemoterapi gibi yakla-
fl›mlar›n gereklili¤ini ortaya koymaktad›r.

MD Anderson protokolu olan HyperCVAD ile
umut verici sonuçlar bildirilmifltir (24,25). Hastala-
r›n ço¤unlu¤u evre III ve evre IV ve T tipi. Hastalar-
da tedavi ile CR oran› % 92, %26 s› 4 ayda relaps
gösterirken 3 y›ll›k OS, EFS %80 ve %72 bulunu-
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yor ve 2ci y›ldan sonra survi e¤risinde plato izleni-
yor.

Sonuç olarak mevcut bilgilere göre prekürsör
T ve B hücreli lenfomalar için en etkili rejim
HyperCVAD gibi görünüyor. Bu rejimi alterne
olarak 8 kür verdikten sonrada POMP ile 2 y›l
idame tedavisi gerekiyor (Tablo 3).

Ortalama 5 y›ll›k OS çocuklarda %80-90 iken
yetiflkinlerde %45-55 dir.

Kök hücre nakli: Otolog ve allojeneik kök hüc-
re nakli ile ilgili sonuçlar az say›da çal›flmay› içer-
mektedir(27-32).

Otolog kök hücre nakli: EBMT retrospektif
olarak 214 lenfoblastik lenfomal› olgunun sonuçla-

r›n› sunmufltur(28). Ortalama izlem süresi 46 ay
olup 6 y›ll›k OS %42, PFS %41 olarak bildirilmifl-
tir. CR1 de iken transplantasyon yap›lanlar›n sur-
visi %63 iken kemosensitif relapsda yap›lanlar›n
%24 dür. Di¤er bir randomize çal›flmada(31) ise ke-
moterapi ile otolog kök hücre nakli karfl›laflt›r›lm›fl
3 y›ll›k relapss›z yaflam otolog kök hücre naklinde
%55 iken kemoterapi grubunda %24 fakat OS de
bir fark saptanmam›flt›r.

Allojeneik kök hücre nakli: IBMTR/ABMTR
otolog ve allojeneik transplantasyon yap›lan hasta-
lar› karfl›laflt›rm›fl (32) 5 y›lda relaps allojeneik
grupta % 34 iken otolog grupta %56 saptanm›flt›r
ancak allojeneik grupta transplanta ba¤l› mortalite
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% 18 iken otolog grupta %3  dir ve OS farkl› de¤il-
dir.Otolog grupta CR1 deki neticeler kemosensitif
relaps veya CR2 deki yap›lanlara göre daha iyi sap-
tanm›flt›r.

Kimlere transplant yap›lmal›: CR1 de fakat
kötü risk faktörü olanlara, PR1, CR2 veya PR2 de-
kilere yap›lmal›d›r.

Radyoterapi: Mediastinal kitlesi olanlara ke-
moterapi tamamland›ktan sonra 36 Gy radyote-
rapi verilmelidir(4,7,33). Tedavideki en önemli so-
run mediastinal hastal›¤›n kontrol alt›na al›nama-
mas›d›r ve bu nedenle eskiden 24 Gy verilirken bu
doz 36 Gy e artt›r›lm›flt›r.
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