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Yeni ismi ile prektirsor T ve B hiicreli lenfoma
(1,2,3) olarak tamimlanan bu lenfoma alt tipi Len-
foblastik lenfoma olarak da bilinir. Yazimizda
hastaligin epidemiyolojisi, patolojisi, klinik 6zellik-
leri, tanida istenecek testler anlatilacak takiben te-
davisi tartisilacaktir.

Az gorulen hodgkin disi lenfoma tipi olup yetis-
kinlerde yaklasik lenfomal olgularin % 2 sini olus-
tururken cocuklarda %30-40 m olustururlar. Pre-
kuirsor T ve B lenfositlerin hastalifidir. Yaklasik %
85-90 1 T, % 10-15 i B prekiirsor lenfomadir.
Morfolojik olarak T veya B akut lenfoblastik 16se-
miden ayirmak mimkiun degildir. Olgularin _ 0 ta-
n1 konuldugunda evre IV dur. Siklikla periferik
kan1 ve kemik iligini tuttuklarindan prekiirsor
lenfomalar ile akut lenfoblastik losemiyi ayir-
detmek gerekir. Ayinmdaki anahtar nokta kemik
iligini infiltre eden lenfoblast ytizdesidir. Hastalik
kendisini mediastinal kitle ve veya periferal lenfa-
denopati ile gosteriyorsa ve lenfoblast miktar ke-
mik iliginde % 25 den az ise prekiirsor lenfoma-
dir(1,4,5).

Epidemiyoloji

Adolesan ve ileri yas cocuklarda sik goriiliir.
Prektirsér T hticreli lenfoma en sik adodlesan er-
keklerde gortilir. Prekiirsér B hiicreli lenfomali ol-
gulari %75 inde ise yas 18 in altindadir ve erkek-
lerde daha siktir(1,4).

Patoloji

Normal lenfositten biraz daha buytik ktictik-or-
ta buyutkliukte, az sitoplazmali, kromatin yapisi
kondanse olmaya baslamis, belli belirsiz nukle-
oluslu lenfoblastlar mevcuttur ve ALL FAB L1 ve L2
ye benzerler. Mitotik figtirler gérultir. Burkitt len-

18

fomay1 andiran starry-sky gértunta olabilir ancak
daha azdir. Patolojik incelemesi Burkitt lenfoma ve
Mantle htcreli lenfomanin blastik varyant tipi ile
kansir. Ayirnm TdT nin pozitif olmasi ile yapilir ve
prekiirsor lenfomalar TdT nin pozitif oldugu tek
lenfoma tipidir(1). Sitokimyasal boyamada myelo-
peroksidaz, sudan karasi negatif, PAS ise pozitif
yada negatif boyanir. Nonspesifik esteraz multipl
noktalanma seklinde boyayabilir. Asit fosfataz bo-
yas1 T prekuirsor lenfomada pozitif bulunabilir. Ay-
rica, Bcl-2, bcl-6 pozitif olabilir(4). Nadiren prektir-
sor lenfomalarin varyant formlar1 gorulebilir ve
bunlar Ewing’s sarkoma, primitive neuroectoder-
mal tumor, neuroblastoma, alveolar rhabdomyo-
sarcoma ile karnsir (4,6).

Immiinohistokimyasal calisma yada akim sito-
metri ile immunfenotipleme yapilarak Prektirsér T
ve B lenfoma ayirimi yapilir.

Prekiirsor T lenfomanin immiinofenotipi:
TdT yam sira siklikla CD7 ve sitoplazmik CD3 po-
zitifdir. CD1a, CD2, CD3,CD4,CD5,CD8 degisken
oranlarda pozitif bulunur. CD13, CD33 veya
CD117 pozitif olabilir. T hticre reseptor genleri po-
zitifdir. Ytizey immunglobulini negatifdir(1)

Prekiirsor B lenfomanin immiinofenotipi:
CD19, CD10, CD24, DR, TdT, sitoplazmik CD79a
ve CD22 genellikle pozitifdir. CD20, CD22 pozitif,
CD45 negatif olabilir. CD13 veya CD33 eksprese
olabilir (1). Erken prekursérden koéken almissa
CD10 negatif, aksi takdirde pozitifdir. Asgari ge-
rekli bakilacak olanlar; CD19, sitoplazmik CD79a
veya CD22 ile TdT dir(4).

Parafin blokta veya Akim sitometre immun tip-
leme paneli: CD45, CD3, CD5, CD19, CD10, TdT,
CD14, CD13, CD20, CD33, CD7, CD4, CDS8, CDla
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Akut lenfoblastik 16semidekine benzer sitogene-
tik anormallikler % 40-50 siklikta gorular(4). Sik-
hikla 9, 10, 11. kromozomlarda translokasyon
anormalligi gorulir ve kromozom anormalligi ile
Akut lenfoblastik 16semiden ayirt edilemez.

Klinik

T prekiirsor lenfomalarin % 50 si mediastinal
kitle ile kendisini gosterir ve birlikte plevral siv1
sik rastlanir. Hastalarda mediastinal kitleye bagh
dispne, disfaji, superior vena kava sendromu bul-
gulari, kardiyak tamponat bulgular1 olusabi-
lir(1,5,7). Prektirsor B lenfomada ise mediastinal
kitle nadir gorulur ve daha ¢ok cilt tutulumu var-
dir. Prektirsor B ve T lenfomada periferik lenfade-
nopati, cilt, karaciger, dalak, kemik iligi, santral si-
nir sistemi, testisler tutulabilir. Olgularin ¢ogu di-
afragma tusta bolgede lenfadenopati ile kendini
gosterir(4). Abdominal lenfadenopati olgularin % 5
inden azinda gortlur. Olgularin tan1 aninda % 50
sinde kemik iligi tutulumu vardir. Kemik tutulumu
litik lezyon yapabilir. Olgularin % 20-50 sinde ise
tam1 aninda santral sinir sistemi tutulumu vardir
ve tutulum parankimden ziyade leptomeningeal
tutulum seklindedir ve hastalarda siddetli bas ag-
ris1, bulanti kusma semptomlar: vardir. Ciltte mul-
tipl noduller gorulebilir. Fizik incelemede; agrisiz
lenfadenopati, solukluk, petesi, ekimoz, splenome-
gali, norolojik defisit sik saptanan bulgulardir
(1,4,5).

Tirk Hematoloji Dernegi
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu

Prekuirsor lenfomalar hastada yukarida belirten
bircok 6nemli semptoma yol actigindan hastalar
hekime basvurduklarinda lenfoproliferatif bir ma-
lign hastaliklarinin oldugunun anlasilmasi zor de-
gildir. Kemik iligi tutulumu varsa taniya gitmek
lenf nodundan veya mediastinal kitleden biyopsi
yapmadan olabilmektedir. Bu hastalarda tanida
anahtar nokta akut lenfoblastik 16semiden ve diger
lenfomalardan ayirt edilmeleridir. Bunun icinde
her hastanin 1- Lenfoblastlarinin TdT pozitif
olup olmadigini bilmek 2- Kemik iligindeki len-
foblast infiltrasyon yiizdesini dogru hesaplamak
gerekir. TdT pozitifligi ile diger lenfoma tiplerin-
den(Burkitt lenfoma ve mantle cell lenfoma blastik
varyant tip,diffiiz large cell lenfoma,periferal T htic-
reli lenfoma), kemik iligindeki lenfoblast ytzdesi-
nin % 25 den az olmasi ile de akut lenfoblastik 16-
semiden ayirt edilirek kesin tani konulur. Lenfob-
lastlarin sitolojik ve immuinohistokimyasal incele-
mesi akut lenfoblastik 16semiden farkh degildir.
Akut lenfoblastik losemiden bazen ayirt edilmesi
gercekten zordur ancak tedavi sekilleri benzer ol-
dugundan 6énemli sorun teskil etmez.

Tanida istenecek testler (1,4,5,8)

Tam kan sayim ve periferik yayma

Elektrolitler, BUN, kreatinin, total protein, al-
bumin, AST, ALT, alkalen fosfataz, LDH, urik asit

Akciger grafisi 2 yonli

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
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Lumber ponksiyon

Toraks ve abdominopelvik tomografi

Norolojik defisit varsa serebral CT ve veya MR

Gallium sintigrafisi ve veya PET (Sart degil an-
cak yararl)

HBsAg, HCV, HIV

Lumber ponksiyon

Lenfoblastlarin TdT 1ile immunuhistokimyasal
boyanmasi ve akim sitometri ile incelenmesi

Lenfoblastlarin sitogenetik incelenmesi(Burkitt
lenfomadan ayirimda ve prognostik degerlendirme-
de yardimci)

Evreleme

Hastalar Ann Arbor evreleme sistemine gore
EVRE I, II, III, IV A veya B olarak evrelendirilir. Ol-
gularin ¢ogu evre III veya evre IV dur.

Prognoz ve risk faktorleri

Histopatolojik bulgular, immuinofenotipiik 6zel-
likler, sitogenetik bulgular gibi risk belirlemesi ya-
pacak faktorler acik secik ortaya konamamistir.
Ancak baz1 yaymlara gore; Yas>30, beyaz kiire>30
bin, Remisyona 4 haftadan ge¢ girme, kemik iligi
veya santral sinir sistemi tutulumu ile birlikte evre
IV olmasi, LDH>normalin 1.5 kati olmasi, sitogene-
tik t(9;17) olmas: kétti prognostik faktorler olarak
tanimlanmistir(4,7,9,10).

Tedavi

Literattirde yetiskin hastalarin nasil tedavi edi-
lecegi acik degildir ancak ¢ocuk hasta gruplarinda
calisma gruplarnin LSA2-L2 ve LMT-81 protokol-
leri ile evre III, IV hastalarda uzun streli survi %75
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ve %71 dir(11-14) BFM protokolti ile tim evrelerde
toplam ortalama 7 yillik survi %82 dir(15-18). Bu
tedavilerde indiiksiyon, konsalidasyon, rekonsali-
dasyon ve idame olup toplam 1.5-2 yil stiren teda-
vilerdir. Yetiskin hastalarda sonuclar ¢cocuklardaki
kadar iyi degildir(19-26) ve birbiriyle kiyaslanacak
cucuklardaki kadar yeterli calisma yoktur. Yetis-
kinlerde yapilan tedavileri 1- CHOP ve benzeri
tedaviler 2-ALL tedavisi benzeri tedaviler olarak
2 ana grupta kiyaslayabiliriz. Literattrdeki bu ko-
nu ile ilgili 6nemli buldugumuz c¢alismalarin so-
nuclarm kiyaslamali olarak Tablo 1'de goérebilirsi-
niz. Butlin bu ¢calismalar analiz edildiginde Lenfob-
lastik lenfomal hastalar nasil tedavi edilmelidir so-
rusuna su yanitlarn verebiliriz:

1- ALL benzeri yogun tedaviler, CHOP benze-
ri tedavilere iistiindiir.

2- Kisa siireli tedavilerde erken donemde re-
laps olmaktadir, idame tedavisi gereklidir.

3- Santral sinir sistemi proflaksisi gereklidir.

Alman calisma grubu (26) GMALL protokolii
(Tablo 4) ile T lenfoblastik lenfomada CR oranim
%93(evre I ve II icin %100), 7 yilda OS, CCR,DFS
sirasi ile % 52, %65, %62 olarak belirtilmistir. An-
cak hasta gruplarinda 24 Gy proflaktik mediasti-
nal irradiyasyona karsin %47 mediastinal relaps
vardir buda sistemik yogun kemoterapi gibi yakla-
simlarin gerekliligini ortaya koymaktadir.

MD Anderson protokolu olan HyperCVAD ile
umut verici sonuclar bildirilmistir (24,25). Hastala-
rin cogunlugu evre III ve evre IV ve T tipi. Hastalar-
da tedavi ile CR oran1 % 92, %26 s1 4 ayda relaps
gosterirken 3 yillik OS, EFS %80 ve %72 bulunu-

Tirk Hematoloji Dernegi
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu
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Tabls 3. Hyper-CVIAD ve idae POMP protokoli

1,157 ci kdirler:
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gy

Tedainin 5 ¢i giniandan ibares G-CSF 300 ug gin cit ab
bastan,

24,68 o idirler:
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b plnker, birfiikds Benionl ve gioe korostenodi damia
Ibagla b hatia kullan

Kiirin 4 ci gind G-G5F 300 vy subkitan basla

Saniral cinif cxsiemid proflaksicr M 12 Mg prerervaiisie kimin
£ o gunil, ARA-G 0 my preserstitsl kirim 11 cf ging
intraiekal toptam 18 kez il

Reral yetrmeri ve hispatik encim yuksediginds dor ayatimas
yapimes

POMP idame tedavisi:

§ meriaphoplnng-—-50 mg oral'igln XK1 acken devamb
ATE =mees A0 mgme ofal altada Bir

Vincristine 2 mg IV &y 1 i glind

Predaizolon-—-200 mo‘gim ayn 1,2,.3,.4.5 ci pinlen

Bu sda swasnda Baciim haltada i gion ve asiido 3000
myg haftada 3 gin profiakdik verilir

yor ve 2ci y1ldan sonra survi egrisinde plato izleni-
yor.

Sonug olarak mevcut bilgilere gore prekiirsor
T ve B hiicreli lenfomalar icin en etkili rejim
HyperCVAD gibi goriiniiyor. Bu rejimi alterne
olarak 8 kiir verdikten sonrada POMP ile 2 yil
idame tedavisi gerekiyor (Tablo 3).

Ortalama 5 yillik OS cocuklarda %80-90 iken
yetiskinlerde %45-55 dir.

Kok hiicre nakli: Otolog ve allojeneik kok htic-
re nakli ile ilgili sonuclar az sayida calismay icer-
mektedir(27-32).

Otolog kok hiicre nakli: EBMT retrospektif
olarak 214 lenfoblastik lenfomal olgunun sonucla-

Tirk Hematoloji Dernegi
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu

Tabio 4. GMALL profokoil (0480 and C5E4)

Inditksiyon |

Predaisona (pa) 60 mym2 1-28 pilnker dor azakarak kes
Vincristine () 2 mg 1, & 15, 22
Dauncrubicin (v, 30 min) 45 mg'm? 1. 8, 15, 22
Meihotrexte (7) 15 mg 1

L-Asparaginasa (¥, 30 min) 5 000 IWm2 15-28, ginasm

Induksiyan Il

Cyciophasphamide (i) 1 000 (650) mym2 20, 43, 57
Cytamabine (i 1 5) 75 mgm2 31-H, 341, 45-40,52-55
G-Marcapaopuring joral) B0 mg/m2 29-57
Methotrexte (i) 15 mg 31, 38, 45, 52

Konsalidasyon |

NG AT O

(ytarabine (1. 3 W) hee 12 saatte e _ 1 000 mgme 1-4
Miscantrong (. 30 mia) 10 mg'm 3-5 [2-5)
HOMT{ASP

Metholresaie (v 24 k) IE-IIII'ng.'mEL 15
Asparagivgse 10 000 Wm2 2, 16
E-Mercaptopuring 35 mgm? 1-5, 1519

Remduksiyea I

Predeisoions (orally) B0 mgme 1-28
Wﬂnﬁh‘la[rr]ﬂmq 1.8 15 22
Adrigavycing (v, 30 min) 25 mgme 1, 8, 15, 22
3 1 peodiaksi (i) 1

Remduksivea Il

Cyclophosphamide (iv) 1 000 §550) mgimc? 29
ﬂ:ﬂi’ﬂ!dl‘n 1) "5 gyl 31-34, 35-41
{-Thioguanine (eally) G0 mg/m 29-43

3 I8 peofiaksi (i) 29

Konsalidasyon [l

VM2EARAD

Eloposida (#, 1| ) 100 iﬂ]}l‘l‘l}'ﬂ'ﬂ'l-ﬁ
Cytarabing (i 1 b) 150 (75) mgim2 1-5
CYCLO/ARAL

Cyciophosphamide () 1 000 mgm2 d 1
(ylarabing (w24 h) 500 mgm d 1

3 1 proiaei
Metholresate (i) 15 mag, Cytarabing (jty 40 mg, Dexamethasane (il)

amg

rm1 sunmustur(28). Ortalama izlem stliresi 46 ay
olup 6 yillik OS %42, PFS %41 olarak bildirilmis-
tir. CR1 de iken transplantasyon yapilanlarin sur-
visi %63 iken kemosensitif relapsda yapilanlarin
%24 dur. Diger bir randomize calismada(31) ise ke-
moterapi ile otolog kok hticre nakli karsilastirilmis
3 yillik relapssiz yasam otolog kék hiicre naklinde
%55 iken kemoterapi grubunda %24 fakat OS de
bir fark saptanmamuistir.

Allojeneik kok hiicre nakli: IBMTR/ABMTR
otolog ve allojeneik transplantasyon yapilan hasta-
lann karsilastirnis (32) 5 yilda relaps allojeneik
grupta % 34 iken otolog grupta %56 saptanmistir
ancak allojeneik grupta transplanta bagh mortalite
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% 18 iken otolog grupta %3 dir ve OS farkh degil-
dir.Otolog grupta CR1 deki neticeler kemosensitif
relaps veya CR2 deki yapilanlara gore daha iyi sap-
tanmstir.

Kimlere transplant yapilmali: CR1 de fakat
kot risk faktorti olanlara, PR1, CR2 veya PR2 de-
kilere yapilmalidir.

Radyoterapi: Mediastinal kitlesi olanlara ke-
moterapi tamamlandiktan sonra 36 Gy radyote-
rapi verilmelidir(4,7,33). Tedavideki en 6nemli so-
run mediastinal hastaligin kontrol altina alinama-
masidir ve bu nedenle eskiden 24 Gy verilirken bu
doz 36 Gy e arttinlmistir.
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