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Amac: Hodgkin disi lenfoma (NHL) tanisi alan pediyatrik hastalarin demografik &zelliklerini,
hastalik alt tiplerini, tedavi komplikasyonlarini ve sagkalimlarini degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Ocak 1997-Mayis 2017 tarihleri arasinda NHL tanisi alan 1-18 yas arasi
toplam 65 ¢ocuk geriye donuk olarak degerlendirildi. Hasta dosyalarindan demografik veriler,
semptomlar, histopatoloji ve timériin lokalizasyonu, evre ve risk gruplari, tedavi protokolleri ve
niiksler toplandi. Istatistiksel analiz SPSS aracihgiyla yapildi.

Bulgular: Altmis bes hastanin 42'si erkekti (%64.6). Ortanca tani yasi 7.1 yildi (aralik= 2.3-15.4).
En sik (%72.3) B hiicre fenotipi tespit edildi. Hastalarin cogunda (%75) tani aninda ileri evre
(evre 3/4) vardi. Hastalarin 38'ine (%58.4) Burkitt lenfoma, 12'sine (%18.4) T hicreli lenfoblastik
lenfoma tanisi konuldu. B semptomlari %43 oraninda bulundu. En sik sikayet karin agrisi (%49)
iken, en sik tutulum yeri karin (%53.8) idi. Alti hastada niiksetme yasandi; dordi birincil hastalik
bélgesinde, biri dis eti ve kemik iliginde ve biri MSS'de tekrarladi. Medyan takip suresi 86.4 aydi
(aralik= 10.2-277). Bes yillik genel sagkalim ve olaysiz sagkalim sirasiyla %94.6 ve %90.3 idi. Evre,
histopatolojik alt tip ve cinsiyete gore sagkalim analizi yapildiginda; Burkitt'li ve Burkitt'li olma-
yan gruplar arasinda genel ve olaysiz hayatta kalma oranlarinda birinci grup lehine istatistiksel
olarak anlamli fark vardi.

Sonug: Pediyatrik NHL hastalarinda genel ve olaysiz sagkalim oranlarimiz, cogu hastaya ileri evre-
de tani konulmasina ragmen gelismis Ulkelerle uyumluydu.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin disi lenfoma; cocuklar; kanser; karin kitlesi
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NHL ve Cocuklar

and one at CNS. Median follow up time was 86.4 months (range 10.2-277). Overall survival and event-free survival for five years were
94.6% and 90.3%, respectively. When survival analysis was performed based on stage, histopathological subtype and gender; there was
statistically significant difference in overall and event-free survival rates between Burkitt and non-Burkitt groups, in favor of former one.

Conclusion: Our overall and event-free survival rates for pediatric NHL patients were accordant with the developed countries although

most patients were diagnosed at an advanced stage.

Key Words: Non-hodgkin lymphoma; children; cancer; abdominal mass

GiRiS

Lenfomalar, lenfoid oncii hiicrelerden (T/B lenfosit veya
dogal olduriict) kaynaklanan klonal timoral olusumlardir.
Lenfomalar Hodgkin lenfoma (HL) ve Hodgkin disi lenfoma
(NHL) olarak ikiye ayrilirlar. Hodgkin disi lenfoma sikligi yas
ve toplumlara gore degisiklik gosterir (1). Cocukluk cadi
kanserleri arasinda, Amerika Birlesik Devletleri ve diger
gelismis Ulkelerde, I6semi ve beyin tlimorlerinden sonra
Uclincli en sik gorilen kanser iken, Turkiye'de Tuirk Pediyatrik
Onkoloji Grubu (TPOG) Dernegi ve Tirk Pediyatrik
Hematoloji Dernegi (TPHD) kanser kayit verilerine gore
I6semilerden sonra ikinci sirada gelmektedir (2,3).

Hodgkin disi lenfomalar tim ¢ocukluk ¢agdi kanserleri-
nin %10-15'ini olusturur (4). Bes yasin altinda NHL nadir-
ken, yasla beraber sikhg artmakta ve 10 yasin lzerinde
tim kanserlerin %8-9'unu olusturmaktadir. Gelismis tlke-
lerde daha ¢ok dusuk gradli lenfomalar gorilirken, gelis-
mekte olan Ulkelerde yiliksek gradli lenfomalar saptanir.
Afrika Ekvator bolgesinde Burkitt lenfoma (BL) ¢ocukluk
cadi kanserlerinin hemen hemen yarisini olusturmaktadir
(5). Hastalik birincil mediyastinel B-hiicre lenfoma harig
bitlin yas gruplarinda erkek ¢ocuklarinda daha siktir (6).

Hodgkin disi lenfoma klinik bulgulari histolojik alt tipe
ve tutulum bdlgesine gore degismektedir. Hastalarin
cogunlugu ozellikle gelismekte olan tlkelerde ileri evrede
basvurmaktadir. Gliniimlzde histopatoloji, immunoloji,
sitogenetik ve molekiiler biyolojideki gelismeler sayesinde
siniflanan NHL alt tiplerinde o&zelliklerine uygun etkin
tedavi protokolleriyle tedavi basarisi ve sagkalim anlamh
oranda artmistir. Lokalize hastalikta %90-95, ileri evre has-
talikta ise %60-90 arasindadir (7). Kemoterapi protokolleri-
nin cogunda yiksek doz metotreksat vardir ve ozellikle
gelismekte olan (lkelerde ciddi toksisiteye ve tedavi
komplikasyonlarina neden olmaktadir. Hastalarin ¢cogu
hastaliktan ¢ok tedavi toksisitesi nedeniyle yasamini kay-
betmektedir. Pediyatrik NHL ile ilgili disuk ve orta gelir
diizeyi tlkelere ait az sayida yayin vardir (8).

Bu calismanin amaci merkezimizde NHL tanisi alarak
tedavi olan cocuklarin demografik verileri, hastalik alt tip-
lerini, tedavi komplikasyonlarini ve sagkalimlarini deger-
lendirmektir.

HASTALAR ve YONTEM
Bu gozlemsel ¢alisma Kanuni Sultan Suleyman Egitim

ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim
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Dalinda yapilmistir. Calisma icin etik kurul onayr alinmistir
(08.06.2018 no: KAEK/2018.6.08)

Calismaya 1-18 yas arasi NHL tanisi alan ve Ocak 1997-
Mayis 2017 tarihleri arasinda tedavi olmus hastalar alin-
mistir. Hastalarin demografik verileri, timor lokalizasyonu,
timor histopatolojisi, hastaligin evresi, risk grubu, B semp-
tomu varhg, tedavi protokolleri, niiks oranlari, bes yillik
tim ve hastaliksiz sagkalim oranlari incelenmistir.
Calismaya NHL tanili 65 hasta dahil edildi. Hastalarin veri-
leri hasta dosyalarindan elde edildi.

Hastalarin tanisi, biyopsi érneklerinin ve cerrahi yapi-
lan olgularda cikarilan doku oOrneklerinin histopatolojik
olarak incelenmesi, immunohistokimyasal boyalarla
boyanmasi ve genetik olarak incelenmeleri sonucunda
konuldu. Degerlendirme sirasinda kemik iligi aspirasyo-
nunda %25'in Uzerinde blast tespit edilen hastalar |6semi
tanisi aldigr icin calisma disinda birakilmistir (n: 1). Hastalar
NHL histopatolojik alt gruplarina Diinya Saghk Orgitii
(DSO) 2016 siniflamasina gore prekiirsér lenfoid neoplazi,
matir B hiicreli neoplazi ve T hiicreli neoplazi olarak ayril-
di. B semptomlari, belirgin gece terlemesi, 38°C'yi gecen
ates ve son alti ayda %10 kilo kaybi olarak belirlendi.
Hastalardan tani aninda tam kan sayimi, karaciger ve bob-
rek fonksiyon testleri ve serum elektrolitleri, laktat dehid-
rogenaz (LDH), Urik asit degerleri cahsildi. Hastalarin ane-
mik olup olmadigr yasa ve cinsiyete gdre hemoglobin
sinirlar kullanilarak degerlendirildi. Trombositlerde 150 x
10%/microL sininnin alti degerler trombositopeni olarak
degerlendirildi. Lokositlerde ise 4 x 10%/UL sinirinin alti
I6kopeni ve 15 x 103/microL sinirnin Gstu I6kositoz olarak
degerlendirildi. LDH yiksekligi ise hastanemiz laboratuva-
rinda Ust sinir olan 344 U/Lden blyik degerler olarak
belirlendi.

Hastalara kemik iligi tutulumu olup olmadigini belirle-
mek icin tani aninda kemik iligi aspirasyonu ve/veya kemik
iligi biyopsisi yapildi. Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu
olup olmadigini degerlendirmek icin lomber ponksiyon
yapildi. Beyin omurilik sivisinda (BOS) blast gorilmesi,
beyin ve spinal manyetik rezonans goériintiilemesinde
(MRG) tutulum olmasi, ekstradural lezyonlarla agiklanama-
yan kraniyal sinir felcinin olmasi MSS pozitif hastalik kriter-
leri olarak belirlendi.

Hastalardan tani aninda goriintiileme yéntemi olarak,
hastaligin tutulum yerine gore degismekle birlikte, batin
ultrasonografi, yuzeyel doku ultrasonografi, batin ve
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Tablo 1. St. Jude NHL evreleme sistemi

Evre Tanimlama

| Mediyasten ve abdomen disi olmak kosuluyla tek ekstranodal tiimér ya da nodal tutulum

Il Bolgesel lenf nodu tutulumu ile birlikte tek timor (ekstranodal)
Diafragmanin ayni tarafinda iki veya daha fazla nodal tutulum

Diafragmanin ayni tarafinda iki timor (ekstranodal) + bolgesel lenf nodu tutulumu
Cogunlukla ileocekal bélgede cikarilabilen primer gastrointestinal timér + mezenterik lenf nodu

1 Diyaframin her iki tarafinda yer alan iki timor (ekstranodal)

Diyaframin her iki tarafinda yer alan iki ya da daha fazla lenf nodu tutulumu

Tum primer intratorasik tiimorler (mediastinel, plevral ve timik)

Tiim yaygin primer intraabdominal hastalik

Tumor lokalizasyonundan bagimsiz tiim paraspinal veya epidural timorler

\% Tani sirasinda MSS ve/veya kemik iligi tutulumu* gésteren yukaridaki timdrlerden herhangi biri

*Kemik iliginde %5-25 oraninda blastik hticre olmasi.

Tablo 2. BFM protokolii risk grubu siniflamasi

Risk Grubu Rezeksiyon Durumu Evre ve Baglangi¢ Serum LDH Diizeyi
R1 Tam
R2 Tam olmayan Evre 1+2

Evre 3 ve LDH< 500 U/L
R3 Tam olmayan Evre 3 ve 500< LDH <1000 U/L

Evre 4 ve LDH< 1000 U/L ve MSS negatif
R4 Tam olmayan Evre 3 ve LDH= 1000 U/L

Evre 4 ve LDH= 1000 U/L ve MSS negatif
R4 MSS + MSS pozitif

MSS: Merkezi sinir sistemi, LDH: Laktat dehidrogenaz, BFM: Berlin Frankfurt Minih.

toraks bilgisayarli tomografi (BT), batin MRG, PET tetkikleri
istendi. Hastaligin takip ve tedavisi icin BT ve PET goriinti-
leme yontemleri kullanildi

Hastalar St. Jude evreleme sistemine gore evrelendi.
St. Jude evreleme sistemi Tablo 1'de gosterilmistir. Evre 1
ve evre 2 erken evre, evre 3 ve evre 4 ileri evre olarak grup-
landirild.

Hastalar NHL Berlin Frankfurt Manih (BFM) protokolii-
nln risk gruplamasi sistemine gore, hastaligin evresine,
LDH diizeylerine, kemik iligi ve santral sinir sistemi tutulu-
muna ve timoriin tam veya tam olmayan rezeksiyon
durumlarina gore risk gruplarina ayrildi. Risk gruplari Tablo
2'de g0sterilmistir.

Hastalarda kullanilan kemoterapi protokolleri hastala-
rin histopatolojik tanilarina goére secildi. Matiir B hticreli
neoplazilerde yillara gore degisen NHL-Berlin Frankfurt
Mdanih (NHL-BFM) protokolleri, prednizon siklofosfamid,
doksorubisin ve vinkristin (CHOP), rituksimab-CHOP
(R-CHOP) ve CCNU, vinkristin, ametopterin ve prokarbazin
protokolleri (COMP) kullanildi. T hicreli neoplazilerden
anaplastik buyik hiicreli lenfomada ALCL-99 (Anaplastic
large cell ymphoma) protokoli kullanildi. Prekirsor lenfo-
id neoplazilerde yillara gére degisen ALL-BFM protokolleri
kullanildi.

istatistiksel analiz SPSS siirim 25.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Veriler sayi ve ylzde olarak sunuldu.
Sagkalim egrileri Kaplan-Meier testi kullanilarak elde edil-
di. istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p< 0.05 alindi.

BULGULAR

Calismaya dosya bilgisi yeterli olan ve dizenli takipleri
yapilan 65 hasta alindi. Hastalarin demografik verileri
Tablo 3'te verilmistir. Hastalarin ortanca tani yasi 7.1 yil
(aralik= 2.3-15.4) idi; 42 hasta erkek, 23 kiz idi (E/K= 1.8).
Hastalardan birinde altta yatan lenfomaya yatkinhga
neden olan genetik hastalik mevcuttu. Bu hasta NHL tani-
s oncesinde ataksi telenjiektazi tanisiyla izlenmekteydi.
Hastalarin NHL alt gruplan agisindan degerlendirilmesi
Tablo 4'te verilmistir.

Hastalarin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde; en
sik karin agrisi (n=32) ve boyunda sislik sikayetleri (n=18)
mevcuttu. Diger sikdyetler; koltuk altinda sislik (n= 6),
Oksurik (n=5), solunum sikintisi (n= 2), dizde sislik (n=2),
karinda sislik (n= 1), kanh kusma (n= 1), ¢cenede sislik (n=
1), g6gus agrisi (n= 1), dokiintli (n= 1), kasikta sislik (n=1)
ve bacaklarda gti¢ kaybi (n= 1) idi. Hastalardan 28'sinin B
semptomu varligi bilgisine ulasilamadi. B semptomu varli-
g1 bilgisine ulasilan 37 hastanin 21'inde (%56.7) herhangi
bir B semptomu yoktu. Hastalarin 8'inde (%21.6) sadece
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Tablo 3. Demografik ve klinik bulgular

n %
Cinsiyet Erkek 42 64.6
(n=65) Kiz 23 354
Patolojik Alt Grup Prekiirsor lenfoid neoplazi 14 215
(n=65) Mattir B hiicreli neoplazi 45 69.3
Matur T hicreli neoplazi 6 9.2

Evre* Evre 1 2 3
(n=63) Evre 2 12 184
Evre 3 47 72.3

Evre 4 2 3

Risk Grubu** 1 4 6.3
(n=63) 2 19 30.2
3 32 50.8
4 8 12.7

*Bir hastanin evre verisine ulasilamadi, bir hastanin patolojik tanisi mikozis fungoides oldugundan evrelendirilemedi. **iki hastanin risk grubu bilgisine ulagilamadi.

Tablo 4. Hastalarin patolojik alt gruplarinin incelenmesi

n=65 %
Prekiirsor Lenfoid Neoplazi T hiicreli lenfoblastik lenfoma 12 18.4
B hiicreli lenfoblastik lenfoma 2 3.0
Matiir B Hiicreli Neoplazi Burkitt lenfoma 38 584
Diffliz blytk B hicreli lenfoma 4 6.1

Mediastinal buytik B hiicreli lenfoma 1 1.5

T hiicrelerinden zengin buytk B hiicreli lenfoma 1 1.5

Folikiler lenfoma 1 1.5

Matiir T Hiicreli Neoplazi Anaplastik buytk htcreli lenfoma 5 7.6
Mikozis fungoides 1 1.5

ates, 2'sinde (%5.4) sadece kilo kaybi semptomu bulunur-
ken, sadece gece terlemesi olan hasta yoktu. Hastalarin
2'sinde (%5.4) hem ates hem kilo kaybi, 1'inde (%2.7) hem
ates hem gece terlemesi, 2'sinde (%5.4) B semptomlarinin
tamami bulunmaktaydi. Hastalarin basvuru sirasinda fizik
bakisinda en sik hepatomegali (n= 11), splenomegali (n=
10) ve lenfadenopati (LAP) bulgusu (n= 28) gorildi ancak
37 hastada (%56.9) hepatosplenomegali veya LAP yok idi.

Hastalarin basvuru anindaki kan sayimlari incelendi-
ginde 11 hastada (%16.9) yalnizca anemi, iki hastada
(%3.1) yalnizca trombositopeni, iki hastada (%3.1) yalnizca
I6kositoz saptandi. Hastalarin 3'lUnde (%4.6) anemi ve
|6kositoz, 1'inde (%1.5) anemi ve I6kopeni vardi. Hastalarin
yalnizca 1'inde (%1.5) pansitopeni saptandi. Hastalar kara-
ciger fonksiyon testleri (KCFT) agisindan degerlendirildi-
ginde bes hastada (%7.6) KCFT ylksekligi saptandi.
Hastalarin LDH sonuglar degerlendirildiginde 49 hastada
(%75.3) yuksek deger saptandi. Hastalarin 32’sinde (%50)
LDH 500'un (izerinde, 32'sinde (%50) 500Un altindaydi.
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Hastaneye basvurularinda hastalarin 31'ine (%49.2)
USG, 23'Uine (%36.5) BT, 4'line (%6.3) MRG ve 5’'ine (%7.9)
PET cekildi. Hastalarin 33’Uniin (%50.8) acik olmayan
biyopsi ile 32'sinin (%49.2) cerrahiyle tani aldigi gorild.
Cerrahiyapilan hastalarin hepsinin patolojik tanisi BL idi ve
hepsinde de batin tutulumu vardi. Cerrahi yapilan 32 has-
tanin 13’Unde (%40.6) tam rezeksiyon, 19'unda (%59.3)
tam olmayan rezeksiyon yapilmisti. Evrelendirme ve teda-
viye cevap agisindan 31 hastanin (%48.4) PET ile, 33 hasta-
nin (%51.5) BT ile takip edildigi saptandi. Klinigimizde
2011 yili 6ncesinde hastalarin BT ile takip edildigi, 2011 yili
ve sonrasinda PET ile takip edildigi gorildi. Hastaligin
tutulum yerleri agisindan degerlendirilmesi yapildiginda,
en sik batin (n= 35), servikal (n= 15) ve mediasten (n= 14)
tutulumu mevcuttu. Kalan hastalarda aksiller (n= 6), kemik
(n=4), inguinal (n= 4), supraklavikiiler (n= 3), nazofarenks
(n=2) ve deri (n= 2) tutulumlari vardi. Kemik iligi tutulumu
olan iki hastanin birinde kemik iliginde %14 blast, digerin-
de %15 blast goralmistl. Hastalarin doku imiinofenotip-
leri acisindan degerlendirilmesi Tablo 5'te verilmistir.
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Tablo 5. Hastalarin immiin fenotipik boyanma 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Prekiirsor Lenfoid Neoplazi

Matiir B Hiicreli Neoplazi Matiir T Hiicreli Neoplazi

(n=14) (n=45) (n=6)
ALK-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
CD2 1(%7.1) 0 (%0) 1(%16.6)
CD3 9 (%64.2) 4 (%8.8) 1(%16.6)
CD4 0 (%0) 0 (%0) 1(%16.6)
CD5 4 (%28.5) 0 (%0) 0 (%0)
cD10 3 (%21.4) 29 (%64.4) 0 (%0)
cD19 2 (%14.2) 2 (%4.4) 0 (%0)
CD20 1(%7.1) 40 (%88.8) 1(%16.6)
CD30 0 (%0) 1(%2.2) 5 (%83.3)
CD34 3 (%21.4) 1(%2.2) 0 (%0)
CD38 0 (%0) 2 (%4.4) 0 (%0)
CD43 1(%7.1) 0 (%0) 0 (%0)
CD45 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
CD56 0 (%0) 1(%2.2) 0 (%0)
CD68 0 (%0) 0 (%0) 1(%16.6)
CD99 1(%7.1) 0 (%0) 0 (%0)
ACP 1(%7.1) 0 (%0) 0 (%0)
BCL2 0 (%0) 1(%2.2) 0 (%0)
BCL6 0 (%0) 7 (%15.5) 0 (%0)
DEZMIN 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
DT 6 (%42.8) 0 (%0) 0 (%0)
MPO 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
PAX5 1(%7.1) 2 (%4.4) 0 (%0)

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, MPO: Miyeloperoksidaz, TdT: Terminal deoksintikleotit transferaz, ACP: Acly tasiyici protein.

Hastalar tedavileri agisindan incelendiginde 64 hasta-
nin (%98.4) kemoterapi aldigi saptandi. Mikozis fungoides
tanisi alan bir hasta ise sadece PUVA tedavisi almisti.
Hastalar aldiklari kemoterapi protokolleri agisindan ince-
lendiginde BL olan 37 hasta, difiiz blyik B hiicreli lenfo-
ma olan U¢ hasta, mediastinel biyik B hicreli lenfoma
olan bir hasta ve T hiicrelerinden zengin buyiik B hiicreli
lenfoma tanili bir hasta olmak lizere toplam 42 hastada
(%65.6) yillara gore degisen NHL-BFM protokold, lenfob-
lastik lenfomall 14 hastada (%21.8) yillara gore degisen
ALL-BFM protokold, anaplastik biylk hicreli lenfoma bes
hastada (%7.8) ALCL-99 protokoll, 1994 yilinda tani alan
BL'li bir hastada (%1.5) COMP protokol, folikiiler lenfoma-
Il bir hastada (%1.5) CHOP protokolii ve difiiz buytk
B-hicreli lenfoma bir hastada (%1.5) R-CHOP protokoli
kullanildigi saptandi.

Hastalarin 32'sine (%49.2) cerrahi uygulandigi saptan-
di. Cerrahi tedavi alan hastalarin hepsinin patolojik tanisi
BL idi ve hepsinde de birincil tutulum alani batindi.
Hastalar cerrahi tedavi veya acik biyopsi endikasyonlari
acgisindan incelendiginde 25 hastada (%78.1) batinda kitle,

alti hastada (%18.7) invajinasyon ve bir hastada (%3.1)
akut apandisit tanisi vardi. Radyoterapi alan yedi hasta
(%10.7) oldugu saptandi. Radyoterapi alan yedi hastanin
altisinin patolojik tanisi T hiicreli lenfoblastik lenfoma idi.
Bu hastalarin hepsi kraniyal radyoterapi almisti. Folikiler
lenfoma tanili bir hasta boyun bolgesine radyoterapi
almisti. Hastalar rituksimab kullanimi agisindan incelendi-
ginde yalnizca bir hastanin primer tedavisinde rituksimab
kullanildigi gorildd, hasta g kir rituksimab almisti. Bu
hastanin patolojik tanisi difiiz buylk B hiicreli lenfoma idi.

Hastalar tedavi komplikasyonlari acisindan incelendi-
ginde; 42 hastada (%64.6) febril ndtropeni gelistigi goral-
dd, 22 hastanin febril nétropeni ile ilgili verisine ulasilama-
di. Febril nétropeni gelismedigi bilinen tek hastamiz miko-
zis fungoides tanili hasta idi. Hastalar timor lizis sendromu
acisindan degerlendirildiginde sekiz hastada (%12.3) timor
lizis sendromu gelistigi saptandi. Bu hastalarin besinde
tedavi baslangici 6ncesinde, tiglinde ise tedavi baslandik-
tan sonra timor lizis bulgulan gelismisti. Bu hastalarin
hepsinin de patolojik tanisi BL idi. Timor lizis sendromu
gelisen bir hastada hemodiyaliz ihtiyaci oldu. Noérolojik
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acgidan incelendiginde dort hastanin (%6.1) ndbet gecirdigi
gorildi. Bu hastalardan biri epilepsi tanil idi, biri uygunsuz
ADH sendromu gegirirken hiponatremik konviilsiyon gegir-
misti, biri ylksek doz metotreksat inflizyonu alirken kon-
vilziyon gecirmisti ve birinin ise hipertansiyon nedeniyle
ndbet gecirdigi goruldu. Hastalar yogun bakim yatisi agi-
sindan incelendiginde dort hastada (%6.1) yogun bakim
yatisi oldugu goéruldi. Bu hastalarin biri tani aninda pné-
moni nedeniyle, biri tedavi baslangicini takiben timoér lizis
sendromu gecirip akut bébrek yetmezligine girmesi nede-
niyle, biri tani aninda mediasten tutulumu olup solunum
sikintisi olmasi nedeniyle ve biri ise tedavi baslangicindan
U¢ ay sonra amfoterisin B'ye karsi gelisen anafilaksi nede-
niyle yogun bakima yatirilmisti. Bu hastalarin hicbirisinin
eksitus olmadigr goriildi. Bir hastada tedavi baslangicin-
dan 14 ay sonra agir polinéropati gelistigi goruldi ancak
bu hastanin NHL tanisi almadan 6nce de ataksi telenjiekta-
zi tanisi ile takip edildigi ve zaten desteksiz yurtyemedigi
saptandi. Hastalar niiks agisindan degerlendirildiginde
ortanca niiks zamani 18.5 ay (9 ay-69 ay) idi. Niiks olan
hastalarin hepsi evre 2 ve Usti idi. Niks olan hastalarin
ozellikleri Tablo 6'da verilmistir.

Calismaya katilan tim hastalarin genel sagkalim anali-
zi yapildi. Hastalarin ortanca takip siiresi 86.4 ay (aralik=
10.2-277) idi. Calisma bitiminde 65 hastanin 62'si (%95.3)
hayatta idi. Hastalarin lgu niks sonrasi hayatta idi.
Hastalarin 59'u (%90.7) tam remisyon ile hayatta idi.
Calismaya alinan 65 hastanin 3'l (%4.6) 6lmis olup bes ve
10 yillik genel sagkalim oranlari %94.6 olarak saptandi
(Sekil 1). Calismaya katilan tiim hastalarin olaysiz sagkalim
analizi yapildi. Galismaya alinan 65 hastanin yedisinde

Tablo 6. Niiks olan hastalarin 6zellikleri

(%10.8) kalici sekel, niiks, eksitus gibi olaylar gerceklesmis
olup, bes ve 10 yillik olaysiz sagkalim oranlar sirasiyla
%90.3 ve %79.0 olarak saptandi (Sekil 2). Calismaya katilan
tim hastalarin hastalik evresine gore genel sagkalim ana-
lizi yapilmistir. Calismaya alinan 65 hastanin 14’inde evre
1 ve 2 hastalik (dustik evre), 49'unda evre 3 ve 4 hastalik
(ileri evre) mevcuttu. Dusiik evreli hastalarda 6len olgu
bulunmazken, ileri evre hastalarin {i¢ tanesi (%6.1) 6ldu.
Disuk evreli hastalarin bes yillik genel sagkalimi %100
olarak saptanmis olup, 10 yillik sagkalim hesabi icin veri
saylisi yetersiz olarak degerlendirildi. Buna karsilik, ileri
evreli olgularin bes ve 10 yillik genel sagkalimi %93.5 ola-
rak hesaplandi. Her iki grup arasinda genel sagkalim agi-
sindan istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi
(p=0.439) (Sekil 3). Calismaya katilan tim hastalarin has-
talik evresine gore olaysiz sagkalim analizi yapilmistir.
istenmeyen olay, diisiik evreli 14 hastadan 1'inde (%7.1)
gozlenirken, bu sayi, ileri evre hastalar i¢in 6 (%12.2) olarak
saptandi. Dislik evreli hastalarin bes yillik olaysiz sagkali-
mi %92.3 olarak saptanmis olup, 10 yillik olaysiz sagkalim
hesabi icin veri sayisi yetersiz olarak degerlendirildi.
Bunun yaninda, ileri evreli olgularin bes ve 10 yillik olaysiz
sagkalimi sirasiyla %89.7 ve %74.8 olarak hesaplandi. Her
iki grup arasinda olaysiz sagkalim acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.678) (Sekil 4).

Calismaya katilan tiim hastalarin hastaligin patolojik
alt tipine gore genel sagkalim analizi yapilmistir. Hasta
sayimizin az olmasi sebebiyle hastalar BL ve Burkitt disi
lenfoma olarak gruplandi. Calismaya alinan 65 hastanin
38'inde BL, 27'sinde Burkitt disi lenfoma mevcuttu. Burkitt
lenfomali hastalarda 6len hasta yokken, Burkitt disi lenfo-

Patolojik Kemoterapi Niiks
Hasta Tani Evre Risk Grubu Protokolii  Zamani (Ay) Niiks Bolgesi Niiks Tedavisi Sonug
1 BL 3 3 NHL BFM 90 69 Dis eti ve kemik iligi NHL BFM 90 Hastaliksiz
izlemde
2 YBBHL 3 3 R-CHOP 11 Primer tutulum ALL BFM 2009 ve 8 Septik sok
alanindan kir rituksimab nedeniyle eksitus
(aksiller LAP)
3 ABHL 3 3 ALCL 99 24 Primer tutulum ALCL Relaps proto- Tumorin hava
alanindan (torakal  kolii ve allojenik KiT yolu basisi
vertebra) nedeniyle eksitus
4 MBBHL 2 3 NHL BFM 9 Primer tutulum R-CHORP (rituksimab Hastaliksiz
2012 alanindan ¢ kir) ve izlemde
(mediaste n) radyoterapi
5 T hiicreli LL 3 4 ALL BFM 17 Primer tutulum ALL REZ BFM 2002 Septik sok
2002 alanindan nedeniyle eksitus
(servikal LAP)
6 B hiicreli LL 3 2 ALL BFM 20 izole MSS niiksii ALL REZ BFM 2012 Hastaliksiz
2009 ve radyoterapi ve iki izlemde

kir rituksimab

BL: Burkitt lenfoma, YBBHL: Yaygin biiytik B hiicreli lenfoma, ABHL: Anaplastik biytik hiicreli lenfoma, LL: Lenfoblastik lenfoma, MBBHL: Mediastinel biytik B hiicreli len-
foma, BFM: Berlin Frankfurt Miinih, ALL: Akut lenfoblastik |6semi, NH: Non-Hodgkin lenfoma, LAP: Lenfadenopati, MSS: Merkezi sinir sistem, R-CHOP: Rituksimab-pred-

nizon siklofosfamid, doksorubisin ve vinkristin, KIT: Kemik iligi transplantasyonu.

32 | LLM Dergi 2024;8(1):27-38



Ozdemir GN ve ark.

Sagkalim Fonksiyonlari

1.0 Hig

0.8

o
2

o
T

Kumdlatif Sagkahm

o
i

0.0

0 50 100 150 200 250 300

Takip Suresi (ay)

1 Sagkalim fonksiyonu
- Censored

Sekil 1. Calismaya katilan hastalarin genel sagkaliminin incelenmesi.
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Sekil 2. Calismaya katilan hastalarin olaysiz sagkaliminin incelenmesi.

mas! bulunan hastalarin ¢ tanesi (%11.1) kaybedildi.
Burkitt lenfomalr hastalarin bes ve 10 yillik genel sagkalimi
%100 olarak saptandi. Buna karsilik, Burkitt disi lenfoma

tanili olgularin bes yillik genel sagkalimi %85.4 olarak
hesaplanmis olup 10 yillik genel sagkalim hesabi igin veri
sayisi yetersiz olarak degerlendirildi. Her iki grup arasinda
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Sekil 4. Calismaya katilan hastalarin hastalik evresine gére olaysiz sagkaliminin incelen-

mesi.

genel sagkalim agisindan BL lehine istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p= 0.021) (Sekil 5). Calismaya kati-
lan tim hastalarin hastaligin patolojik alt tipine gore olay-
siz sagkalim analizi yapilmistir. istenmeyen olay, BLli 38
hastadan 1'inde (%2.6) gézlemlenirken bu sayi, Burkitt disi
lenfomali hastalar icin 6 (%22.2) olarak saptandi. Burkitt
lenfomali hastalarin bes yillik olaysiz sagkalimi %100 ola-
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rak, 10 yillik olaysiz sagkalimi ise %83.3 olarak degerlendi-
rildi. Bunun yaninda, Burkitt disi lenfoma tanili hastalarin
bes yillik olaysiz sagkalimi %75.5 olarak saptanmis olup,
10 yilhk olaysiz sagkalim hesabi icin veri sayisi yetersiz
olarak degerlendirildi. Her iki grup arasinda olaysiz sagka-
lim agisindan BL lehine istatiksel olarak anlamli fark mev-
cuttu (p< 0.005) (Sekil 6).
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Sekil 5. Calismaya katilan olgularin hastaligin patolojik alt tipine gore sagkaliminin incelen-

mesi.
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Sekil 6. Calismaya katilan olgularin hastaligin patolojik alt tipine gdre olaysiz sagkaliminin

incelenmesi.

TARTISMA ve SONUC

Hodgkin disi lenfomalar, cocukluk ¢agi kanserleri ara-
sinda TPHD ve TPOG kanser kayit verilerine gore |6semiler-
den sonra ikinci sirada gelmektedir (2,3). Hodgkin disi
lenfoma bes yasin altinda nadirken yasla beraber sikligi
artmaktadir. Hodgkin disi lenfoma tanili 65 olgumuzun

ortanca tani yasi 7.1 yil idi. Orta Amerika'da 2004-2016 yil-
lari arasinda 386 pediyatrik NHL olgusunu degerlendirdigi
calismada hastalarin ortanca tani yasi 6.9 olarak bildirilmis-
tir (8). Ulkemizde Kutluk ve arkadaslarinin 1994-1997 yillari
arasinda takip ettikleri 97 NHL olgusunun ortanca tani yasi
altiidi (9). Hodgkin disi lenfoma erkeklerde daha sik gordil-
mektedir. Calismamizda erkek/kiz orani 1.8 idi. Kanada'da
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yapilanbircalismada, Toronto Sick Kids Cocuk Hastanesinde
1995-2008 yillari arasinda NHLli 164 NHL cocuk olguda
erkek/kiz orani 1.5 olarak bildirilmistir (10).

Ataksi telenjiektazi (AT) otozomal ¢ekinik kalitilan, iler-
leyici serebellar ataksi, immin yetersizlik, telenjiektazi,
kansere yatkinlik ve radyasyona duyarlilik ile karakterize
bir hastaliktir. Ataksi telenjiektazide %10-25 artmis kanser
riski bulunmaktadir (11). Yirmi yasin altindaki AT'li cocuk-
larda en sik I6semi ve lenfomalar gortlir. Avrupa'da yapi-
lan ¢cok merkezli bir calismada Attarbaschi ve arkadaslari-
nin 1984-2015 yillar arasinda takip ettikleri, 5nceden var
olan kanser yatkinlik sendromu, immiin yetmezIigi, gene-
tik sendromu olan 213 NHLi olgu ile yaptiklari calismada,
kansere yatkinhgi olan 124 olgu icinde 32'sinin (%26) AT’li
oldugunu bildirmislerdir (12). Klinigimizde NHL tanisi alan
olgularin tani aninda immiinglobulin degerlerine bakilir
ve sik enfeksiyon oykdisi olan hastalarda immiin yetmezli-
ge yonelik ek tetkikler istenmektedir. Calismamizda bir
hastada NHL tanisi oncesi AT tanisi oldugu saptandi.
Hastamizin patolojik tanisi T-hiicreli lenfoblastik lenfoma
idi. Diger hastalarimizda ise altta yatan bilinen bir kanser
yatkinligi sendromu veya immiin yetersizlik gosterilemedi.

Cocukluk caginda NHL, 6zellikle dusuk ve orta gelir
seviyesine sahip Ulkelerde daha cok ileri evrede tani konu-
lur. Merkezimizde de hastalarimizin ¢ogunlugunun ileri
evre hastalikla bagvurdugu gérildi. Misirda Sherief ve
arkadaslarinin takip ettikleri 142 hastanin %88'sinde basvu-
ru aninda ileri evre hastalik tespit etmislerdi (13).
Hindistan'da Patel ve arkadaslari 280 NHLIi hastanin
%85'inde ileri evre hastalik tespit edilmisti (14). Pakistan'da
Faizan ve arkadaslarinin 2002-2014 yillan arasinda takip
ettikleri 73 NHL olgusunun %98’inde ileri evre hastalik
bulunmaktaydi (15). Ulkemizde Kutluk ve arkadaslar takip
ettikleri pediyatrik NHL hastalarinin %90'inda ileri evre has-
talik tespit edilmisti (9). Hastalarin ileri evrede bagvurmalari
hem gec tani almalarindan hem de yiiksek gradli lenfoma-
larin hizli ilerlemesinden kaynaklaniyor olabilir.

Cocukluk ¢caginda NHLnin en sik lenfoblastik lenfoma
ve BL alt tipleri gorilir. Burkitt lenfoma Afrika, Yeni Gine,
Brezilya ve Turkiye'de endemiktir. Uganda'da yapilan bir
calismada NHL olgularinin %90’nin BL oldugu gosterilmis-
tir (16). Caismamizda patolojik alt gruplara gore hastalarin
dagilimi incelendiginde en sik alt grup BL, ikinci en sik T
hiicreli lenfoblastik lenfoma idi. Kanadada Angelini ve
arkadaslar calismalarinda cocuk NHL olgularinda BL, len-
foblastik lenfoma ve anaplastik buyik hicreli lenfoma
sikhgr benzer (ortalama %30) bulunmustur (10). Pefa-
Hernandez ve arkadaslarinin ¢calismasinda Orta Amerika'da
cocuk NHL olgularinin %80'ine BL tanisi konulmustur (8).
Hacettepe Unversitesinde yapilan ve (lkemizdeki 4.200
lenfoma olgusunun patoloji sonuclarinin degerlendirildigi
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bir caligmada en ¢ok yiiksek gradli lenfomalarin géraldigu
ve BL sikhginin diinyanin bircok yerinden daha fazla tespit
edildigi bildirilmistir (17). Cahismamizda da literaturler
uyumlu olarak matir B hiicreli lenfomalar ve bunlarin en
yaygin alt tipi ise BL tanili olgular ilk sirada yer almaktadir.

Hastalarimizin bircogu 6zgiin olmayan sikayetlerle
basvurmuslar, yarisina yakininda malignite acisindan
onemli bulgular olan hepatosplenomegali ve LAP goriil-
memistir. Yine laboratuvar testlerine bakildiginda bazi
hastalarda sadece anemi veya hafif I6kositoz gibi 6zglin
olmayan sonuclar mevcuttu. Lenfoma tanisi konulmasinda
yuksek bir siiphe gerekmektedir. Laboratuvar bulgularimi-
za bakildiginda en yol gdsterici bulgunun LDH yuksekligi
oldugunu gordiik. Tumor lizis sendromu, fazla miktarda
timor hiicresinin yikimi sonucu hiicre icindeki maddelerin
toksik miktarda kana ge¢mesiyle olusan ciddi ve bazen
hayati tehdit edebilen metabolik bozukluklardir (18).
Tumor lizis sendromu yuiksek mitotik hiza sahip olmasi
nedeniyle NHL icinde en sik BL gorilir. Cahismamizdaki
timor lizis gelisen tim olgular BL idi. Bu hastalardan birin-
de akut bobrek yetmezligi gelisti ve yogun bakim tinitesin-
de diyaliz yapildi. Lenfoma sitiphesi tasiyan hastalarda
timor lizis sendromu agisindan yakin takip gereklidir.

Hodgkin disi lenfomalar lenfomali hastalarda niiks;
niiks alanindan, timér histolojisinden, prognostik faktor-
lerden, dnceki tedaviden veya tanidan niikse kadar gecen
streden bagimsiz olarak kotl prognoz gosterir. Niiks NHL
kiir sansi %30'dan azdir (19). Ozellikle santral sinir sistemi
niikstiniin prognozu kétldur (20). Anaplastik blyuk hiic-
reli lenfomali olgularda niiks oraninin diger gruplara gore
daha yuksek oldugu bilinmektedir (7). Calismamizda alti
olguda (%9.2) niks gelismis olup, bunlarin dort tanesi
primer tutulum alanindan gelismistir. Niks gelisen olgula-
rimizin dort tanesi B hiicre fenotipinde, iki tanesi ise T
hiicre fenotipindedir. Olgularimizin ortanca niiks zamani
18.5 ay olarak bulunmustur. Niiks gelisen olgularimizin bes
tanesi ileri evre sadece bir tanesi ise erken evre hastalik
tanisi almisti. Ozellikle ileri evre, B hiicre fenotipi olan has-
talarda ilk 12 ayda niks ihtimali daha fazladir ve bu hasta-
larin yakin izlenmesi gerekmektedir.

Son 25 yildaki multidisipliner pediyatrik grup is birlik-
leri sonucunda cocukluk caginda NHL olaysiz sagkalim
%90, hastaliksiz sagkalim %80'in lzerine ¢cikmistir (21-23).
Calismamiza katilan tiim hastalarin genel ve olaysiz sagka-
lim analizi yapilmis olup ortanca takip siiresi 86.4 ay idi.
Genel sagkalim bes ve 10 yillik %94.6 olarak bulunmustur.
Olaysiz sagkalim ise bes yillik %90.2, 10 yillik %79 olarak
bulunmustur. Hastalarimizin evreye, patolojik alt gruba ve
cinsiyete gore yapilan sagkalim analizlerinde sadece histo-
patolojik olarak Burkitt ve Burkitt disi olarak grupladigimiz
her iki grup arasinda genel ve olaysiz sagkalim acisindan
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BL lehine istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Evre ve
cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi. Karalexi ve
arkadaslarinin 1990-2014 yillar1 arasinda Giineydogu
Avrupa'daki lenfomali hastalarin sagkalim analizini yaptik-
lari calismada “Surveillance Epidemiology and End Results”
(SEER) verilerine gére NHLli hastalarda 10 yillik genel sag-
kalimi %86, ABD'de ise 2003-2012 yillari arasinda genel
sagkalimin %90'a ulastigini bildirmislerdir (24). Tayland'da
Choeyprasert ve arkadaslarinin 1998-2014 yillari arasinda
NHL1i 114 olgunun klinik 6zelliklerini ve tedavi sonuclarini
inceledikleri calismalarinda ortanca takip siresini 74.8 ay,
bes yillik genel ve olaysiz sagkalimlari sirasiyla %74.8 + 4.1
ve %71.5 + 4.3 olarak bildirmislerdir (25). Patolojik alt grup-
lara gore genel ve olaysiz sagkalim analizleri yapmislar
ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadigini belirtmislerdir. Hindistan'da 2003-2016 yil-
lari arasinda Patel ve arkadaslari bes yillik genel ve olaysiz
sagkalimlarini sirastyla %61 ve %52 olarak bildirmislerdir
(14). Patolojik alt gruplara gore genel ve olaysiz sagkalim-
lar acisindan BL lehine istatistiksel olarak anlamli fark
bulundugunu bildirmislerdir. Patolojik alt grup disinda
hastaligin baslangi¢ evresi de sagkalim (zerinde etkilidir.
Literatir ile kiyaslandiginda hastalarimizin genel ve olaysiz
sagkalimlari sevindirici olarak gelismekte olan tlkelerden
yuksek, gelismis tlkeler ile benzer bulunmustur. Kebudi ve
arkadaslar yaptigi calismada 106 NHL tanili cocukta 10
yillik sagkalim evre |, II, Il ve IV hastalikta sirasiyla %100, 94,
71 ve 50 bulunmustur (26). Bizim ¢alismamizda da hastala-
rin hastalik evresine gore genel sagkalim analizi yapilmis-
tir. Calismaya alinan 65 hastanin 14'linde evre 1 ve 2 hasta-
lik (diisik evre), 49'unda evre 3 ve 4 hastalik (ileri evre)
mevcuttu. Dislik evreli hastalarda dlen olgu bulunmaz-
ken, ileri evre hastalarin ¢ tanesi (%6.1) kaybedildi. Dustik
evre grubundaki hasta sayisi az oldugundan sagkalim
karsilastirmasi yapilamamistir.

Sonug olarak NHL tilkemizde cocukluk ¢agi I16semile-
rinden sonra en sik gorilen kanser tipidir. Sik gériilmesine
ragmen diger cocukluk ¢adi kanserleri gibi oldukca nadir-
dir. Son yillarda ¢ocuk, adélesan ve genc eriskinlerde 6zel-
likle B huicreli NHL tedavisinin, genis klinik calismalarla
degerlendirilmesi, histolojik alt gruplara ve evreye gore
belirlenen ¢oklu ve yogun kemoterapi ajanlarinin kullanil-
masi ve destek tedavilerindeki gelismeler ile hastaligin
%85'inden fazlasinda kiir elde edilmektedir. Erken evre
hastalikta (evre 1-2) bes yillik olaysiz sagkalim % 90-95
olup prognoz c¢ok iyidir, ileri evre (evre 3-4) hastaliklarda
prognoz histolojik alt gruplarina gore degismekle beraber
onceki yillara gore iyiye gitmistir. Bu hastalarda tedaviye
erken baslamak ¢cok énemlidir ¢linkii erken tedavi hastalik
remisyonunu saglamada 6nemli role sahiptir. Biz bu calis-
mada U¢lincli basamak bir merkezde 20 yillik stirede izle-

digimiz hastalarin klinik, demografik ve tedavi sonuglarini
sunduk. Calismamizin en 6nemli kisitlayici faktorl verilerin
geriye donik olarak toplanmasiydi. Bu ¢alismada NHLnin
erkek cocuklarinda, siklikla bes yasindan sonra goérildigu-
nd, en sik saptanan alt tipinin BL oldugunu gosterdik.
Hastalarimizin cogunlugu ileri evrede basvurmaktaydi.
Bunu gec taniya veya yiksek gradl lenfomalarin daha sik
gorilmesine bagladik. Literatlr ile kiyaslandiginda hasta-
larimizin genel ve olaysiz sagkalimlarini gelismekte olan
Ulkelerden yiiksek, gelismis tlkeler ile benzer bulduk.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma icin istanbul SBU Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulundan onay alindi (Tarih: 23.07.2018, Karar no: 2018/06).

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinmadi.
Calisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari bag-
lanti yoktur.
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