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(074
Amag: Bu calismada primer santral sinir sistemi lenfomasi (PSSSL) tanili hastalarin klinik 6zellik-
lerine ve sonuclarina dair tek merkez deneyimimizi paylasmayi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Calismamizda 2014 ve 2020 yillari arasinda, PSSSL tanisi ile Erciyes
Universitesi Hematoloji Kliniginde takip edilen 27 hastanin dosyalar retrospektif olarak ince-
lendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 27 hastanin tamami patolojik olarak diffiiz biytik B hucreli
lenfoma tanisi almig idi. Hastalarin 14’ (%52) erkek, 13't (%48) kadin idi ve ortanca tani yasi 55
(22-81) olarak hesaplandi. Basvuru esnasinda en sik semptom fokal norolojik defisit (%52) idi ve
10 hastada eslik eden komorbiditeler mevcuttu. En sik tutulum yeri serebral hemisferler (%67)
olup, dokuz hastada (%33) derin tutulum mevcuttu. Hastalarin 15'inde (%56) multifokal tutulum
vardi. [ELSG skorlama sistemine gore 14 (%52) hasta orta, 11 (%41) hasta dusuk, iki (%7) hasta
yuiksek risk grubundaydi. Hastalarin sikayetlerinin basladigi tarihten taniya kadar gegen siire
ortanca 61 glindu. Hastalarin tamami kemoterapi almisti. On dokuz hasta ilk indiiksiyon tedavisi
olarak R-MPV rejimi, sekiz hasta ise MATRix kemoterapi rejimi almisti. R-MPV kullanilan hastalarin
bes hasta refrakter iken birinde kismi yanit, 21'inde tam yanit elde edilmisti. MATRix kemoterapisi
sonrasi bes hastada tam yanit, bir hastada refrakter hastalik,1 hastada kismi yanit elde edildi.
Yedi (%26) hastaya otolog kok hiicre nakli yapildi ve 11 (%41) hasta radyoterapi aldi. Hastalarin
bir yillik sagkalim orani %41'dir. Takip stiresince 21 (%78) hasta hayatini kaybetmistir. Ortalama
yasam slresi 15 aydir. Toplam sagkalima olumlu etki eden faktorler; 50 yasin altinda olmak, IELSG
skorunun duisiik olmasi, radyoterapi almis olmak ve otolog kok hiicre nakli yapilmis olmasi olarak
bulunmustur. Hastalarin toplan takip stiresi 73 aydir.

Sonug: Primer santral sinir sistemi lenfomasi agresif seyirli, nadir bir non-Hodgkin lenfoma
tipidir. Calismamiz yonetimi zor olan bu lenfomayla ilgili tek merkez deneyimini yansitmaktadir.
Tedavisinde standartlasmis bir indiiksiyon ya da konsolidasyon rejimi yoktur. Bu ¢alismanin oto-
log kék hiicre naklinin ve radyoterapinin tedavideki yerini géstermek agisindan faydali oldugunu
distintyoruz.

Anahtar Kelimeler: Primer santral sinir sistemi lenfomasi; Metotreksat; Radyoterapi; Otolog kok
hucre nakli

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to share our single center experience regarding the clinical
features and outcomes of patients diagnosed with primary central nervous system lymphoma
(PCNSL).

Makale atifi: Gliven ZT, Eren D, Celik
S, Keklik M, Unal A. Primer santral sinir
sistemi lenfomasi tanili 27 hastanin
retrospektif analizi: Tek merkez deneyimi.
LLM Dergi 2022;6(3):74-8.

Yazisma Adresi

Zeynep Tugba GUVEN

Kayseri Sehir Hastanesi,

Hematoloji Bilim Dal

Kayseri-Tiirkiye

Gelis: 01.08.2022 - Kabul: 02.11.2022
E-posta: drztkarabulutguven@gmail.com


https://orcid.org/0000-0003-1600-9731
https://orcid.org/0000-0003-2754-7594
https://orcid.org/0000-0002-1052-9800
https://orcid.org/0000-0002-6426-5249
https://orcid.org/0000-0001-7011-3412
mailto:drztkarabulutguven@gmail.com

Given ZT ve ark.

Patients and Methods: In our study, electronic data of 27 patients with PSSSL who were followed up in the Erciyes University Hematology
Clinic between 2014 and 2020 were retrospectively reviewed.

Results: All 27 patients included in the study were pathologically diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma. Fourteen (52%) patients
were male, 13 (48%) were female, and the median age at diagnosis was 55 (22-81). At admission, the most common symptom was focal
neurological deficit (52%), and 10 patients had comorbidities. The most common site of involvement was the cerebral hemispheres (67%),
and nine patients (33%) had deep involvement. Fifteen (56%) patients had multifocal involvement. According to the IELSG scoring system,
14 (52%) patients were in the medium risk group, 11 (41%) patients were in the low risk group, and 2 (7%) patients were in the high risk
group. The median time from the onset of the patients’ complaints to the diagnosis was 61 days. All patients had received chemother-
apy. Nineteen patients received the R-MPV regimen as initial induction therapy, and eight patients received the MATRIx chemotherapy
regimen. Of the patients using R-MPV, five patients were refractory, one had partial response and 21 had complete response. Complete
response was obtained in five patients, refractory disease in one patient, and partial response in one patient after MATRix chemo-therapy.
Seven (26%) patients underwent autologous stem cell transplantation and 11 (41%) patients received radiotherapy. The one-year survival
rate of the patients is 41%. During the follow-up, 21 (78%) patients died. Mean survival time is 15 months. Being under the age of 50,
having a low |IELSG score, receiving radiotherapy and autologous stem cell transplantation are factors that positively affect overall survival.
The total follow-up period of the patients was 73 months.

Conclusion: Primary central nervous system lymphoma is a rare type of non-Hodgkin lymphoma with an aggressive course. Our study
reflects the single center experience with this difficult-to-manage lymphoma. There is no standardized induction or consolidation
regimen for its treatment. We think that this study is useful in terms of showing the place of autologous stem cell transplantation and

radiotherapy in treatment.
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GiRIS

Primer santral sinir sistemi lenfomalarnn (PSSSL),
non-Hodgkin lenfomalarin nadir gorilen agresif bir alt
tipidir. Vicudun baska bir yerinde tutulum olmadan tipik
olarak beyin, g6z, omurilik, spinal kord, beyin omurilik
sivisinda lokalize olan ekstranodal non-Hodgkin lenfo-
malardir (1,2). Primer santral sinir sistemi lenfomalarinin
cogu B hicreli lenfomadir ve tiim beyin tiimdrlerinin
%1'ini, ekstranodal lenfomalarin ise yaklasik %5'ini olus-
turur (3). Tani ydntemlerindeki gelismeler son yillarda PS-
SSL tanisinda artisa neden olmustur. immiin kompetan
hastalarda ortanca yas 60 iken, imminsupresif hastalarda
ortanca gorilme yasi 30-40 yas civaridir. Erkeklerde daha
fazla gorilmektedir (4,5). Eslik eden en sik semptom bas
agrisidir, diger semptomlar bas dénmesi, dengesizlik, bi-
ling bulanikhgi ve fokal nérolojik defisittir (6). Primer sant-
ral sinir sistemi lenfomasinin tanisi genellikle stereotaktik
biyopsiyle konur (7). Standart tedavi yaklasimi, yliksek doz
metotreksat (YD-MTX) bazli kemoterapidir. Radyoterapi,
imminoterapi ve kok hiicre transplantasyonu diger teda-
vi yontemleridir (7,8).

Bu calismada amacimiz, klinigimizde primer santral
sinir sistemi lenfomasi tanisiyla takip ettigimiz olgularin
ozelliklerini analiz etmek ve sonuclarini degerlendirmektir.

HASTALAR ve YONTEM

Aralik 2014-Aralik 2020 yillari arasinda Erciyes Universi-
tesi Tip Fakdltesi Hematoloji Kliniginde PSSSL tanisi konan
ve tedavi edilen hastalar retrospektif olarak incelendi. Hasta-
larin demografik, klinik, laboratuvar, radyolojik ve patolojik
ozellikleri degerlendirildi. Tani tim hastalarda stereotaktik
beyin biyopsisi, cerrahi rezeksiyon veya BOS sitolojisi ile
patolojik olarak dogrulandi. Tim hastalara beyin manyetik

rezonans goriintileme (MR), pozitron emisyon tomografisi
(PET), kemik iligi biyopsisi ve miimkiinse lomber ponksiyon
yapildi. Derin beyin tutulumu, periventrikiiler bolgeler, ba-
zal ganglionlar, beyin kokl ve serebellum tutulumu olarak
tanimlandi. Performans durumunun degerlendirilmesinde
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans ska-
last kullanildi. Tani aninda hasta risk profilini ve prognozunu
degerlendirmek icin International Extranodal Lymphoma
Study Group (IELSG) skorlamasi kullanildi. Yas, performans,
laktat dehidrogenaz (LDH), BOS protein konsantrasyonu ve
derin beyin yapilarinin tutulumunu iceren skorlamaya gore
0-1 skorlar duistik risk, 2-3 orta risk, 4-5 yiksek risk anlamina
gelmektedir (9). indiiksiyon kemoterapisine yanit beyin MR
ile karsilastirilarak degerlendirildi. Tedaviye yanit Uluslarara-
s1 PSSSL isbirligi Grubu kriterlerine gére degerlendirildi (10).

Olgular Hans ve arkadaslarinin énerdigi gibi germinal
merkez (GM) tipi olan ve olmayan seklinde gruplara ayril-
mistir (11). Hans algoritmasi Bcl-6, MUM-1 ve CD10 immiin
ekspresyonuna baglidir. Germinal merkez olmayanlarin
fenotipi (CD10—, Bcl-6+, MUM-1+) veya (CD10—, Bcl-6—,
MUM-1+) olarak tanimlandi. Germinal merkez fenotipi ise
(CD10+, Bcl-6+/—, MUM-1+/-) veya (CD10—, Bcl-6+, MUM-
1-) olarak belirtildi.

Butlin hastalarin aydinlatiimis onam formu mevcuttu.
Etik Kurul onayi, Erciyes Universitesi Etik Kurulundan alin-
mistir (2021/254). Veriler SPSS version 21.0 ile islenmistir. Sa-
yisal degiskenler ortanca, ortalama ve dagilim olarak belirtil-
di. Sagkalim analizinde Kaplan-Meier yontemi kullaniimistir.

BULGULAR

Calismaya 27 PSSSL tanili hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de belirtilmistir.
Hastalarin ortanca yasi 55 (22-81) olarak hesaplandi. On
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dort (%52) hasta erkek, 13 (%48) hasta kadin idi. Hastalarin
tamamina beyin cerrahisi tarafindan cerrahi eksizyon ya
da tani amacli biyopsi uygulanmisti. Hastalardan 10'una
total veya subtotal eksizyon, 17'sine ise tani amagli biyopsi
uygulanmisti. Hastalarin hepsinde patolojik olarak Diffiiz
Buylk B hucreli Lenfoma (DBBHL) alt tipi vardi. Hans al-
goritmasina gore olgularin 18'i germinal merkez olmayan
grupta iken dokuzu germinal merkez alt tipindeydi. Basvu-
ru esnasinda en stk semptom fokal norolojik defisit (%52)
idi. On hastada eslik eden komorbiditeler mevcuttu. Hasta-
lardan higbirisi immunsupresif degildi. En sik tutulum yeri
18 hastada (%67) serebral hemisferler olup, dokuz hastada
(%33) derin tutulum mevcuttu. Hastalarin 15‘inde (%56)
multifokal tutulum vardi. Tani aninda 20 (%74) hastanin
ECOG performans skoru ikinin altindaydi. I[ELSG skorlama
sistemine gore 14 (%52) hasta orta, 11 (%41) hasta dusuk,
2 (%7) hasta ylksek risk grubundaydi. Hastalarin sikayetle-
rinin basladigi tarihten taniya kadar gecen sire 15 ile 465
glin arasinda degismekteydi (ortanca 61 giin).

Hastalarin tamami kemoterapi almisti. On dokuz hasta
ilk indlksiyon tedavisi olarak R-MPV [rituksimab, metot-
reksat (3.5 g/m?), prokarbazin, and vinkristin] rejimi, sekiz
hasta ise MATRix (Yiksek doz metotreksat, yiksek doz si-

Tablo 1. Klinik ve demografik 6zellikler

Ozellikler n (%)
Yas ortanca (min-maks) 55 (21-81)
Yas

<50 8(30)

>50 19 (70)
Cinsiyet

Erkek 14 (52)

Kadin 13 (48)
ECOG

<2 20 (74)

2ve>2 7 (26)
Komorbidite

Var 10 (37)

Yok 17 (63)
Basvuru sikayeti

Fokal norolojik defisit 14 (52)

KIBAS bulgusu 10 (37)

Nobet gegirme 2(7)

Gorme kaybi 1(4)
IELSG Skoru

Disuik 11 (41)

Orta 14 (52)

Yiiksek 2(7)
indiiksiyon

R-MPV 19 (70)

MATRix 8 (30)
Radyoterapi

Var 11 (41)

Yok 16 (59)
Otolog kok hiicre nakli

Var 7 (26)

Yok 20 (74)
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Sekil 1. Toplam sagkalim egrisi.

tarabin, rituksimab ve tiotepa) kemoterapi rejimi almisti.
R-MPV verilen hastalarin ortanca yasi 56 iken, MATRix ve-
rilen hastalarin ortanca yasi 46 idi. R-MPV kullanilan has-
talarin besi refrakter iken birinde kismi yanit, 13'inde tam
yanit elde edilmisti. MATRix kemoterapisi sonrasi bes has-
tada tam yanit, bir hastada refrakter hastalik, bir hastada
kismi yanit elde edildi. ilk indiiksiyon ile tam remisyon elde
edilemeyen yedi hastaya kurtarma tedavisi olarak MATRix
rejimi verildi. Yedi (%26) hastaya otolog kdk hiicre nakli ya-
pildi. On bir (%41) hasta radyoterapi ald.

Hastalarin bir yillik sagkalim orani %41'dir. Takip su-
resince 21 (%78) hasta hayatini kaybetmistir. Ortalama
yasam siresi 15 aydir. En uzun sagkalim siresi 70 ay idi.
Toplam sagkalim egrisi Figlr 1'de gosterilmistir. Toplam
sagkalima olumlu etki eden faktorler; 50 yasin altinda ol-
mak, IELSG skorunun dustik olmasi, radyoterapi almis ol-
mak ve otolog kok hiicre nakli yapilmis olmasi olarak bu-
lunmustur ve Tablo 2'de gosterilmistir. Hastalarin toplam
takip stresi 73 aydir.

Tablo 2. Toplam sagkalima etki eden faktorler

Toplam sagkalim (%) p
Otolog kok hiicre nakli
Var 57 0.002
Yok 10
IELSG Skoru
Dusik 67 0.035
Orta 20
Yas
<50 38 0.043
>50 16
Radyoterapi
Var 46 0.010
Yok 6
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TARTISMA ve SONUC

Primer santral sinir sistemi lenfomalari nadir gortilen
ve agresif seyirli bir non-Hodgkin lenfomadir. Difftiz buy ik
B hicreli lenfoma alt tipi tim primer SSS lenfomalarin
%90’'Iindan fazlasini olusturur ve sikhgi son yillarda art-
maktadir. Bizim hastalarimizin da tamami DBBHL alt
tipi idi. Ozellikle HIV enfeksiyonundaki artis ve immiin-
supresyon durumlariyla iligkilendiriimis olsa da hasta-
larimizin higbirinin tibbi ge¢gmisinde HIV pozitifligi ya da
immunsupresyon yoktu (12). Literatiirle uyumlu olacak
sekilde erkek cinsiyet daha baskindi. Calismalarda PSSSLda
en sik goriilen semptom bas agrisi, diger semptomlar bas
dénmesi, dengesizlik, fokal norolojik defisit olarak bildiril-
mistir (6). Bizim hasta grubumuzda en sik semptom fokal
norolojik defisit idi. Klinik belirtilerin lezyonlarin yerlesim
yerine ve sayisina gore degistigi gosterilmistir. Primer SSS
lenfomall hastalarda %30-34 civarinda multipl lezyonlar
olabilecegi ve en sik frontal lobda yerlestigi belirtilmistir
(8). Bizim olgularimizin da en sik tutulum yeri serebral he-
misferler (%67) olup, en sik frontal lob tutulmustur. Dokuz
hastamizda da (%33) derin tutulum saptanmistir.

Primer SSS lenfomasi kot prognozlu bir lenfomadir ve
ortalama yasam siiresi dokuz aydir (7). Calismamizda orta-
lama yasam suresi tanidan itibaren 15 aydir.

Cerrahi olarak timor dokusunun total rezeksiyonu ya-
sam siresine katki saglamadigi icin timorin total rezek-
siyonu Onerilmemektedir (13). Primer santral sinir sistemi
lenfomasi tedavisinin ana unsuru kemoterapidir ancak
standart bir kemoterapi rejimi bulunmamaktadir. Bunun-
la beraber ylksek doz metotreksat kullanimi literattire
girmistir. Tum hastalarimizin kemoterapi protokollerinde
yiiksek doz metotreksat mevcuttu. ilk indiiksiyon tedavisi
olarak 19 hastaya R-MPV uygulanmistir. R-MPV sonrasi ref-
rakter olan veya niiks eden yedi hastaya ise MATRix rejimi
verilmistir. Bunun yani sira PMSSL, radyosensitif bir timor-
dir ve tedavide radyoterapinin de yeri vardir. Radyoterapi
siklikla kemoterapi sonrasi konsolidasyon amacli uygula-
nir (14). Olgularimizin %41'ine radyoterapi uygulanmistir.
Radyoterapi uygulanan hastalarimizin sagkalimi alma-
yanlara gore anlamli sekilde fazladir. Gliniimiizde yiksek
doz kemoterapi ardindan otolog kok hiicre nakli (OKHN)
ile konsolidasyon tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir
(15). Olgularimizin %26'sina konsolidasyon amacl OKHN
yapilmistir.

Hastalarimizin 21'i hayatini kaybetmistir. Toplam sag-
kalima olumlu etki eden faktorler; tani aninda 50 yasin
altinda olmak, IELSG skorunun disiik olmasi, radyoterapi
almis olmak ve otolog kok hiicre nakli yapilmis olmasi ola-
rak bulunmustur. Literatiirde ileri yasin etkisiyle ilgili celis-
kiler mevcuttur. Yasla beraber komorbiditelerin artmasi ve
organ fonksiyonlarindaki azalmanin ileri yasta lenfomanin

seyrine olumsuz etki edebilecegini disiiniiyoruz. Benzer
sekilde IELSG skoru diistik olan hastalarin genel sagkalimi,
orta olan hastalara gore yiiksek bulunmustur (%67 vs %20).
Calismamizda OKHN uygulanmasinin sagkalima olumlu et-
kisi oldugu istatistiksel olarak gdsterilmistir. Literatiirde de
calismamiza benzer sekilde otolog naklin sagkalima etkisi
gosterilmistir (16).

Sonug olarak, PSSSL yénetimi zor bir non-Hodgkin len-
foma tipidir. Tedavisinde standartlasmis bir indiiksiyon ya
da konsolidasyon rejimi yoktur. Calismamiz nadir gorilen
bu lenfomayla ilgili tek merkez deneyimini yansitmaktadir.
Hasta sayisinin az olmasi en dnemli kisitliligidir. Ancak has-
ta sayisi az olmasina ragmen otolog kok hiicre naklinin ve
radyoterapinin tedavideki yerini gostermek agisindan fay-
dali oldugunu distintiyoruz.
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