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1999-2005 Yillar1 Arasinda Takip Ettigimiz NHL Olgularimizin

Demografik ve Klinik Ozellikleri

M. Nuri Ozbek*, Selahattin Katar*, Sultan Ecer*, Celal Devecioglu*, Murat Soker*

OZET

Lenfomalar iilkemizde ¢ocukluk yas grubunda ikinci siklikta goriilen malign
hastaliklardir. Bu calismada 1999-2005 yillar: arasinda klinigimizde NHL tanist
ile takip ve tedavi edilen 29 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
23’ii (%79.4) erkek, altust (%20.6) kiz idi. Basvuru sikayeti olarak en sik batinda
kitle (20 hasta) ve karin agrisi (15 hasta) idi. Dort hasta invaginasyon nedeniyle
opere edilirken tani intraoperatif konmustu. U¢ hastada cenede kitle, alti hastada
ise mediastinal kitle saptandi. Ortalama LDH degeri 574 U/L saptanirken
hastalarin %43’iinde LDH 500 U/L’nin iizerinde bulundu. Patolojik incelemede;
20 hastaya B hiicreli burkit lenfoma, 5’ine lenfoblastik lenfoma ve 4’iine de
biiyiik hiicreli lenfoma tanist konuldu. Hastalarin birine LSA2-L2, iki hastaya
ALL-BFM, diger 20 hastaya NHL-BFM-90 protokolleri uygulandi. LSA2-L2
protokolii alan lenfoblastik lenfomali hasta tedavinin 6. ayinda tedaviye cevap
vermeyerek kaybedildi. Bir hastanin tedavisi calisma esnasinda devam
etmekteydi. Onbes hasta ortalama 24.8 ay takip edildi ve kalan yedi hasta takip
dist kaldi. Ondort hasta tedaviyi tamamlady ve takip siiresince remisyonda kaldh.
Bir hasta 3. kiirden sonra tedaviye cevapsiz kabul edildi. Sonuc¢ olarak
uygulamakta oldugumuz; NHL BFM protokoliiniin erken sonuglart yiiz
giildiiriicii goriillmektedir.

Anahtar Kelimeler: Non Hodgkin Lenfoma, Cocukluk ¢agi, NHL-BFM

The Demographic and Clinical Properties of Patients Associated With NHL
Between 1999 and 2005

SUMMARY

Lymphoma is the second common malign disease in childhood in our country. A
total of 29 NHL patients between 1999 and 2005 were retrospectively reviewed in this
study. Twentythree patients were boy and six were girl. The most frequent symptoms
were abdominal mass (20 patients) and abdominal pain (15 patients). Four patients
underwent laparatomy due to intussuception and the diagnosis of NHL was made
intraoperatively. Six patients had associated with mediastinal mass and three had
mass on jaw. The mean LDH value was 574 U/L, while 43% of patients had a LDH
level of greater than 500 U/L. Microscopic evaluation revealed B-cell Burkitt’s
lymphoma in 20 patients, lymphblastic lymphoma in five patients, and large cell
lymphoma in four patients. Of the 23 patients who accepted treatment, 20 received
NHL-BFM 90, two received ALL-BFM and one received LSA2-L2 protocol
treatment. A lymphoblastic lymphoma patient who received LSA2-L?2 treatment died
at the sixth month of the treatment. One patient was under the treatment during the
study period. Fifteen patients were followed for a mean period of 24.8 months. The
remaining seven patients lost the follow. Of these 15 patients, 14 recevied final
treatment were inremition during the follow period, while one patient was failed to
treatment.
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GIRIS

Lenfomalar ¢ocukluk yas grubunda
goriilen tiim malign hastaliklarin yaklasik
%10’nunu olusturur (1). Ulkemizde yayin-
lanan caligmalara gore lenfoma goriilmesi
akut 16semilerden sonra ikinci sikliktadir
(2). Hodgkin lenfoma (HH) ve non-hodgkin
lenfoma (NHL) olmak iizere iki tiptir. Non-
hodgkin lenfoma 15 yas alti g¢ocuklarda
hodgkin hastaligindan 1.5 kat daha fazla
goriiliir.

Non-hodgkin lenfomalar; en sik 5-7
yaslarinda goriiliir, 3 yas altinda nadirdir.
Histopatolojik olarak ii¢ ana gruba ayrilir:
birinci grup olan B hiicreli NHL kiiciik
centiksiz non-diferansiye NHL’lerin % 40-
45°ni olusturur. Burkitt ve non-Burkitt alt
tipleri mevcuttur. Afrikali gcocuklarda tanim-
lanan endemik tip Burkitt lenfoma ¢eneden
siklikla kaynaklanirken sporadik tipi daha
cok abdomenden kaynaklanir. Ikinci grup T
hiicreli NHL, lenfoblastik lenfomalarin
%30-40’n1 olusturur, 6ncli T hiicrelerinden
kaynaklanir, genellikle toraks yerlesimlidir.
Ugiincii  grubu olusturan biiyiik hiicreli
lenfomalar ise genellikle kiigiik hiicreli
centiksiz lenfomaya benzer dagilim gdsterir,
ancak bazen mediastinal, deri, merkezi sinir
sistemi ve testis gibi yerlerden de
kaynaklanabilir.

Bu c¢alisma da son 5 yillik NHL’li
olgularimiz1 literatiir 1518inda degerlendirip
gozden gecirmeyi, klinik ve demografik
ozelliklerini sunmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada; Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar
Hematoloji-Onkoloji Unitesinde 1999-2005
yillar1 arasinda NHL tanisi ile takip edilen
29 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin dosyalar1 incelenerek yas,
cins, bagvuru sikayetleri, bagvuru siiresi,
takip siiresi, fizik muayene, laboratuar ve
radyolojik bulgular1 ile patoloji raporlari,
evrelendirilmeleri, uygulanan tedavi ve
sonuglar1 degerlendirildi.
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BULGULAR

Caligmaya alinan 29 hastanin 23’1 (%79.4)
erkek, altist (%20.6) kiz, erkek/kiz oranmi 3.8/1
olarak bulundu. Hastalarin yaslarinin 3 ile 14 yil
(ortalama 6.58 yil) arasinda oldugu saptandi. Alti
hasta bes yasindan kiigliktli. On hasta 5-7 yas
arasinda bulunuyordu. Digerleri 7 yasindan
bilyiiktil.

Hastalarin basvuru sikayetleri en sik batinda
kitle ve karin agris1 idi. Hastalarin %68.9’unda
batinda kitle, %51.7’sinde karin agnis1 sikayeti
vardi. Karin agrist olan 15 hastanin 12’inde
ayrica batinda kitle mevcuttu. Batinda Kkitlesi
olmayan ii¢ hastanin yani sira batinda kitle ve
karin agris1 olan bir hasta da invaginasyon
nedeniyle opere olduktan sonra tani almisti.
Cenesinde kitlesi olan 3 hasta mevcuttu. Bunlarin
ikisinde ayni1 zamanda batinda kitle, digerinde ise
sol gozde ptozis ve periorbital 6dem mevcuttu.
Dort hasta boyunda ve aksillada kitle, bir hasta
dispne, Oksiiriikk, bir hasta da bacakta yumusak
doku kitlesi nedeniyle bagvurmustu. Boyun ve
aksillada kitle nedeniyle bagvuran dort hastanin
ikisinde mediastinal kitle ve plorezi, birinde de
akcigerde nodiiler kitleleri oldugu saptandi.
Toplam alt1 hastada mediastinal kitle saptandi.
Bunlarin dordiinde beraberinde plorezi vardi.
Mediastinal kitlesi olan alt1 hastanin {iciinde
beraberinde batinda kitle, ikisinde boyunda ve
aksilla da kitle vardi (Tablo1).

Tablo 1. NHL’li Hastalarin Bagvuru Sikayetleri
ve Kitlelerin Lokalizasyonu.

Lokalizasyon Hasta | B.a$vur1.1 Hasta
sayisl sikayeti sayisi
Abdominal kitle 20 68,9 A0 15 517
agrisi
. Dispne /
Cenede kitle 4 13.7 Sksiiriik 5 172
Mediastinal kitle 6 20.6 2812 4 137
kitle
Lenfadenomegali Ates 7 241
Boyun 18 62 Terleme 3 103
Aksilla 5 172 Zayiflama 5 17.2
Inguinal 4 13.7 Akutbatn 4  13.7
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Bagvuru aninda hastalarin yedisinde ates
(bunlarmm tgiinde birlikte terleme), besinde
zayiflama (bunlarin 3’ilinde birlikte ates ve
terleme, birinde ates), ikisinde ishal ve
ikisinde kabizlik sikayeti mevcuttu.

Hastalarin sikayetlerinin baglamasi ile
klinige getirilmeleri arasinda gegen siire 1
ile 12 ay arasinda degismekte olup ortalama
2.6 aydi.

Fizik incelemede 14 hastada splenomegali,
iki hastada hepatomegali 2 hastada
hepatosplenomegali saptandi. Hepatomegalisi
olan 3 hastada karaciger tutulumu vardi. 18
hastada boyunda servikal, submandibular ya
da postaurokiiler lenfadenomegali mevcuttu.
Bunlarin 5’inde beraberinde aksiller, 3’iinde
inguinal lenfadenomegali tespit edildi. Bir
hastada sadece inguinal lenfadenomegali
mevcuttu (Tablo1).

Hastalarin radyolojik goriintiilemesinde
6 hastada mediastinal kitle ve paratrekeal
lenfadenomegali, 10 hastada paraaortik, 17
hastada mesenterik lenfadenomegali, ayrica
8 hastada barsak duvarinda kalinlagma tespit
edildi.

Hastalarin  higbirinde  santral  sinir
sistemi (SSS) ve kemik iligi tutulumu

saptanmadi. U¢ hastada karaciger, bir
hastada testis, bir hastada ise orbital tutulum
saptandi.

Laboratuar incelemelerinde ortalama
hemoglobin (Hb) degeri 10.1mg/dl (7.8-
14.1mg/dl), ortalama  10kosit  sayisi

8929/mm?* (889-14400), ortalama trombosit

sayist ~ 500.000/mm*  (36.500-1.073.000)
olarak  bulundu. Hastalarin %60’ 1nda
trombositoz, bir hastada trombositopeni

mevcuttu. Sadece bir hastada lokopeni
saptanirken 12 hastada Hb degeri 10
gr/dl’nin altindaydi. Sedimantasyon hiz1 11-
60 mmy/saat arasinda, ortalama 26.7 mm/saat
bulundu. Ortalama LDH degeri 574 U/L
bulunurken hastalarin %43’iinde LDH 500
U/L’nin iizerinde bulundu.

Patolojik incelemede; 20 hasta B hiicreli
burkit lenfoma, 5 hasta lenfoblastik lenfoma,
4 hasta biiyiik hiicreli lenfoma tanis1 aldi.

St. Jude evreleme sistemine gore
hastalarin 4°i evre 1, 5’1 evre 2, 15’1 evre 3,
4’1 ise evre 4 olarak degerlendirildi. Bir

hasta tetkik asamasinda baska merkeze sevk
edildiginden evresi tespit edilemedi.

Hastalardan 4’1 kendi istekleriyle tedavi
baslanmadan baska merkezlere sevk edildi. Kalan
hastalarin birine LSA2-L.2, lenfoblastik lenfomali
iki hastaya ALL-BFM, diger 20 hastaya NHL-
BFM-90 protokolii uygulandi. Iki hasta tanidan
sonra tedavi kabul etmeyerek taburcu oldular.

Hastalardan altis1 ilk kiir tedavisi aldiktan
sonra bir daha kontrollere gelmemis ve takipten
¢ikmislardi. LSA2-L2 protokolii alan lenfoblastik
lenfomal1 bir hasta tedavinin 6. ayinda tedaviye
cevap vermeyerek kaybedildi. Bir hastanin
tedavisi calisma esnasinda devam etmekteydi.
Onbes hasta ortalama 24.8 ay takip edilmekte
olup 14 hasta tedaviyi tamamlamis ve takip
siiresince remisyonda kalmisti. Bir hasta 3.
kiirden sonra tedaviye cevapsiz kabul edilmis,
high risk protokolii planlanmis ancak aile tedaviyi
kabul etmediginden taburcu edilmisti (tablo 2).

Tablo 2. NHL’1i Hastalarin Tedavi ve Sonuglari

Sonug Hasta sayis1
Remisyon 14
Eksitus 1
Cevapsiz 1
Takip dist 6
Tedavisi devam eden 1
Tedavi kabul etmeyen 2
Bagka merkeze sevk 4
Toplam 29

TARTISMA

NHL c¢ocukluk yas grubu malignensilerin
icinde ikinci veya lgiincii siklikta rastlanmaktadir
(1,2). En sik 5-7 yaslarinda goriiliir ve erkek/kiz
orani yaklasik 2-3/1°dir. Ulkemizden yapilan
caligmalarda NHL’nin siklikla 5-7 yas arasinda
goriildigli ve erkek/kiz oran1 2/1 oldugu bildiril-
mektedir (3,4). Erzurum boélgesinin verilerini
bildiren 28 vakalik bir seri de erkek/kiz oran1 esit
olarak bildirilmistir (5). Klinigimizde yapilan bir
tez calismasinda 1991-2001 yillart arasinda
izlenen 47 NHL olgusunda ortalama yas 6.3 yil,
erkek/kiz orant 2.3/1 oldugu bulunmustu (6).
Mitchell ve ark.lar1 (7) yaymladiklar1 470 burkitt
ve burkitt benzeri NHL’li vakada ortalama yas1 8
yil (0-21), Sandlaund ve ark.lar (8) yine 92
vakalik Burkitt lenfomali seride ortalama yast 5.5
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yil olarak bildirmislerdir. Erkek/kiz orani
sirasiyla 4/1 ve 2.2/1 olarak verilmektedir.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
hastalarin yas ortalamasini 6.5 yil, erkek/kiz
oranini 3.8/1 olarak bulundu.

Hastalarin yaklasik %70’inde abdominal
kitle, %52’sinde karin agris1 ilk basvuru
sikayetiydi. Daha az siklikla dispne, okstiriik
ve agrisiz kitle sikayeti ile bagvurmuslardi
(tablo 1). Sporadik burkit lenfomalarda en
sik tutulum yeri batindir, yaklasik %15-20
oraninda ¢ene tutulumu bildirilmektedir
(1,2). Afrika tipi endemik burkitt lenfoma da
ise en sik tutulum yeri ¢enedir. Hastalarimiz-
m 4’inde (%13.7) ¢ene tutulumu, 6’sinda
(%20.6) mediastinal tutulum mevcuttu.
Ulkemizden yaymnlanan serilerde %51-74
arasinda abdominal tutulum oldugu bildiril-
mistir (2,3,6). Sandlaund JT ve ark.lar1 92
vakalik Burkitt lenfomali seride 84 vakada
abdominal tutulum oldugunu bildirmistir.
Olgularmmizin tutulum yerleri goz Oniine
alimdiginda sporadik burkitt lenfoma ile
uyumlu oldugu gézlenmektedir.

NHL’ da hastalarin yaklasik %80’inde
servikal veya aksiller bolgede lenfadenomegali
bulunur. Kemik, kemik iligi, testis veya deri
tutulumu nadirdir (1). Olgularimizin %65’in
de servikal, aksiller veya inguinal
lenfadenomegali saptandi. Bir hastada testis,
bir hastada orbital tutulum ve {i¢ hastada da
karaciger tutulumu vardi. Hicbir hastamizda
kemik iligi ve SSS tutulumu saptanmadi.
Tiirkiye’deki 15 merkezin  sonuglarini
degerlendiren bir calismada kemik iligi
tutulumu  %7.7 ile %37.5 arasi, SSS
tutulumunu %5 ile %25 arasinda oldugu
bildirilmistir (3). Kemik iligi tutulumunu
gostermede kemik iligi biopsisi daha
degerlidir. Kemik iligi tutulumunun gériilme-
mesi olgularimizda tam icin kemik iligi
aspirasyonunun yapilmis olmast ve olgu
saymmizin az olmasmma baglanmigtir. SSS
daha ¢ok kranial sinir tutulumu seklinde
klinige yansimaktadir. Bir olgumuzda
orbital tutulum gobzlendi ancak beyin
omirilik sivisinda hiicre goriilmedi.

NHL’li1 hastalarda eger kemik iligi
tutulumu yoksa tam kan sayiminda belirgin
bir anormallik goriilmez. Calisma
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grubumuzdaki hastalarin ortalama Hb degeri 10.1
mg/dl, ortalama 10kosit sayist 8929/mm?,
ortalama trombosit sayis1 500 bin olarak bulundu.
Hastlarin %70’inde Hb 11.5 mg/dl’in altinda,
%60’ 1nda trombositoz mevcuttu. Bu bulgularin
lenfomadan ziyade bdlgemizde sik¢a gdzlenen
nutrisyonel anemi ve buna sekonder trombositoz
olma olasihig1 yiiksektir. Onemli bir prognostik
faktor olan LDH ytiksekligi hastalarin %43’iinde
500 U/L’in tizerinde idi. LDH’m yiiksekligi
hastalarin yaklagik %70’inin evre 3 ve 4’te
olmasina baglandi.

NHL patolojik olarak Burkit lenfoma,
Lenfoblastik lenfoma ve Biiylik hiicreli lenfoma
olmak iizere 3 ana gruba ayrilir., WHO (Diinya
Saglik Orgiitii) ve REAL ( Revised European-
American Lymphoma) siiflamalarinda biiyiik
hiicreli grup diffuz ve anaplastik olmak {izere 2
grup seklinde sinflandirilmigtir (9-12). NHL’li
hastalarin yaklasik %70-80’nini burkit lenfoma
ve lenfoblastik lenfoma olusturmaktadir (11).
Ulkemizden bildirilen NHL olgularinda benzer
sekilde c¢ogunlugunu Burkit ve lenfoblastik
lenfoma olusturmaktadir (4-5). Hastalarimizin
%86.2’sini literatiirle uyumlu olarak Burkit ve
lenfoblastik lenfoma olusturdugu goézlendi.

Biiylik kitlesi olan NHL olgularda cerrahi
rezeksiyonun yarart simirlidir. Hatta kitleninin
tamamin1  ¢ikarmaya ¢alismak perforasyon,
infeksiyon gibi komplikasyonlarin gelisimini
kolaylagtirmakta ve kemoterapiyi geciktirerek
hastaligin  surveyini olumsuz etkilemektedir
(11,13). Invaginasyon infantlarda goriilen genelde
bir gastroenterit tablosunu takiben ortaya ¢ikan
bir tablodur. ileri yaslardaki cocuklarda goriilme-
si durumunda polip meckel divertikiilii ya da
lenfoma gibi bir patoloji akla gelmelidir (14). Ug
hastamiz invaginasyon nedeniyle opere olmus ve
alinan materyalin patolojik incelemesi ile tam
konmustu.

NHL da temel tedavi kemoterapidir.
Radyoterapi santral sinir sistemi tutulumu, testis
tutulumu, vena cava siiperior sendromu gibi
sinirlt  durumlarda  kullanilmaktadir  (9,11).
Kemoterapi ile 20 yil 6nce %20 olan sagkalim
oranlar1 gliniimiizde kisa siireli yogun kemoterapi
ile  %80-90 lara c¢ikarlmigtir (9,11,15).
Hastalarimizin ¢ogunluguna NHL BFM 90
protokolii uygulandi. ki yillik olaysiz sagkalim
%87.5 oldugu gozlendi.
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Ozet olarak klinigimizde takip edilen
NHL olgular1 daha ¢ok sporadik burkit ve
lenfoblastik lenfomali olgular olusturmakta
ve klinik ve laboratuvar 0Ozellikleri
iilkemizin diger bdlgelerindeki olgularla
benzerlik  gostermektedir.  Uygulamakta
oldugumuz NHL BFM protokoliiniin erken
sonuglari yiiz gildiiriicli gériinmektedir.
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