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Ozet: Amag: Norosiriirji pratiginde nispeten nadir izlenen
primer intrakranial lenfomalarin klinik, radyolojik ve
tedavi ozelliklerini gozden gegirmek, uyguladigimiz
tedavi yontemlerinin sonuglarini tartismak.

Yontem: Klinigimizde opere edilen 4 primer intrakranial
lenfomali olgunun medikal kayitlar: retrospektif olarak
gozden gegirildi. Olgularin 3 tanesi kadin bir tanesi erkek
idi, lezyonlarin {igii supratentoryal, bir tanesi
infratentoryal yerlegimli idi.

Bulgular: Basagrisi (%75), bulantt ve kusma (%75) en sik
izlenen prezentasyon bulgular: idi. Olgularimizda diger
sebeplere bagli immiinosupresyon saptanmadi. Olgularin
hepsi preoperatif donemde kortikosteroid tedavisine iyi
cevap verdiler. Olgularin hepsi opere edildi. lezyonlarin
hepsi B lenfosit kokenli lenfoma idi. Olgulardan ikisine
postoperatif donemde radyoterapi ve kemoterapi
uygulandi. Olgularin yasama siireleri, ikisinde bir ay,
birinde 12 ay, birinde de 24 ay idi.

Sonu¢: Daha 6nce immiin yetmezligi olan populasyonda
sik izlendigi bildirilen primer santral sinir sistemi
lenfomalari, son zamanlarda immiinolojik olarak normal
populasyonda da sik izlenmektedir. Lezyonlar genellikle B
lenfosit kokenlidir. Bir tedavi yéntemi olarak cerrahi,
histopatolojik tan1 elde etme diginda fazla etkili degildir.
Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu elde
mevcut en etkin tedavi kombinasyonudur. Ancak bu
tedavilere karsin primer santral sinir sistemi lenfomalarimin
prognozu kétiiddir.

Anahtar kelimeler: Lenfoma, Primer, Santral sinir sistemi,
Tedavi

Abstract: Objective: Toreview clinical, radiological and
treatment characteristics of primary intracranial
lymphomas that are relatively rare tumors in neurosurgery
practice and to discuss the results of our treatments.
Methods: Medical records of 4 primary intracranial
lymphoma cases were reviewed retrospectively. There
were 3 female and one male patients. 3 of the lesions were
supratentorial and one was infratentorial.

Results: Headache and nausea/vomiting were the most
common presentation sign and symptoms (75 %). We were
not able to find any reason for immunosuppression in the
cases. All the patients showed clinical remission to
corticosteroid treatment. All the patients underwent open
surgery. All the lesions were originated from B-
lymphocytes. Irradiation and chemotherapy were
administered to two of the patients. Postoperative survival
times were one month in two patients, 12 months in one,
and 24 months in one.

Conclusion: Although it has been though that they are
common in immunodeficient patients, recently their
incidence in the normal population has been increasing.
The lesions are mostly originated from B-lymphocytes. As
a treatment modality, surgery gives only chance to
histopathological examination of the lesion. Although the
combination of surgery, radiotherapy and chemotherapy
is the most effective treatment modality available,
prognosis of primary CNS lymphoma cases is poor.

Key words: Central nervous system, lymphoma, primary,
treatment
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GIRIsS

Lenf ve retikiiloendotelial sistemden kken alan
solid malign tiimorlere lenfomalar ad1 verilmektedir.
Santral sinir sisteminde (SSS) sekonder veya primer
non-Hodgkin lenfomalara rastlanir. Tim SSS
tlimorleri arasinda % 0.5 — 1.5 oraninda primer SSS
lenfomasi izlenmektedir (16). Primer SSS lenfomalar:
intrakranial yerlesimli olabilirler. Sporadik ve daha
sik olarak konjenital veya kazamlmis immin
yetmezligi olan hastalarda gortlebilirler (1,7,9,13,14).
Orijinleri halen tam olarak belirlenememistir. Sadece
radyolojik yontemler ile tan1 konulmas: oldukga
zordur ve histopatolojik tan1 gereklidir.

Bu calismada klinigimizde opere edilen 4
intrakranial yerlesimli primer S5S lenfomasi
olgusunun klinik, radyolojik, cerrahi ve histopatolojik
ozellikleri ve tedavi sonuclar: literatir ile
karsilastirilarak tartisiimistir.

OLGULAR

1998-1999 yillar1 arasinda GATA Norosiriirji
kliniginde intrakranial kitle nedeni ile opere edilen
4 olguda histopatolojik olarak SSS lenfomas: tanisi
konulmustur. Bu olgulara ait klinik, radyolojik ve
histopatolojik kayitlar retrospektif olarak gozden
gegirildi. Klinik ozellikler arasinda olgularin
prezantasyon sekilleri, semptom ve bulgulari
incelendi. Olgularin preoperatif kranial bilgisayarh
beyin tomografisi (BBT) ve manyetik rezonans
goruntileme (MRI) degerlendirmelerindeki
lezyonlarin 6zellikleri gozden gegirildi.

Tim olgulara preoperatif donemde yiiksek doz
(24 mg/gtin) deksametazon tedavisi uyguland: ve
tiim olgular opere edildi. Operasyonda lezyonlarin
yerine gore miimkiin oldugunca olguda ek norolojik

Tablo I: Olgularin klinik ve patolojik 6zellikleri
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defisit olugsturmadan radikal eksizyon yapilmaya
calisildi. Operasyonu takiben durumu uygun olan
olgulara, ek olarak radyoterapi ve kemoterapi
(Siklofosfamid+prokarbazin+metotreksat)
kombinasyonu uygulandu.

Histopatolojik olarak lenfoma tanisinin
konulmasim takiben, tim hastalarda muhtemel
primer odagin gozden kagirilmamasi icin karaciger-
dalak ultrasonografisi, akciger ve batin tomografisi
gibi gerekli tetkikler yapildi. Olgular hastalik nedeni
ile kaybedilene kadar olan kayitlart incelendi.

SONUCLAR

Olgularin klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo I
de goriilmektedir. Ug olgu kadin, bir olgu erkek idi.
Klinik olarak; bas agrisi (%75) ile bulanti ve kusma
(%75) tiim olgularda en sik prezantasyon nedeniydi.
Bunun disinda timoriin lokalizasyonuna bagh
norolojik bulgular klinik tabloya eslik etmekteydi.
Tanidan 6nceki semptomlar ortalama 54 gtindir
mevcuttu. Tim olgular preoperatif donemde
uygulanan yiliksek doz kortikosteroid tedavisine
klinik olarak iyi cevap verdiler ve ortalama 1 haftalik
bir klinik remisyon izlendi. Ancak bu stirenin
sonunda kortikosteroid tedavisi devam etmesine
ragmen hastalarin genel durumunda bozulma
gozlendi.

Radyolojik olarak; tiim olgular preoperatif
donemde BBT ve kraniyal MRI yontemleri ile
degerledirildi. Ug olguda soliter, bir olguda ise
multipl lezyonlar (Sekil 1) izlendi. Ug olguda
lezyonlar supratentorial (Sekil 1, 2, ve 3), bir olguda
(Sekil 4) ise infratentorial yerlesimli idi. Bir olguda
kortikosteroid tedavi 6ncesi, sirasinda ve sonrasinda
kraniyal MRl ile radyolojik olarak tiimor remisyonu
(tiimor boyutlarinda kiigilme ve édem alaninda
azalma) saptandi.

Olgu| Yas, |Lokalizasyon Klinik
Cins

Tedavi
Prognoz

Histopatolojik tam

1 53, K |Multisentrik, sag
oksipital ve sol parietal |bozuklugu

Bulanti, kusma, konusma |Lenfoma, Diffiiz, B Huicreli, |24 ay

Biiyiik H.1i, Yiiksek dereceli

2 | 15,E |[Sag lateral ventrikdil

Basagrisi, bulanty,

Lenfoma, Diffiiz, B Huicreli, |1 ay

J

oksipital hornu kusma Biiytik h.li, Yiiksek dereceli
komsulugunda

3 | 47,K |Sol derin frontal Basagrisi, sag hemiparezi, |Lenfoma, Diffliz, B Hucreli, |12 ay
yerlesimli kisilik degisikligi Biiyiik h.li, Yiiksek dereceli

4 | 63K |Posterior fossada
vermian yerlesimli

dengesizlik

Basagrisi, bulanti, kusma, |Lenfoma, Diffiiz, B Hucreli, |1ay

Burkitt tipi, Yiiksek dereceli
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Sekil 1: Multisentrik lenfoma olgusunun T1 agirlikl
aksiyel MR kesitinde sag oksipital ve sol parietal
verlesimli lezyonlar gorilmektedir.

Sekil 20 b Ay olgunun operasyon sonrast MRI kesiti
izlenmektedir.

Sekil 2: a Sag lateral ventrikiil oksipital hornu
komsgulundaki lezyonun T1 agirlikl aksiyel MRI
kesitinde 2x2 cm boyutlarindaki lezyon
gortlmektedir.

Operasyon sirasinda timorler genellikle koyu
bordo renkli, bol kanamali, gevrek yapili olarak
gorildti. Normal beyin dokusu ile timor arasindaki
sinir ozellikle medial kisimlarda belirgin degildi.
Erken postoperatif donemde (30 giin) operasyonla
ilgili komplikasyonlara rastlanmadh.

Sekil 3: Sol  lateral wventrikul frontal hornunu
komsulugundaki lezyonun T1 agirhkli koronal
MRI kesiti.

MRI ile yapilan postoperatif takiplerde
tim olgularda tumoriin  subtotal olarak
cikarilabildigi (Sekil 2a ve b) ve daha sonra niiks
oldugu gortldi.

Histopatolojik olarak 4 olguda da B hticreli
lenfoma tanist konuldu. Tiimorlerin ticiintin yer yer
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Sekil 4: Infratentoryal, vermian yerlesimli lezyonun T1
agirhkh aksiyel MRI kesiti goriilmektedir.

Sekil 5: a Sol iist kisimda diffiiz ve monoton dagilim
gosteren neoplastik hiicrelerin beyin dokusuna
infiltrasyonu gortilmektedir (HE X 100).

anjiosentrizm ve genellikle difftiz dagilhim gosteren,
uniform, biiyiik niikleuslu atipik lenfoid hiicrelerden
olustugu gortildii (Sekil 5a). Giimiisleme yontemi ile
neoplastik hiicrelerin damar duvarindaki
infiltrasyonlarina bagl retikiilin liflerinin konsantrik
dizilimleri izlendi ($ekil 5b). Bu 3 olguda B hiicreli
lenfomanin biiytik hiicreli histolojik subtipi tespit
edildi.

Olgularin birinde tiimort diffiiz infiltrasyon
gosteren lenfositin 1-2 kat: biiyiikltigtindeki lenfoid
hiicrelern olusturdugu gozlendi. Yiksek mitotik
aktiviteye sahip atipik lenfoid hiicre gruplarmin

Akay: Primer [ntrakranial Lenfomalar
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Sekil 5: b Anjiosentrik yerlesim gosteren neoplastik
hiicrelerin damar duvarindaki infiltrasyonuna
bagl retikilin liflerinin konsantrik dizilimi
(Retikdilin X 200)
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Sekil 5: ¢ Burkitt tip B hiicreli lenfomada “yildizl
gokylizii” goriniimi (X 100)

Sekil 5: d Damar duvarindaki neoplastik hiicrelerde CD
20 immunoreaktivitesi (X 200)
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arasinda “yildizhi gokytzi” goriinimi veren
niikleer debrisler ile ytikli histiositlerin bulundugu
dikkati gekti (Sekil 5¢). Bu olguda biiytk B hiicreli
diger timorlerden farkli olarak histolojik subtip olan
Burkitt lenfoma tanis1 konuldu.

Immiinohistokimyasal incelemede olgularin
hepsinde B-hiicre belirleyicisi CD 20 (L26,
Neomarkers, 47790 Westinghouse Dr., Fremont, CA
94539, USA) ile belirgin immiinoreaktivite saptandi
(Sekil 5 d). Histopatolojik olarak lenfoma tanisinmn
konulmasindan sonra yapilan arastirmalarda
olgulara eslik eden immunolojik, enfeksiyoz ve
norolojik hastalik bulgusuna rastlanmadi. Human
Immunodeficiency Virus (HIV) yoniinden tiim
hastalarda negatif sonug elde edildi. Hicbirinde
immiinsupresor ilag kullanimi hikayesi yoktu.

Iki olguya postoperatif dénemde sirasiyla
radyoterapi ve kemoterapi uygulandi. Bu olgularda
12 ay ve 24 aylik yagsama siiresi saglandi. Diger 2 olgu
postoperatif donemde genel durumlar1 bozuldugu
icin radyoterapi ve kemoterapi uygulanmasina
olanak kalmadi. Bu olgular operasyondan 1 ay sonra

kaybedildi.
TARTISMA

Primer SSS lenfomalar1 nadirdir ve tiim SSS
neoplazmlar: iginde %0.5-1.5 oraninda goriilir.
Primer SSS lenfomalari sporadik goriilebildikleri gibi
daha sik olarak konjenital veya kazanilmis immiin
sistem bozukluklar1 ile birlikte gorilar
(1,7,9,13,14,16). Primer SSS lenfomalarinin immdiin
yetmezligi olmayan populasyondaki insidansinin
son yillarda arttig1 bildirilmektedir (5). Bizim
olgularimizda da immiin yetmezlik veya
immiinsupresif ilag¢ kullanimi hikayesi
bulunmamaktadir.

555'de lenfomanin nasil gelistigi tam olarak
bilinmemektedir. Ama 2 temel gorus ileri
stralmdustiir (13). Birincisinde; neoplastik olmayan
reaktif lenfosit poptilasyonu SSS’e enfeksiyoz bir olay
tarafindan (6zellikle viral) cekilmekte ve boylece SSS
icinde lokal olarak neoplastik hiicrelere doniisen
inflamatuar lenfosit klonu olusmaktadir. Sorumlu
tutulan viruslar arasinda Epstein-Barr virlisii 6n
plana gikmaktadir (12). Ikincisinde ise; spesifik SSS
belirleyicilerine bagli neoplastik B-lenfositler bir lenf
nodunda veya ekstranodal bir merkezde olugsmakta,
kan akimuiyla SSS igindeki bolgelere tasinmakta ve
buralara yerlesmektedir. Bu tipte primer odagin
saptanmast miimkiin olmamaktadir. SSS icinde bu

Akay: Primer Intrakranial Lenfomalar

hiicreler prolifere olmakta ve primer SSS lenfomasi
olarak ortaya gikmaktadirlar. Son zamanlarda SSS
icindeki kan damarlarinda CD44 adhezyon molekiilii
immiinreaksiyonu pozitif olarak tesbit edilmesi bu
adhezyon molekiiliintin malign lenfositlerin S55
icinde dagiliminda rol oynadigr gortisiinu ortaya
gikarmigtir (2). Tum soliter lenfoma tanisi alan
hastalarm evrelendirilmesi igin radyolojik calismalar
ve kemik iligi biopsisi yapilmasi onerilmektedir.
Bizim olgularimizda olasi lenfoid proliferasyon
alanlar: tarandr ancak, SSS disinda herhangi bir
malign lenfoproliferasyon bulgusuna rastlanmadi.
Soliter intrakranial lezyon disinda periferik lenfoma
yayilimu tespit edilir ise kemoterapi uygulamasinin
gerekli hale geldigi bildirilmektedir (11,17).

Primer SSS lenfomali hastalarin ortalama yasi
52 olarak bildirilmektedir (21). Bizim olgularimizin
yas1 biri hari¢ 45'in tizerindedir. Prezentasyon
semptomlari olan basagrist ve bulanti-kusma ve 54
glinliik semptomlarin ortaya gikis siiresi de literattr
ile uyumludur (21). Primer intrakranial lenfomalar
beyinin her bolimiinde olabilirler (4,19,24). Bizim
olgularimizin 2 tanesinde lezyonlar oksipital lob
yerlesimli, bir tanesinde frontal, digerinde ise
posterior fossada vermian yerlesimliydi. Literatiirde
primer intrakranial lenfomalarin % 86 sinda tek
lezyon, % 87 sinde supratentoryal yerlesimli, % 90
inda 1 cm tizerinde, % 87 sinde diizenli ve belirgin
simirh oldugu, % 86 sinda hafif 6demin eslik ettigi,
ve lezyonlarin cogunun yumusak kitle etkisi ile cevre
dokulara infiltratif olarak goraldigi, bazal
ganglionlar, korpus kallosum ve trigon yerlesiminin
ve periventrikiiler epandim infiltrasyonunun
lenfoma tamisim1  duasindiirici  oldugu
bildirilmektedir (6). Olgularimizin sayilari az
olmasina ragmen bulgularimiz literatiir ile
uyumluydu.

Lenfomalarin siklikla kortikosteroidlere sensitif
olduklar1 ve bazen bu tedavi sonrasinda tamamen
kaybolabilecekleri bilinmektedir (26). Bizim
olgularimizdan birinde tiimor kaybolmasa bile
belirgin olarak kugiilmistir. Bu bulgu, olguda
preoperatif donemde SSS lenfomasi tanisinin klinik
olarak diistintilmesine sebep olmustur. Buna karsilik,
MRI bulgularina gore primer intrakranial
lenfomadan stiphelenilen olgularda miimkiin ise
kortikosteroid kullanilmamasi, cinkt kortikosteroid
kullanilmasmin histopatolojik taniy: giiclestirecegi
bildirilmektedir (27).

Olgularda eger intrakranial lenfomadan
stipheleniliyor ise Ozellikle derin yerlesimli
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lezyonlarda agresif cerrahiden kaginarak olgularin
postoperatif donemde radyoterapi ve kemoterapi
almasina engel olmayacak sekilde sadece, tam
koymaya yonelik cerrahi uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Derin yerlesimli lezyonlarda
stereotaktik biopsi onerilmektedir (22). SSS lenfomasi
tanist konulmasinda beyin omurilik sivis
incelemesinin de onemli oldugu ve % 50— 70 arasinda
duyarli oldugu bildirilmekle beraber (11,20),
olgularimizda intrakranial kitle ve intrakranial basing
artigt bulundugundan, operasyon éncesinde lomber
ponksiyon yapilamadi.

Olgularimizdaki lezyonlarm yerlesim yerleri
nedeni ile agik cerrahi uygulanmigtir. Cerrahi,
ozellikle total veya subtotal rezeksiyon (ilave
radyoterapi ve kemoterapi olmadan) yagam stiresini
uzatmada qok az etkilidir. Uygulanan agik cerrahi
olgularimizin yasam stiresini uzatmanmustir. Cesitli
caligmalarda tanidan sonraki median yasam stiresi
0.9 ile 5.5 ay arasinda rapor edilmistir (10,15,18).

Postoperatif radyoterapiyi takip eden
kemoterapi yasam stiresini arttirmaktadir. Bununla
uyumlu olarak, radyoterapi ve kemoterapi
uygulanmayan olgularimizin 30 gtinlik yasam
suresi, radyoterapi ve kemoterapi uygulanan
olgularimizin 12 ve 24 aylik yasam siireleri ile
belirgin farklilik gostermekteydi. Tedavi dncesi
Karnofsky skoru ve timorun derinligi gibi gesitli
prognostik faktorler de postoperatif yasam stiresine
etkilidir ve bunlar daha sonraki tedavi seceneklerinin
belirlenmesinde de 6nemlidir. Son zamanlarda
primer SSS lenfomasinda 6ncelikle kemoterapi
uygulanmasini ve ancak rekiirren hastalik orataya
ciktiginda radyoterapi uygulanmasimi benimseyen
yazarlar vardir (3,6).

Rekiirren timorlerin agresif tedavisinin yasam
suresini uzattig1 ve bazi hastalarda uzun sureli
remisyon saglayabildigi de bildirilmektedir (23).
Ancak primer 555 lenfomalr hastalar: gogunlugu tani
konulduktan sonra 2 yiligerisinde 6lmektedir (8,13).
Olgularimizdan ikisine postoperatif donemde
radyoterapi ve kemoterapi uygulanmasina ragmen,
ikisi de 2 y1l iginde kaybedildi.

Immiin sistemi bozuk olanlarda primer SSS
lenfomalarinin genellikle B-lenfosit orijinli olduklar:
kabul edilmekte ve prognozunun oldukca kotii
oldugu ileri stirtilmektedir (1,13). Olgularimizda
timorler B-lenfosit orijinli olup, hastalar
immiinsupresif olmamasina ragmen tumorlerin
oldukga progresif seyir gosterdikleri gorulmektedir.

Akay: Primer  Intrakranial Lenfomalar

SONUC

Primer SSS lenfomas: immiin yetmezligi
olmayan populasyonda giderek artan bir siklikta
goriilmektedir. Hastaligin histopatolojik inceleme
olmadan tanis1 oldukga glictiir ve histopatolojik
tanidan dnce radyolojik olarak tiim diger SSS
tiimaorleri ile karisabilir. Kortikosteroid tedavi
sonrasinda meydana gelen klinik ve radyolojik
remisyon primer SSS lenfomas: tanisina yardima
olabilecek bir kriter gibi gortinmektedir. Intrakranial
primer SSS lenfomalarinda cerrahi rezeksiyonunu
takiben yapilan radyoterapi ve kemoterapi olgulara
uygulanacak en iyi tedavi kombinasyonu olarak
gorulmesine kargin primer intrakranial SSS
lenfomasinda prognoz genellikle ¢ok kottidur.
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