BURKITT LENFOMA

Burkitt 1958 yilinda, Afrikali ¢ocuklarda
ozellikle ¢cenede goriilen, olduk¢a hizli bir
gelisen hemen daima Oliimciil seyredebilen
bir lenfoma tiirtnd tanimlanmustir

1962°de Lurie and King hastaligin
endemik karakterini ortaya koyduktan sonra
1965’de Dorfman ve 1967 ? Burkitt Afrika
kitasmin disinda erigkinlerde goriilen sporadik
formunu tanimladilar. 1973’de  Levine iki
farkli Burkitt lenfoma tanimladilar: 1) Afrika
Tipi: ozellikle erkek cocuklarda  yaklagik
birkag aylik baslangi¢ semptomlarindan sonra
klinik olarak tanian formu; 2) Amerikan Tip:
ozellikle eriskinlerde semptomlarin ortaya
¢tkmasindan aylar sonra SSS, batin ve sikca
I6semik tutulum goésterebilen formudur .

BL, tropikal Afrika’da d&zellikle
Uganda’nin bati Nil bolgesinde endemiktir.
Endemik BL’nin insidans1 malarya ile
paralelik gdstermektedir. Malaryanin daha az
gorlildiigi  Uganda’nin  yiiksek  rakiml

bolgelerinde az goriiliirken, diistik
sosyoekonomik diizeye sahip kirsal kesimlerde
ise daha sik goriliir. Uganda’daki insidansi
yillik 1 milyonda 50-100 olgudur. BL, Glney
Amerika’da endemik olmamakla birlikte,
Brezilya’daki insidanst Amerika Birlesik
Deviletleri (ABD) ve  Avrupa ile
kiyaslandiginda daha fazladir. BL ayrica
sporadik olarak yilda yaklasik 200-300 olgu
seklinde A.B.D’de de goriiliir. AIDS’in ortaya
citkmasi ve AIDS ile ilgkili lenfomalarin
goriilmeye  baglanmasi BL  insidansinin
artmasma neden olmustur. Levine® ve ark.
AIDS hastalarinin = %4-10 ‘unda lenfoma
gelistigini  bildirmislerdir. AIDS hastalarinda
gorillen tim lenfomalarin %20-40’min BL
oldugu belirlenmistir'"®. BL, intravendz ilag
bagimlilig1 ve transfiizyon iligkili ve seksiiel
gecisli AIDS’te sik goriiliir. BL nedeni olarak
gosterilen faktorlerden biri (Ozellikle endemik
Afrika formunda) EBV infeksiyonudur. EBV
ve BL arasindaki iligski cesitli arastirmacilar
tarafindan da bildirilmistir. Endemik BL’I
hastalarda, ge¢miste = EBV infeksiyonu
gecirdiklerine dair serolojik kanit
bulunmaktadir. Bu hastalardaki anti-EBV
antikor titreleri kontrol gruplarindaki titrelere
oranla daha yiiksek pozitif bulunmustur.

Endemik BL hizli biiyiime gdsteren bir
malignitedir. Iversen ve ark. ortalama
potansiyel doubling time’t 25.6 saat, gergek
doubling time’t 66 saat olarak bulmuslardir.
Hicre siklusu zamani yaklastk 26 saat
bulunurken, timidin labeling index %17
bulunmustur. Biiylime fraksiyonunun %90-
%100 olmast istirahattaki hiicre
populasyonunun ¢ok az hatta hi¢ olmadig
seklinde yorumlanmis. BL agsir1 proliferatif
aktivite gosterir. Bu aktivite kemoterapiye
duyarlilik ve etkili bir tedavi sonras1t meydana
gelen “tumor lysis sendromu” ile yakindan
iliskilidir. Burkitt-like tip ile ilgili sitokinetik
calisma c¢ok miktarda olmamakla birlikte,
Spina ve ark.’min yaptig1 bir ¢aligmada bu
tipte gordlen buylmenin endemik form ile
kiyaslanabilecek aktiflikte oldugu, sporadik
formun ise sitokinetik olarak daha az aktif
oldugu gosterilmistir’.

Gunumuzde, Burkitt Lenfoma (BL);
endemik (6rn. Afrika’da g¢ocukluk c¢aginda
goriilen tip), sporadik, kazanilmig immiin
yetmezlik sendromu (AIDS) ile birlikte ve
subendemik form (6rn. Brezilya’da gorilen
tip’) seklinde tanimlanmaktadir®.



Tablo 1: Burkitt lenfomanin klinik ozellikleri

Tip Yas Cinsiyet Tutulum bdlgesi* Evre
Endemik 8 Cogunlukla | Ylz, abdomen, SSS, lenf | Ileri (%30-50)
(Afrika) (ortanca) | erkeklerde nodlari, kemik iligi

<15 nadir
Nonendemik | 10 Cogunlukla | Abdomen (en sik ileocekal | Ileri (yaklasik
(Amerikan) (ortanca) | bayanlarda bdlge ve overler), lenf nodlari, | %60)
>15 (£ 15 yasg) SSS
(%25)
AIDS iligkili | Geng Cogunlukla | Lenf nodlari, kemik iligi Teri (yaklasik
erigkin erkeklerde %75)

AIDS: Kazanilmis Immiinyetmezlik Sendromu; SSS: Santral Sinir Sistemi
*  En sik tutulan bolgeden en az tutulan bolgeye dogru siralanmustir.

KLINIK OZELLIKLER VE TANI

Endemik BL’nin klinigi sporadik BL’dan bir
miktar farklilik gosterir. Tablo 1’de baz1
onemli ozellikleri gorilmektedir. Endemik BL,
genellikle c¢ocukluk ¢aginda goriilen bir
hastaliktir. Ortanca ve en sik goriillen yas,
yaklagsik 8 yas civaridir. Cogu hastalar 6-9 yas
arasinda olsada, hastalik erken c¢ocukluk
doneminde ve nadir (<5 olguda) olarak onlu
yaslarin sonunda ve erigkinlerde de goriilebilir.
Erkek/kadin  oram1 2:1 ile 3:1 arasinda
degismektedir®” %,

Hastaligin en c¢ok goriildiigii bolge yilizdiir (
primer olarak mandibula ve siklikla diger yiiz
kemikleri) ve hastalarin %55-75’inde yuz
tutulumu bulunur. Ikinci siklikla tutulan bélge
karindir. Siklikla overler, periton, ileogekal
bolge, mezenter, dalak, bobrekler, karaciger ve
pankreas tutulurken, 9%210-20 oraninda ise
orbital ve meningeal tutulum gorulebilir.
Periferik lenf nodu, testis ve kemik iligi
tutulumu diger nadir gordlen
lokalizasyonlardir. Abdomende siklikla “bulky
hastalik” seklinde tutulum goriilir. Eger
abdomen tutulumu varsa, tani esnasinda g¢ok
sayida tutulum bolgesi tesbit edilir. Tam
sirasinda hastalarin %30-50’sinde ileri hastalik
gozlenir®.

Hastaligin Amerika’daki durumunu
Levine ve ark. ortaya koymuslardir®. Sporadik
BL ABD’de genellikle Afrika’ya oranla daha
ileri yaslarda ve ¢ok nadir olarak 50’li ve 60’11
yaslarda goriiliir. Ortanca goriilme yast 10,
ortalama yas ise 12°dir. Hastalarin 1/3’iinden
fazlas1 15 yas dustindedir. 13 yas altinda

erkek/kadin oranmi 3:1 iken, 13 yas ve iistiinde
bu oran esittir.

Sporadik BL’da, en yaygin goriilen
tutulum  bolgesi  abdomendir  (sindirim
organlari, ozellikle ileocekal bolge;
genitodriner organlar, Ozellikle 13-21 yas
arasindaki bayanlarda overler; mezenter;
periton ve abdominal lenf nodlar1). Kemik
iligi, kan, plevra veya periferik lenf nodu
tutulumu (6zellikle servikal) siktir. Bas-boyun
bolgesinde hastaliin goriilme oram1 %10-15
arasinda degisir ve siklikla ¢ene, nazofarinks
ve tonsiller tutulur. SSS tutulumu hastalarin
%10-15"inde teshit edilir. Memeler, yiz
disinda diger kemikler ve toraks diger tutulum
yerleridir. Sporadik BL’li hastalarin  %60-
70’inde tani sirasinda ileri hastalik goriiliir.
AIDS iligkili BL genellikle ileri evrelerde
karsimiza  ¢ikar. Sporadik  BL ile
karsilagtirildiginda  nodal  tutulum  veya
karaciger yada deri tutulumu daha fazladir™.
Nadiren, BL gebelik sirasinda da goriilebilir.

Burkitt benzeri SNCL’de, hastalik
siklikla extranodal (6zellikle GIS tutulumu)
olarak goriliir'®. Bununla birlikte, kemik iligi
tutulumu ve periferik nodal hastalik da nadir
degildir’® ** % Non-Burkitt SNCL bir
pediatrik yas grubu hastalig1 olarak bilinsede ,
eriskinlerde de (6zellikle AIDS ile iligkili
oldugu zaman) goriilebilir.

BL’nin ayiric1 tanisi hastaligin tutulum
karakteri ve yerine gore degisiklik gosterir.
Ayirict  tamda akilda tutulmasi  gereken
hastaliklar; diger non-Hodgkin lenfomalar,
Hodgkin hastaligi, akut losemiler, Wilm’s
timorl, noéroblastom, gastrointestinal ve over
timorleri,  embriyonel  rabdomyosarkom,



retinablastom, osteosarkom,  plasmasitom,
Ewing sarkomu, bening timorler ve reaktif
lenfadenopatidir. Histolojik ayiric1 tanida diger
lenfomalar  (6zellikle  koti  diferansiye
lenfositik lenfoma, lenfoblastik lenfoma,
andiferansiye lenfoma ve biyldk hicreli
lenfoma), akut lenfoblastik ve myeloid I6semi,
extraosseoz Ewing sarkomu ve embriyonel
rabdomyosarkom g0z onunde
bulundurulmalidir.

EVRELEME VE TANISAL
CALISMALAR

Verilen kemoterapi  hastalifin  evresine
bakmaksizin  tedavinin ana  dayanagimi
olusturdugu  i¢in  evreleme  hastaligin
prognozunu belirlemede kemoterapiye gore
daha yararhidir. Ziegler ve ark.’nin gelistirdigi
evreleme sistemi Tablo 2’de sunulmustur.
Nonendemik hastalikta, hastalar iyi risk (evre
A, B, AR) ve kotl risk (evre C ve D)
gruplarina ayrilabilir’. Bundan baska diger
klasik Ann  Arbor evreleme sistemide
kullanilmaktadir (Resim).

Tablo 2: Burkitt lenfoma evrelemesi

Evre Tamm

Tek extra-abdominal tutulum
Multiple abdominal tutulum,
Intraabdominal timér,

Multiple extra-abdominal
tutulum ile birlikte
intraabdominal timor

AR Evre C timorin >%90 cerrahi
rezeksiyonu
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Oykii ve fizik muayeneyi takiben;
biyokimyasal testler (6zellikle kreatinin, Urik
asid ve laktat dehidrogenaz duzeyi), akciger
grafisi, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi,
lumbar ponksiyon (16semik fazda degilse)

evreleme igin yapilmasi gereken islemler
arasindadir. Tedavinin miinkiin oldugu kadar
erken baslanabilmesi i¢in evreleme hizli bir
sekilde yapilmalidir. Diger yardimer tetkikler
abdomen CT ve USG’dir. Galyum-67
sintigrafisinin ~ evrelemede yarar1 oldugu
gOsterilsede 24, 48 ve 72 saatlik cekimleri
nedeniyle  tedavide  gecikmeye  neden
olabilecegi i¢in ¢ok tercih edilmemektedir’” ™.
SSS tutulumu olan hastalarda Magnetik
Rezonans  (MR)’in  yarar1  olabilecegi
bildirilmistir. Positron Emission Tomography
(PET)’1n BL’da pozitif oldugu yaymlanmistir

BL’da baz1 laboratuar degerleri siklikla
anormal olarak bulunmustur. Cohen ve ark. 41
hastayr 46 tedavi Oncesi epizodda izlemis
(bunlarmm 29’u ilk tedavi Oncesi) ve %59
hastada artmig LDH diizeyleri (>600 IU/L),
%33 hastada hiperiirisemi (>8 mg/dl) ve %15
hastada azotemi (kreatinin >1,6) tesbit
etmislerdir. Kalsiyum ve fosfat dizeyinde
tedavi O6ncesi bozulma -rutin olarak olmasada-
meydana gelebilir. Daha 6nce deginildigi gibi,
ozellikle endemik formunda EBV’ye karsi
antikor titreleri pozitifdir. Losemik form ile
karsimiza ¢ikan BL’da hematolojik
anormallikler sik goriiliir.

PROGNOZ
1970’lerde, endemik veya sporadik BL’I1 cogu
hastada siklofosfamide dayali kemoterapiler ile
tam remisyon elde edilmis ve kiir saglanmistir.
Endemik BL’da tam remisyon sonrasi relaps
orani %50 idi. Relaps orani evre arttikca
artmaktaydi. Olweny ve ark. endemik BL’da
evre A’da hastaliksiz sagkalimi %80, evre
B’de %50, evre C‘de %45 ve evre D’de %23
bulmustur. Evre AR’de 13 hasta arasinda
relaps oranini %85 bulmuslardir. Evre A, B, C,
D arasinda evre arttikca hastaliksiz sagkalimin
azaldigim gormislerdir (Evre A’da %86, B ve
C’de %50, D’de %25). Relaps oran1 %85 gibi
yiksek bir deger olsada, en uzun sureli
sagkalim %356 gibi bir degerle AR evresindeki
hastalarda goriilmistiir. Bu hastalarda ortanca
relaps suresi kabaca 3 ay olarak bulunmus ve 1
y1l boyunca relapsin nadir oldugu goriilmiistiir.
Tam yanit aliman 201 hastada 6 yil boyunca 3
relaps gorilmiistiir.

1970’lerde NCI’de kombine
kemoterapi  protokolleriyle tedavi edilen
sporadik BL’li hastalarda evreye gore
ayarlanmig tedavi sonuglar1 endemik BL’nin
tedavi sonuglar1 ile benzer bulunmustur®’.



Aym tarihlerde Levine ve ark.mn® 200
Amerikan BL’l1 hasta arasinda degisik tedavi
yaklasimlar1 denenerek yaptiklar1 ¢cok merkezli
caligmanin sonuglari bir dnceki c¢aligmalara
gore daha kot bulunmustur. Bu g¢alismada
ortanca toplam sagkalim 7,4 ay, 2 yillik toplam
sagkalim %33 idi. Evrelere gore 2 yillik
toplam sagkalim Evre A’da %47, evre B’de
%27, evre C’de %33, evre D’de %25 idi. Bu
seride yalmzca 2 hasta evre AR idi
A.B.D’deki diger bir BL serisinde, 25 hastanin
ortanca sagkalimi 10.5 ay olarak bulunmustur.

Daha yakin zamanli verilerde ise
toplam tam yanit oram1 %70-90 arasinda
degismektedir. Uzun  siireli  hastaliksiz
sagkalim yaklasik %50, toplam sagkalim —iyi
riskli hastalarda daha fazla olmak uzere-
%80’dir. Sonuglar yiiksek riskli erigkin
hastalarda (laktat dehidrogenaz >1000 IU/L,
kemik iligi tutulumu, 16semik faz, meningeal
tutulum) daha kotd, c¢ocuklarda daha iyi
bulunmustur. Erigkinlerin tedaviye iyi yanit
verdigi caligmalar genelde son zamanlarda
yayinlanmis  ve bu yamitin  kompleks
kemoterapi  rejimlerine  baglhi  oldugu
disiiniilmiistiir. HIV  pozitif hastalardaki
tedaviye yanit ve relaps oranlar1 benzer
bulunsada, sagkalim oranlarnn infeksiyoz
komplikasyonlar ve komorbid hastaliga bagh
daha diisiik tesbit edilmistir.

TEDAVI
1. CERRAHI TEDAVI
Cerrahi; bulky abdominal timéra  olan
hastalarin tedavisinde 6dnemli bir role sahiptir.
Timoriin %90°1 ¢ikarilabilirse hastalik evresi
C’den AR’ye geriler. 1970 ve 80°’li yillarda
yapilan ¢alismalarda abdominal kitlesi cerrahi
olarak c¢ikarilabilen hastalarin prognozlarmin
cikarilamayanlara kiyasla daha iyi oldugu
gbzlenmistir®. Sagkalimlar arasindaki farkin
anlamli olmasi, cerrahinin terapotik yarari
oldugunu gostermektedir. Kemoterapiye yanit,
relaps olasihigi ve ttimér lizis sendromunun
direkt olarak tiimor yiikii ile orantili olmasi bu
yararin nedenini ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte, bu 1iyi terapotik yanitin daha iyi
durumdaki hastalarin cerrahiye alinarak, daha
kotii  prognozlu  hastalarin  cerrahi  dist
birakilmas1 ile meydana gelme olasiligi da
tartisma konusu olmustur.

Mayo Klinik’ten alman retrospektif
bilgiler abdominal BL’li kiiciik bir hasta
grubunda vyapilan “debulking” cerrahisinin

belirgin bir yarar saglamadigini gstermistir®.
Murphy ve ark.® bulky abdominal kitlesi olan
pediatrik  hastalarda tek basmma yogun
kemoterapinin  etkili  bir tedavi  sekli
olabilecegini bildirmislerdir. Fransa’dan alinan
retrospektif veriler, bu gorisii
desteklemektedir. Shamberger ve Weinstein,
cerrahi rezeksiyonun sinirli ileogekal ve
mezenterik  tutulumu olan ve bagirsak
obstrilksiyonu ve karin agris1 ile gelen
hastalarda  yapilmasi  gerektigini  ileri
sirmiiglerdir. Libya’dan alman verilerde,
cerrahi rezeksiyon hastalik lokalize ve mobilse
onerilmektedir.

Debulking cerrahisi ile ilgili verilerin
retrospektif ve kontrolsiiz caligmalar olmasi
nedeniyle, cerrahi rezeksiyon islemi cerrahinin
riskleri goz onlinde bulundurularak
yapilmalidir. Cerrahinin bilinen risklerine ek
olarak, rezeksiyon sonras1 kemoterapinin
geciktirilmesine bagli kitlenin tekrar biyumesi
veya geciktirilmemesine bagli kotii yara
iyilesmesi ve sekonder infeksiyon da akilda
tutulmas1 gereken Onemli sorunlardir. Nadir
goriilen diger Onemli bir riskde cerrahi
sirasinda  goriilen malign  hipertermidir®.
BL’da gorulen cerrahi  komplikasyonlar
Kemeny ve ark. tarafindan tanimlanmistir®’,

2. RADYOTERAPI

Gilinliik bolinmils dozlar seklinde verilen
radyoterapinin primer BL tedavisinde blyik
bir etkinligi yoktur. Bu sinirh etkinlik tlimdoriin
hizl1 biiylimesi ve hastaligin hizli yayilmasi ile
yakindan iligkilidir. Kiigiik bir hasta grubunda
“superfraksiyon” tedavisi (giinde 3 tedavi
seansi) kullanilmig, fakat bu yaklasim daha
sonraki caligmalarda kabul gOrmemistir.
Radyasyon dozlarindaki cesitlilik, timdr yeri
ve biyikligii ve daha 06nce uygulanan
tedaviler sonuglar1 etkilemektedir. Evre AR, C
veya D’deki hastalarin kemoterapi rejimlerine
diisiik doz (19 giin boyunca 21 Gy)’da batin
1sinlamast  eklenmesi  lokal  relapslar
dnlememektedir®.  Kranyospinal  1sinlama
BL’nin meningeal yayilimmin 6nlenmesinde
tek bagina etkili bir profilaksi olmamaktadir® .
Kranyal 1sinlama meningeal BL’nin
tedavisinde belki intratekal kemoterapi ile
birlikte verilebilir. Bu uygulamada radyasyon
tedavisinin terapotik etkinligi ve toksisitesi net
degildir. SNCL’de radyasyon tedavisinin olasi
endikasyonlari; bulky SSS hastaligi, spinal
kord basisina neden olan bulky kitleler,



superior vena kava obstruksiyonu, trakeal
obstruksiyon ve faringeal obstriksiyondur.

3. KEMOTERAPI

Kemoterapi, BL’da evreden bagimsiz maj6r
tedavi seklidir. Tek basmma ya da diger
kemoterap6tik ajanlarla kombine yuksek doz
siklofosfamid rejiminin etkili bir tedavinin
kosetast konumunda oldugu diistiniilmektedir.
Yiksek doz siklofosfamid ile endemik BL’I
hastalarda %80-95 tam yanit saglanmustir’.
Sporadik BL’da kombinasyon rejimlerinin
daha istiin oldugu gorinmektedir. Farkli
rejimlerle yapilan c¢aligmalarda yiiksek yanit
oranlart saglanmistir. Tablo 3’de eriskinlerde
kullanilan dort kemoterapi rejimi
gorlilmektedir. 1970 ve 80’lerde kullanilan
NCI*® ve Stanford™ kemoterapi rejimleri
benzerdir. Temel olarak siklofosfamid ve SSS
profilaksisine  (Stanford rejiminde  bulky
hastaliga  radyoterapi) dayali CHOP
(siklofosfamid, hidroksidaunomisin, vinkristin
ve prednizon) tipi rejimlerdir. Vanderbilt™
rejiminde siklofosfamid dozu artirilmis ve
yiiksek doz etoposid kullanilmistir. Vanderbilt
rejiminin ikinci siklusunda  tedaviye
doksorubisin  (adriamisin) eklenmistir. Iyi
prognozlu hastalarda bu rejimin tedavi
sonuglar1 prognozda iyilesme saglarken, kotii
prognozlu hastalardaki iyilesme daha ¢ok
yiiksek  doz  siklofosfamid yaklagimina
baglanmisgtir. Bu rejimdeki alkilleyici ajan
dozlarmin  etkinligi, daha diisik doz
siklofosfamid kullanilan MACOP-B
(metotreksat, doksorubisin, siklofosfamid,
vinkristin, prednizon ve bleomisin) rejimi ile
desteklenmistir. 1989-1996 yillar1 arasinda
yapilan NCI ¢aligmasinda uygulanan daha
kompleks ve daha yogun bir tedavi rejimi ilgi
konusu olmustur™. CODOX-M/IVAC adi
verilen bu  kiir  donlisiimli  verilen
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin  ve
yiksek doz metotreksat ile ifosfamid, etoposid
ve yuksek doz sitozin arabinozidden
olugsmaktadir. Bu rejim 21 ¢ocuk ve 20
erigskinden olusan 41 kisilik hasta grubunda
%095 tam yanit saglamistir. Erigkinlerde %100
tam remisyon saglanmis ve hastalarin 2 yil
boyunca remisyonda kaldigi gozlenmistir.
Cocuklarda ise tam yanit oran1 %90 ve 2 yillik
hastaliksiz sagkalim %85 bulunmustur. LMB
protokolii uygulanan 64 hasta arasinda yapilan
bir Fransiz ¢alismasinda tam yanit oranit %89
ve 3 wyillik sagkalim %74 olarak tesbit
edilmistir.

Pediatrik yas grubunda, g¢ocukluk ¢ag1
lenfomalari i¢in diizenlenmis “LSA,-L,” tedavi
rejimi yiiksek doz siklofosfamidin kullanildig
calismalara gore daha az etkili bulunmustur'®.
“St. Jude total tedavi B” rejimi adi verilen
diger bir pediatrik rejim ile kemik iligi ve SSS
tutulumu olmayan hastalarda %93 tam yanit
elde edilmis ve 2 yillik hastaliksiz sagkalim
%81 bulunmustur. Fakat, kemik iligi ve SSS
tutulumu olan 10 hastadan 2’sinde uzun streli
sagkalim tesbit edilmis ve LDH diizeyi 1000
IU/L’nin Uzerinde olan hastalarda 2 yillik
hastaliksiz sagkalim %36 bulunmustur. Baska
calismalarda da bu ¢alismayla benzer sonuglar
alinmustir'. Bu rejimin bir varyanti olan ve
yiiksek doz sitozin arabinozid kullanan diger
bir ¢calismada da olumlu sonuglar alinmistir.
Diger bir pediatrik protokol; Fransiz
“LMB 89” protokoliidiir. Bu tedavide, hastalik
yaygiligma gore 6 veya 7 yogun tedavi rejimi
kullanilir. Bu tedavi stratejisi ile, 51 hastadan
47’sinde tam yanit saglanmis ve bu hastalardan
45’1 9 ay gibi kisa bir izlem siiresi boyunca
remisyonda kalmistir. Bu rejim ile tedavi
edilen 51 hastanin 30’u periferik 16semik
fazda, 20’si SSS tutulumu olan ve 42’si LDH
diizeyi normalin iki katindan fazla olan
hastalardi. Yine 6 tedavi rejiminden olusan bir
onceki protokol (LMB 84)’de SSS tutulumu
olmayan 216 hastada %78 hastaliksiz sagkalim
saglandigi g6z Oniinde bulunduruldugunda,
LMB 89 protokoliiniin daha iistiin oldugu
goriilmiistir. Benzer sonuglar “LMB 86”
caligsmasi ve Children’s Cancer Group lenfoma
rejimi (Orange) ile de goriilmiistiir'® ', Daha
once bahsedilen CODOX-M/IVAC rejimi ile
cocuklarda miitkemmel sonuglar alinmstir.

Nonmyeloablatif tedavi iyi-risk hasta
grubunda etkili iken, yiiksek LDH diizeyi, SSS
ve kemik iligi tutulumu olan hastalarda
basarisizliga ugramaktadir. Refrakter
hastalarda, yuksek doz kemoterapiyi takiben
yapilan otolog kemik iligi transplantasyonu
SSS tutulumu olsa dahi az bir hasta grubunda
remisyon saglanustir™’. Relaps olan ve parsiyel
remisyon saglanan yiiksek riskli hastalarla
ilgili yapilan ¢alismalardan alinan veriler, ilk
remisyon saglanan bu gibi yiiksek riskli
hastalarda otolog kemik iligi
transplantasyonunu desteklemektedir'®**. Bu
gibi verilerin cesaret verici olmasi nedeniyle
yiiksek doz kemoterapi sonrasi yapilan otolog
kemik iligi veya kok hiicre



transplantasyonunun  kemoterapiye duyarh
fakat relaps olmus hastalarda, kabul edilebilir
bir tedavi sekli olduguna dair yaynlar
artmaktadir. %16’s1 BL veya lenfoblastik
lenfoma olan 370 hasta ile yapilan Fransiz
caligmasinda tam yanit saglanan hastalarda

yapilan otolog kok hiicre naklinin standart
konsolidasyon tedavisine iistiinliigiiniin
olmadig vurgulanmustir'®,

Tablo 91-3: Eriskin Burkitt Lenfoma (SNCL) tedavisi icin secilen kemoterapi rejimleri

Kaynak Rejim
NCI* Siklofosfamid, Vinkristin,
Adriablastin, Prednizon, IT MTX, IT
ARA-C
Stanford®* | Siklofosfamid, Vinkristin, MTX,

Abdominal kitle 10 cm’den biylkse
radyoterapi

(1. siklus) Siklofosfamid, Etoposid,

Vanderbilt
1 Vinkristin, Bleomisin (MTX ile SSS

profilaksisi)
NCI®% 1 (2. siklusda adriamisin eklenir)
(CODOX- | CODOX-M (IT ARA-C, IT MTX,
M/IVAC) MTX, Vinkristin, Adriamisin) IVAC

ile doniisimli (Yiksek doz ARA-C,
[fosfamad, IT MTX, etoposid)

Hasta | Tam DFS
sayisl1 yanit

72* 89 56

Yuksek riskli
hastalarda sagkalim

%30, LDH>1000 IU/L,
Kemik [ligi pozitif
%33 yaygn intra-
abdominal

%38 Evre D

71 67 %20 LDH>500 IU/L

Sagkalim risk
faktorlerine gore

85 60 gruplandirilmamis

Evre 1V hastalarda
%80 hastaliksiz
sagkalim (Kemik iligi

95 92 veya SSS)

* 33 Cocuk, 39 eriskin ; MTX: Metotreksat; ARA-C: Sitozin Arabinozid; IT: Intratekal

Tam yanit saglanamayan hastalarda siklikla
kismi yanit saglanir. Bu durumdaki hastalara
yiksek doz tedavi ile transplantasyon
yapilmadik¢a uzun siireli sagkalim beklenmez.
fleri hastaligi olan hastalarda erken 6liim, tam
remisyon saglanamamasi, tam yanit sonrasi
relaps gorulebilir. Multiple siklus kemoterapi
sonrasi tam yanit saglanan hastalarda,
remisyon sonrast 1 veya 2 siklus kemoterapiye
devam etmenin herhangi bir tistiinligii yoktur.

AIDS ile iliskili BL kemoterapiye duyarl
olsada sagkalim sonuglar1 kotiidiir. Tam yanit
oranlar1 %50, ortanca yasam siireleri 1 yildan
azdir. Agresif tedavinin basarisi net olarak
gosterilememistir'®

Meningeal Hastalik

Meningeal hastalik; SNCL’de, eger SSS
profilaksisi yapilmazsa karsimiza ¢ikan 6nemli
bir problemdir. SSS profilaksisi yapilmayan
endemik BL’da %31 oraninda tek basina SSS
relapsi, %21 oraninda SSS ve kemik iligi
relapst meydana gelir’®. SSS profilaksisini
iceren  ¢agdas  rejimlerin  kullanilmaya
baglanmasi ile bu problemin sikliginda azalma

goriilmiistiir. Haddy ve ark. 4 NCI protokolii
ile tedavi edilen 120 hastay1 gozden
gecirmisler ve 17 hastada (%14) SSS hastalig1
tesbit etmislerdir. Bu hastalardan 5’inde uzun
stireli relapsiz sagkalim ve 1’inde ilk relaps
sonrasi uzun siireli hastaliksiz  sagkalim
gozlemislerdir. Tedavide intratekal metotreksat
ve sitozin arabinozid kullanilmustir. 12 hastada
SSS relaps1 goriilmiis ve bunlardan 3’iinde
radyoterapi iceren tedaviyle wuzun sureli
sagkalim saptanmugtir. SSS tutulumu igin risk
faktorleri arasinda kemik iligi tutulumu ve
yiiksek laktat dehidrogenaz diizeyi oldugu
goriilmiistir. SSS  profilaksisi, SSS relaps
oranini %28’den %8’lere diigiirmiistiir.

TUmor Lizis Sendromu

Hastalik tanis1 sirasindaki kotii  prognostik
faktorler; ileri evre hastalik, yiiksek serum
laktat dehidrogenaz dizeyi, ylksek wrik asid
diizeyi ve yiiksek EBV antikor titreleridir'®.
Amerikan BL’da, EBV viral kapsid antijenine
kars1i diisilk antikor titreleri ve EBV
maruziyetinin 13 yildan fazla olmasi da koti

prognostik faktorler igerisinde sayilir. Bu



parametreler genel olarak timér Kkitlesi ile
iliskilidir®.

Tiimor kitlesi sadece tiimor reziztansi
olusturmas1 nedeniyle degil, ayn1 zamanda
timor lizis sendromu riski acisindan da kotii
prognoz gostergesidir. Bu risk ayrica serum
biyokimyasal parametreleri ile de korelasyon
gosterir. LDH dizeyi 1500 IU/L ve Uzerinde
olan hastalarda tumor lizis sendromu riski daha
yilksekdir®®, Timériin ¢ok hizli yikilmasi
Ozellikle daha ©ncesinde prerenal azotemi
varsa hiperkalemi, hipokalsemi,
hiperfosfatemi, laktik asidoz, hiperurisemi ve
azotemiye neden olur. Tedavi sonras1 goriilen
azotemi kalsiyum, fosfat, Urat, ksantin ve
hipoksantin kristallerinin intrarenal birikimine
sekonder gelisebilir. Bu durumda baz
hastalarda bobrek yetmezligi, bazilarinda ise
hipokalsemi veya hiperkalemi ya da her ikisine
bagli ani 6lim meydana gelebilir. Bu riski
azaltmak i¢in bulky hastalig1 olanlarda tedavi
oncesi rezeksiyona ek olarak, bol hidrasyon
yapilmas1 (gerekirse ditiretik kullanim) ve
allopurinol verilmesi 6nerilmektedir. Idrar
alkalinizasyonu tubtler kalsiyum fosfat
birikimine neden olabilecegi igin, ancak bol
hidrasyon ve allopurinol ile Urik asid seviyeleri
kontrol altina alinirsa yapilmalidir. Timor lizis
sendromunun tanisim1  erken koymak i¢in
yiksek  riskli  hastalarda  biyokimyasal
parametreler daha sik tekrarlanmalidir. Bazi
hastalarda potasyum diizeylerini kontrol altina
almak igin dializ uygulanabilir.

TEDAVI OZETI

SNCL tanist konuldugunda acil olarak
tedaviye baslanmasi gerekir. lyi hidrasyon
saglanmali ve bobrek fonksiyonlart normal
sinirlar i¢inde tutulmaya caligilmalidir. Cerrahi
tedavi; smirli, mobil ve kolay rezeke
edilebilecek tiimorlere uygulanmalidir. CT
timorin yeterince rezeke edilip edilemeyecegi
hakkinda fikir verebilir. Overler, omentum
veya ince bagirsaklara sirlt  tiimdr,
retroperitoneal timorlere gére daha kolay
rezeke edilebilir. Cerrahi sonrasi kemoterapiye
ne zaman baglanacagt konusu tartigmalidir.
Postoperatif rezidiiel kitle kalmamig ve cerrahi
sonras1 serum LDH diizeyleri normal sinirlara
dénmiisse  tedavi  10-14  gun  kadar
geciktirilebilir.  Eger kitle tam olarak
cikartilamaz ve LDH diizeyleri diismezse
kemoterapiye sekonder infeksiyon riski goz
Oniine alinarak daha erken baslanabilir.

Erken donem endemik hastalikda tek
bagina yiiksek doz siklofosfamid yeterli
olabilir. ileri hastalik ve sporadik BL’daki
veriler, eriskinlerde CODOX-M, pediatrik yas
grubunda total tedavi B ve LMB-89% kombine
kemoterapi  protokollerinin  daha  etkin
oldugunu gostermektedir. Radyoterapi SSS
tutulumu olmadik¢a, BL’nin primer tedavi
segenegi  degildir.  Radyoterapi  tedavi
yetersizligine bagh gelisen lokal problemlerin
palyatif ¢oziimiinde de yararlidir.

ONEMLI NOT: BURKITT LENFOMADA
KULLANILAN ONEMLI PROTOKOLLER
ASAGIDA VERILMISTIR. LUTFEN BASKI
VS HATASINDAN KAYNAKLANACAK
HATALARDAN DOLAYI ILGILI
LITERATURDEN KONTROL EDINiZ!!!!

REFERANSLAR

1.Hutchison RE, Murphy SB, Fairclough DL,
et al. Diffuse small noncleaved cell lyphoma in
children, Burkitt’s versus non-Burkitt’s types:
result from the pediatric Oncology Group and
St. Jude Children’ s Research Hospital. Cancer
1989;64:23-8.

2.Jaffe ES, Diebold J, Haris NL, et al. Burkitt’s
lymphoma: a single disease with multiple
variants:the  World Health  Organization
classification of neoplastic disease of the
hematopoietic and lymphoid tissues. Blood
1999;93:1124

3.Nkrumah FK, Perkins 1V: Burkitt’s
lymphoma: a clinical study of 110 patients.
Cancer 1976;37:671-6.

4. Levine PH, Connelly RR, Berard CW, et al.
The American Burkitt’s Lymhoma Registry:a
progress report.Ann Intern Med 1975;83:31-6
5. Ziegler JL. Treatment results of 54
American patients with Burkitt’s lymphoma
are similar to the African experience. N Engl J
Med 1977;297:75-80

6.Ziegler JL. Management of Burkitt’s
lymphoma: an update. Cancer Treat Rev
1979;6:95-105.

7.Ziegler JL. Burkitt’s lymphoma. N Engl J
Med 1981;305:735-45

8.Levine PH, Kamaraju LS, Connelly RR, et
al. The American Burkitt’s Lymphoma
Registry:eight  years experience. Cancer
1982;49:1016-22.

9.Kemeny MM, Magrath IT, Brennan MF
.The role of surgery in the management of
American Burkkt’s lymphoma and its
treatment. Ann Surg 1982;196:82-6



10.Murpy SB, Bowman WP, Abromowitch M,
et al. Results of treatment of advanced-stage
Burkitt’s lymphoma and B cell (Slg+) acute
lymphoblastic  leukemia  with  high-dose
fractionated cyclophosphamide and
coordinated high-dose methotrexate and
cytrabine. J Clin Oncol 1986;4:1732-9.

11. Shamberger RC, Weinstein HJ. The role of
surgery in abdominal Burkitt’s lymphoma. J
Pediatr Surg 1192;27:236-40.

12.Norin T. Radiation therapy in Burkitt’s
lymphoma of the central nervous system. Acta
Radiol Ther Phys Biol 1977;16:73-80.
13.Magrath IT, Janus C, Edwards BK, et al.
An effective therapy for both undifferentiated
(including  Burkitt’s)  lymphomas  and
lymphoblastic lymphomas in children and
young adults. Blood 1984;63:1102-11.

14. Bernstein JI, Coleman CN, Strickler JG, et
al. Combined modality therapy for adults with
small noncleaved cell lymphoma (Burkitt’s
and non- Burkitt’s types). J Clin Oncol
1986;4:847-58.

15.McMaster ML, Greer Jp, Greco FA, et al.
Effective treatment of small-noncleaved-cell
lymphoma with high-intensity, bried-duration
chemotherapy. J Clin Oncol 1991;9:941-6.

16. Magrath IT, Adde M, Shad A, et al. Results
in adults with small noncleaved cell (SNCL)
lymphoma treated with  a shortduration
intensive chemotherapy protocol also used in
pediatric patients. Proc ASCO 1994;13:371.
17.Philip T, Pinkerton R, Hartmann O, et al.
The role massive therapy with autologous bone
marrow transplantation in Burkitt’s lymphoma.
Clin Heamatol 1986;15:205-17

18.Haioun C, Lepage E, Gisselbrecht C, et al.
Autologous bone marrow transplantation
(ABMT) versus sequential chemotherapy in
first complete remission aggressive non-
Hodgkin’s  lymphoma(NHL): 1 st interim
analysis on 370 patients (LNH87 protocol).
Proc ASCO 1992;11:316.

19. Straus DJ. Treatment of Burkitt’s lymhoma
in HIV-positive patients. Biomed
Pharmacother 1996;50:447-50.

20. Olweny CL, Katongole-Mbidde E, Otim D,
et al. Long-term experience with Burkitt’s
lymphoma in Uganda. Int J Cancer
1980;26:261-6.

21. Ziegler JL, Magrath IT, Deisseroth AB, et
al. Com

22.Tsokos GC, Balow JE, Spiegel RJ,
Magrath IT. Renal and  metabolic

complications  of  undifferentiated and
lymphoblastic  lymphoblastic ~ lymphomas.
Medicine 1981;60:218-29.

23. Philip T, Meckenstock R, Deconnick E, et
al. Treatment of poor prognosis Burkitt’s
lymphoma in adults with the societe Francaise
d” Oncologie pediatrique LMB protocol-a
study of the Federation Nationale des Centres
de Lutte Contre le Cancer (FNLCC). Eur J
Cancer 1992;28A:1954-9.

24. Bernstein JI, Coleman CN, Strickler JG, et
al. Combined modality therapy for adults with
small noncleaved cell lymphoma(Burkitt’s and
non-Burkitt’s types).J Clin Oncol. 1986
Jun;4(6):941-6

25.Soussan C, Patte C, Ostronoff M, et al.
Small noncleaved cell lymphoma and
leukemia in adults. A retrospective study of 65
adults treated with the LMB pediatric
protocols. Blood. 1995 Feb 1;85(3):664-74
26.Longo DL, Duffey PL, Jaffe ES, et al.
Diffuse small noncleaved-cell, non-Burkkitt’s
lymphoma in adults: a high-grade lymphoma
responsive to ProMACE-based combination
chemotherapy. J Clin Oncol. 1994 Oct;
12(10):2153-9

27.Lopez TM, Hagemeister FB, McLaughlin
P, et al, Small noncleaved cell lymphoma in
adults: superior results for stages I-11l Disease.
J Clin Oncol. 1990 Apr; 8(4):615-22.

28. Divine M, Lepage E, Briere J, et al. Is the
small non-Cleaved-cell histologic subtype a
poor prognostic factor in adults patients? A
case- controlled analysis. J Clin Oncol. 1996
jan; 14(1):240-8.

29.Todeschini G, Tecchio C, Degani D, et

al. Eighty-one percent event-free survival in
advanced Burkitt’s lyphoma/leukemia: no
differences in outcome between pediatric and
adult patients treated with the same intensive
pediatric protocol. Ann Oncol. 1997;8 Suppl
1:77-81.



Burkitt Ve Burkitt Like Lenfomanin Tedavisi
HYPER-CVAD KUR 1

Ginler

Cyclophosphamide

300 mg/m? IV, Q12 saat, 6 doz; Toplam 1800 mg/m2 *MESNA

Doxorubin

50 mg/m? - -

Vincristine
2mg IV

Dexamethasone

40 mg/giin

*G-CSF (Arastirma Protokolu)

] IT MTX 12 mg Il IT Ara-C 100 mg

21 giinde bir doniigiimli

Burkitt Ve Burkitt Like Lenfomanin Tedavisi
HYPER-CVAD KUR 2

S S S S S SO S S S T N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

MTX E

1 g/m2

Ara-C I

3 g/m? X4 doz; Toplam 12g/m?
12 saat
sonra
Leukovorin
50 mg IV MTX'den 12 saat sonra

X takiben 15mg IV Q 6 saat, 8 doz veya MTX<0.1

*G-CSF (Arastirma Protokolu) "-

21 giinde bir déniistimlu




Burkitt Ve Burkitt Like Lenfomanin Tedavisi
MAGRATH; ASCO 1994

REJIM A: CODOX-M

IV Cyclophosphamide, 800 mg/m? 1.giin, [] Methotrexate, 1200 mg/m? 1. saat,
takiben 200 mg/m? . 2-5 gtnler takiben 240 mg/m?/st. , 23 st. infuzyon
IV Doxorubicin, 40 mg/m?

leucovorin 192 mg/m? MTX 36.

saatte, takiben 12 mg/m?2, 6 saatte
s IR Clet e ClaEz el el bir MTX<103 M’ dizeyine kadar....

IV Vincristine, 2mg/giin

IT Cytarabine,70 mg

Burkitt Ve Burkitt Like Lenfomanin Tedavisi
MAGRATH; ASCO 1994

REGIMEN B:IVAC

' 8. 0. 0. !
AAAAA (] cosr

8 9 10 11 12 13 14 15 16

* IV Cytarabine, 2 g/m? her12 saatte (4 doz) IV Mesna, 360 mg/m? her 3 saatte

A v ifosfamide, 1500 mg/m? ,1-5 giinler 7L IT Methotrexate, 12 mg

IV Etoposide, 60 mg/m?, 1-5 gunler




Literatir

Bernstein,
JCO-1986
(Prospektif)

Magrath,
JCO-1996
(Prospektif)

Soussain,
Blood-1995%
Retrospektif

McMaster,
JCO-1991%
(Prospektif)

Longo
JC0-1990%
Retrospektif

Lopez,
JCO-1990%'
(Prospektif)

Divine,
JCO 1996%
(vaka
kontrol)

Todeschini,
Ann Oncol-
1997 #
(Prospektif)

18

4

65

20
(3HIV+)

33
(NBL)

44
(12
HIV+)

45
(SSS-)

(KI-)

21

Tablo :Burkitt ve Burkitt Like Lenfomalarda yapilan 6nemli ¢cahismalar
SSS Proflaksisi

Tedavi

CHOMP

89-C-41
CODOX-M(A)+
IVAC (B)

LMB 84: 39
LMB 86: 14
Hybrid: 12

CHOMP

Promace-MOPP
Promace-MOPP
Flexitherapy
Promace-Cytabom

81-01:17
84-30:28

LNH 84 & 87:

4x ACVBP
induksiyon

4X hd-MTX BASED

POG 8617
A:CHOP-like cycle
B:HDMTX& HIDAC

Sure

219/ X6s
Evre: A/AR
219 /X-9s
Evre: C-D

AB,A B —yiksek

riskli ise

A,A,A-diisiik risk

(12-15 weeks)

16 Hafta
25 Hafta

8 Hafta

X6's

15Xs (219):
alterne 3 rejim
9Xs (219):
alterne 3 rejim

6-8Xs

6 Xs
A,B alterne

IT-

MTX

Evet

Evet

Evet

7120

Hayir

Evet

Evet

Evet

iv
MTX&
ARA-C

3 g/m?
10.gln

Evet

Evet

Evet
(200/m2)

Evet

Evet

Evet

Evet

SSS
Radtx

Hayir

Hayir

Indolen

SSS
Tutulu
mu+

Hayir

Hayir

Hayir

14
ay

16
ay

57
ay

29
ay

yil

53
ay

28
ay

Remisyon

CR

78%

95%

89%

85%

82%

80%

85%

95%

PR

17%

5%

8%

Toplam
Yasam (OS)

67%/ 2y1l

100% /Evre A,AR,B
46%Evre C,D;
38%/ Evre D

EFS 92%
(%97/Evre I-111)

74% (3 yr)
58%if CNS+

DFS 5 Years:60%

60%(5 yr)
88%Evre 1
51%Evre 2-4
88%PROMACE
CYTABOM(n=8)

52% (5yr)

53%(5y1l)

81%

Prognoz
Faktor

Evre D
LDH>50
0

Kl
Tutulum

Evre IV
LDH>35
0

Hayrr,
Zayif
data

Hayir

LDH>50
0

Ileri
hastalik

Tleri
Evre
>40yas

Evre I11-
v

PS>1
IPI1

NG

Geg
Nuks

Hayir,
>1yil

Hayir,
>1yil

1/8
>1yil

15.
ayda
%10

2/33
>1yil

>19ay

>55ay

Hayir






	Burkitt  1958 yılında,  Afrikalı çocuklarda  özellikle çenede  görülen,   oldukça hızlı bir gelişen hemen daima  ölümcül  seyredebilen bir lenfoma türünü tanımlamıştır
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