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Ozet

Amag: Lenfomalar, lenfositlerin malign proliferasyonu sonucu olusan heterojen bir hastalik grubudur. Hastalik Hodgkin ve non-
Hodgkin lenfoma (NHL) olmak tzere ikiye ayrilir. NHL'nin gebelikte nadir gérilmesi sebebiyle tanisi ve yonetimi literatdr bilgileri esli-
ginde sunuldu.

Olgu: 5. gebelik haftasinda, bogaz agrisi ve boyunda ele gelen kitle semptomlari ile gelen hastaya, yapilan biyopside NHL tanisi ko-
nuldu. 28. gebelik haftasinda siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon (CHOP) kemoterapisi baslandi. 39. gebelik haftasinda
3310 g agirliginda kiz bebek dogurtuldu. Bebegin postnatal yapilan ekokardiyografisinde sol ventriktltin hafif sistolik disfonksiyonu
tespit edildi. Dogum sonrasinda kemoterapi rejimine rituksimab eklendi.

Sonug: NHL olgularinin gebelik stresince ve sonrasindaki yénetimi multidisipliner yaklasim ile gerceklestirilmelidir. Gebelik sirasinda ele
gelen servikal ve submandibular kitlelerde lenfomalar ayirici tanida mutlaka dastntlmelidirler. Hizli seyir gésteren bu olgulara en kisa
strede tani konulup tedaviye en yakin zamanda baslanmalidir.

Anahtar Sézciikler: Non-Hodgkin lenfoma, gebelik, kemoterapi.

Non-Hodgkin lymphoma diagnosed during pregnancy: a case report

Objective: Lymphomas, a heterogeneous group of disorders caused by malignant proliferation of lymphocytes. Hodgkin and non-
Hodgkin lymphoma (NHL) is divided into two. Because of the rarity of NHL in pregnancy, the diagnosis and the management was pre-
sented with the literature.

Case: In the 5. gestational week; the symptoms of the patient were sore throat and a palpable mass in the neck. The biopsy was
diagnosed as NHL. In the 28. gestational week, syclophosphamid, docsorubicin, vincristin, prednisone (CHOP) chemotherapy was
started. In the 39. gestational week, 3310 gr female baby was delivered. Left ventricular mild systolic dysfunction was revealed in the
postnatal echocardiography of the baby. After birth, rituximab was added to the chemotherapy regimen.

Conclusion: The management of the NHL patients during pregnancy, performed with a multidisciplinary approach. Palpable cervical
and submandibular masses during pregnancy, certainly should be considered in the differential diagnosis of lymphoma. That patients
are showing fast cruise, must be diagnosed and treated as soon as possible.

Keywords: Non-Hodgkin lymphoma, pregnancy, chemotherapy.

Giris

Lenfomalar, lenfositlerin malign proliferas-
yonu sonucu olusan heterojen bir grup bozuk-
luklardir. Ana histolojik siniflandirmaya gore
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma (NHL) ol-
mak Uzere iki gruba ayrilirlar. Hodgkin hastalr-

g1, hastalarin yas dagilimindan dolay: gebelikte
en yaygin gorulen lenfoma taradar. NHL larin
ise gebelikte gorilmesi cok nadirdir. 1937-1985
yillart arasinda sadece 75 olgu bildirilmistir.?
NHL'lar, hematolojik timorlerin, klinik davra-
nis, morfoloji, hiicre kokeni, etyoloji ve patoge-
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nez yoninden cok heterojen bir grup olustur-
maktadir. Halen kusursuz bir siniflama olmasa
da 1995 yilindan bu yana REAL siniflandirilmast
kullanilmaktadir.” NHL yeni tani almis kanser
vakalarinin %4’una olusturmaktadir. Kadin ve
erkeklerdeki yeni tanili kanser nedenleri arasin-
da 6. sirada yer almaktadir. Yuksek dereceli
NHL’da prognoz kotudur ve ortalama yasam su-
resi 1.5 yildir, diisiik dereceli olanlarda ise prog-
noz daha iyi ve ortalama yasam stresi 7.5 yil-
dir. En sik periferik lenf nodlarini ve mediaste-
ni tutarlar.”

Gebelikte lenfomalar yuksek dereceli olur-
lar. Ayni zamanda gebelikte hormonal olarak en
cok uyarilan organlari (meme, over, uterus gibi)
tutmaya egilimlidirler. Ozellikle NHL, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve agresif tii-
morlerle beraber oldugundan, gebelikteki seyri
oldukca kotadur.

Olgumuzda; 5. gebelik haftasinda, bogaz ag-
rist ve boyunda ele gelen kitle semptomlari ile
gelen hastaya, yapilan biyopside NHL tanisi ko-
nuldu. 28. gebelik haftasinda kemoterapisi bas-
landi. NHL'nin gebelikte nadir goriilmesi sebe-
biyle tanist ve yonetimi literattr bilgileri esligin-
de sunuldu.

Olgu

33 yasinda, G 1, P 0 ve daha 6nce benzer bir
yakinmast olmayan hasta sag servikal bolgede
kitle yakinmast ile basvurdu. Fizik muayenesin-
de servikal ve submandibular lenf nodu saptan-
di. Lenf nodu biyopsisi diffiz buyik B hucreli
lenfoma (WHO/REAL) olarak rapor edildi. Bi-
yopsi materyalinde hiicrelerin CD20 ile diffiiz
sitoplazmik boyanma gosterdigi, CD30 ve sito-
keratin ile boyanma olmadig: gozlendi. Hasta-
nin servikal manyetik rezonans (MR) inceleme-
sinde; coklu servikal, submandibtler ve nazofa-
rengeal kitleleri mevcuttu. Evreleme amaci ile
yapilmasi gereken batin bilgisayarli tomografisi
(BT) hastanin gebeligini 6ne strerek reddetme-
si Uzerine yapilamadi. Kemik iligi biyopsisi nor-
moseliiler olarak rapor edildi. Hastaya 3 kirt
gebelikte, kalan 3 kurti gebelik sonrast olmak
tizere toplam 6 kiir CHOP (siklofosfamid, dok-
sorubisin, vinkristin, prednizon) kemoterapisi
verilmesine karar verildi.

28. gebelik haftasinda, 1. kir siklofosfamid
750 mg/m?, doksorubisin 50 mg/m?, vinkristin 2
mg, prednol 100 mg olarak 1. kiir kemoterapi
uygulandi. Hastanin kemoterapi sonrasinda ya-
pilan obstetrik muayenesinde amnios stvit voli-
mu normal plasenta arka duvarda ve fetal geli-
sim haftast ile uyumlu olarak tespit edildi. Umb-
likal arter doppler PI: 0.86 RI: 0.57 olarak olctil-
du.

31. gebelik haftasinda 2. kiiri verilen hasta-
nin, kemoterapi sonrast yapilan obstetrik mu-
ayenesinde fetal gelisim gebelik haftasi ile
uyumlu olarak bulundu. Umblikal arter doppler
PI: 0.83 RI: 0.51 olarak olculdu. 38. gebelik hafta-
sinda 3. kiir kemoterapisini aldi. Kemoterapi
sonrasi yapilan obstetrik muayenede amnion si-
vi volumu normal sinirlarda, plasenta arka du-
varda saptandi. Umblikal arter doppler PI: 0.88
RI: 0.55 olarak olculdu.

Son kemoterapiden 4 giin sonra (39. gebelik
haftasinda) hastanin spontan kontraksiyonlari-
nin baslamasti tizerine obstretri klinigimize bas-
vuran hastadan spontan vaginal dogum ile 1.
dakika APGAR skoru 7, 5. dakika APGAR skoru
8 olan canli tekiz 3,310 g agirliginda kiz bebek
dogurtuldu. Dogum sonrasinda bebegin ve an-
nenin yogun bakim ihtiyact olmadi. Bebegin
postnatal yapilan ekokardiyografisinde sol ven-
triktlin hafif sistolik disfonksiyonu tespit edil-
di. Pediatrik Kardiyoloji Bolimu tarafindan de-
gerlendirilen hastanin, tedavi verilmeden taki-
bine karar verildi. Dogumdan bir hafta sonra
annenin 4. kiir kemoterapisi yapildi. CHOP reji-
mine rituksimab 375 mg/m* tedavisi eklendi.
Toplam 6 kir CHOP kemoterapisi ve rituksi-
mab alan hastanin takibi halen Dahiliye Medikal
Onkoloji Bolumiinde devam etmektedir.

Tartisma

NHL, yeni tani alan kanser vakalarinin
%4’ unu olusturmaktadir. Kadin ve erkeklerdeki
yeni tanili kanser sebepleri arasinda 6. sirada
yer almaktadir. ABD’deki en sik tic NHL tipi;
diffiz buytk B hicreli lenfoma %31, foliktler
lenfoma %22, kiiciik lenfositik lenfoma %6’d1r.
Olgumuzda da en sik gorilen diffiz biyik B
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hiicreli lenfoma tipi tespit edilmistir. NHL do-
gurgan yaslarda yaygin degildir, literatirde de
ancak olgu sunumlart seklinde karsimiza cik-
maktadir. Gebelikte lenfomalar, yliksek derece-
li ve agresif seyirlidir. Ayrica gebelikte hormo-
nal olarak en cok uyarilan organlari (meme,
over, uterus) tutmaya egilimlidir. Literatir ince-
lendiginde olgular, genellikle ge¢ tani alip agre-
sif seyretse de, saglikli bebeklerin dogdugu mia-
dinda dogumlar bildirilmistir. Olgumuzda da;
38. gebelik haftasinda, spontan vaginal dogum
ile sagliklt kiz bebek dogurtulmustur.

NHL tedavisinde, gebelikte tercih edilecek
yontem klinik evreleme ve histopatolojik tipe
gore degisir. Yavas buyuyen dusik dereceli
NHL’larda bekle ve izle tarzinda yaklasim olabil-
digi gibi tek ajanli kemoterapi ya da lokal radyo-
terapi uygulanabilir.”!

Difftiz buytk B hiicreli lenfoma ise daha ag-
resif seyir gosterir ve erken donemde hayatt
tehdit eden komplikasyonlara sebep olabilir.
Prognozunun kot olmasi ve hizli progresyon
gostermesi nedeniyle kombine kemoterapi reji-
mi ile tedavi edilmesi gerekmektedir. CHOP
ozellikle diffuz buytk B hicreli lenfomada en

sik tercih edilen kombine kemoterapi rejimidir.
Ancak bu rejimin gebelikteki gtivenli kullanimi
ile calismalar literatiirde sinirlt sayidadir. Az sa-
yida olgu serilerinden olusan verilere dayana-
rak, 1. trimesterde CHOP verilen hastalarda fetal
malformasyon sikliginda artisa rastlanmamis-
tir. 113

NHL'da kombine KT de kullanilan ajanlarin
gebelik sonuclari tizerine etkisi tabloda, olgu se-
rileri esliginde verilmistir (Tablo 1).

Olgumuz; gebelik stiresince, birincisini 28.
gebelik haftasinda olmak tzere toplam 3 kur
kemoterapi almistir. Literatiirde bildirilen bazi
vakalarda postpartum donemde hastaligin alev-
lenmesi s6z konusudur. Olgumuzda postpar-
tum alevlenme gdzlenmemistir.

Rituksimab, difftiz biiytik B hticreli lenfoma
tedavisinde kullanilan bir monoklonal antikor-
dur. CHOP rejimi ile kombine edilerek kullanil-
maktadir. Literattr incelendiginde gebelikte ba-
z1 otoimmun hastaliklarin tedavisinde, sinirli sa-
yida olguda kullanim1 bildirilmistir. Bu olgular-
dan elde edilen verilerle birinci trimesterde kul-
laniminin fetal anomali sikliginda artisa yol ac-
madigt rapor edilmistir.#1)

Tablo 1. Agresif NHL tedavisinde kullanilan degisik kombine kemoterapi rejimlerinin gebelik

sonuclar Gzerine etkisi.”2"

Olgu serisi Olgu sayisi Gebelik sonucu

CHOP tedavisi alan NHL (2. ve 3. trimesterde) 4 Normal gebelik seyri ile sonuglanmis.
Degisik kemoterapi protokollerine maruz 33 Herhangi bir kongenital nérolojik
kalan cocuklarin uzun dénem izlem veya psikolojik anomali gézlenmemis.
sonuglari (her Ug trimesterde NHL tedavisi Ogrenme ve egitim performanslari
icin alkilleyici ajan ve antrasiklin alan normal.

annelerin cocuklar)

2. ve 3. trimesterde NHL nedeniyle 10 1 olguda 6lt dogum.

kombinasyon kemoterapi tedavisi alan Konjenital anomali izlenmedi.

olgu serisi (hepsi de alkilleyici ajan ve

antrasiklin icermektedir)

Bleomisin, vinblastin, siklofosfamid ve 3 Normal gebelik seyri ile sonuglanmis.
prednizon kemoterapisi alan olgu serisi

(2. ve 3. trimesterde)

Etoposid ve cisplatin kemoterapisi alan 1 25. gebelik haftasinda 610 dogum
olgu (2. trimester) ile sonuclanmis.

Siklofosfamid, vinkristin, prednizon ve 1 Normal gebelik seyri ile sonuclanmis.
rituksimab tedavisi alan olgu (2. trimester)

Bizim olgumuz 2. ve 3. trimesterde CHOP 1 Normal gebelik seyri ile sonucland.

kemoterapisi alan NHL (diffuz buytk
B hticreli)

Postnatal, bebekte hafif sol ventrikul
sistolik disfonksiyonu saptandi.
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Bir baska olguda ise, 35 yasindaki bir hastaya
gebelikte CHOP ve rituksimab ile kombine KT
uygulanmis, dogum sonrast yapilan incelemede
fetal B hiicrelerinde gecici komplet delesyon ve
kordon kaninda yiksek rituksimab degerleri
saptanmistir.'*

Rituksimabin gebelikte gtivenli kullanilmasi
icin daha genis olgu serilerine ihtiyac vardir. Ol-
gumuzda da hastaya ve ailesine tedavi secenek-
leri ve yan etkileri hakkinda detaylt bilgi verildi.
Literatiir bilgileri 1siginda gebelik stiresince yal-
nizca CHOP tedavisi almasina, postpartum do-
nemde ise tedaviye rituksimab eklenmesine
multidisipliner yaklasim (Perinatoloji, Medikal
Onkoloji, Pediatri) ile karar verildi. Olgumuza;
postpartum 1. hafta sonrasinda 3 kiir CHOP + ri-
tuksimab verildi. Toplam 6 kiir kemoterapi reji-
mi ardindan yapilan fizik muayene ve goranti-
leme sonuclarina gore hastada remisyon tespit
edildi.

Literatiirde yer alan az sayida olgu serisi veri-
lerine gore CHOP kemoterapisinin gebelik so-
nuclar ve fetal malformasyonlar Gizerine anlam-
It bir etkisinin olmadigt gozlendi. Ancak olgu-
muzda yenidogana yapilan Ekokardiyografi in-
celemesinde hatfif sol ventrikil sistolik disfonk-
siyonu (Pediatrik Kardiyoloji tarafindan, tedavi
almadan takibine karar verildi) tespit edildi.

Sonu¢

Gebelikte lenfomalar nadir goralurler.
Hodgkin lenfoma, NHL'dan daha sik karsimiza
ctkmaktadir."” Tani genellikle ge¢ konulmakta-
dir.® Tedavide tercih edilecek yontem klinik
evreleme ve histolojik tipe gore degisir. Yuksek
dereceli lenfomast olanlar, buytk timor kitlesi
olanlar, sistemik semptomlart olanlar kombine
kemoterapi ile tedavi edilmelidirler."

Kemoterapi ajanlarinin gebelik sirasindaki
giivenilirligi degerlendirildiginde cok sinirh sa-
yida veri bulunmaktadir. Gebelikte kullanilacak
optimum tedavi seceneklerinin belirlenmesi
icin daha genis olgu serilerine ihtiyac¢ vardir.

Olgularin gebelik stiresince ve sonrasindaki
yonetimi; Perinatoloji, Medikal Onkoloji ve Pe-
diatri Bolimlerinin dahil oldugu multidisipliner
yaklasim ile gerceklestirilmelidir.

Gebelik sirasinda ele gelen servikal ve sub-
mandibular kitlelerde lenfomalar ayirici tanida
mutlaka dustntlmelidirler. Hizli seyir gosteren
bu olgulara en kisa siirede tant konulup tedavi-
ye en yakin zamanda baslanmalidir.
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