Burkitt Cenfoma

Hocettepe Cocuk Hastanesinde goriillen 32 vakanin parolojik
incelenmesi ve Afrikali Cocuklardakilerle karsilastirilmasi
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Purkitt Tiimoriiniin ilk klinik tamimlanmasi 1958 de Uganda da
D. Euckitt tarafindan yvapilmistir.”?  Afrikali ¢ocuklarda siklikla
goriillen daha ¢ok ¢encde yerlesen bu tiimoriin sonradan yapilan
patolcjik calismalarla Malign lenfoma oldugu anlasilmigtir? * #'%"°
Burkitt tiitmérli ¢ocuklarin belirli bir klinik goriiniisii ve tiimor
morfolojisinin tammlavicr 6zellikleri verdir. Burkitt timorii Afri-
kadaki kadar sik olmamakla beraber memleketimiz de dahil olmak
iizere diinyanin bir cok yerlerinde goriilmektedir.® ™™ """
Wagnan a0 apas 20 24 - By nedenle Afrika lenfomas: de
gimi verine Burkitt isminin kullamlis1 daha uygun goriinmektedir.

Tiimoriin klinik belirtileri soyle dzetlenebilir.” * #'*

1. Cabuk biiyiiyen ve tedavi edilmedigi takdirde siiratle &ldii-
ritcit ¢lon selid bir tiimordiir.

2. Belirgin olarak gocukluk ¢ag: tiimoriidiir. Fakat herhangi
bir vas grubunda da goriilebilir.

3. Primer tiimor ekseriyetle periferal lenf nodu disinda ab-
dominal lenf nodu ve visserlere lokalizedir. Tiimor genellikle birden
fazla yerlesim yeri gosterir. Abdominal ve pelvik organlar, retroperi-
toneal yumusak dokular, yiiz kemikleri ve diger kemikler, tiroid
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bezi, tiikriik bezleri, santral sinir sistemi, gibi yerlesim yerlerinin
bir veya birden fazlasinda goriilebilir.

Cene veya yiiz ile birlikte gonadlarda iki tarafli olarak tiimoriin
yerlesim gostermesi, hastahgin karekteristik ozelliklerindendir.
Tiimériin dalak, mediastinum ve akcigerlerde gériilmesi sik degil-
dir. Periferik lenf nodiillerinde goriilmesi ve 'l6semi nadirdir. Ti-
moriin Waldeyer halkasinda goriilmesi, Amerika Birlesik Devlet-
lerinde ve Ingiltereden rapor edilmistir, buna mukabil Afrikadaki
Burkitt tiimorlii vakalarda nadir olarak rastlanmistir.” ™

Bazen parapleji Burkitt tiimoriiniin ilk klinik belirtisi olabi-
lir'". Bu belirti, retroperitoneal tiimoriin basincina ikincil olarak
kan akiminin engellenmesiyle kordun infarksiyonu neticesinde ge-
lisebilir. Benzer durum tiimoriin meningeal yayilimi sonucu da or-
taya cikabilir.

Burkitt tiimorlii vakalarda genellikle periferik kanda belirgin
bir lokemik tablo olmamakla beraber kemiklerde noduler tiimor
depclanmasi goriilebilir. Kemik iliginin Burkitt tiimorii tarafindan
yaygin infiltrasyonu preterminal ve terminal devirlerde olmakta-
dir. Tlerlemis vakalarda az sayida tiimér hiicrelerinin periferik kan-
da goriilmesi miimkiindiir. Bununla beraber Amerika Birlesik Dev-
letlerinde kemik iligi yayihminin-hastahigin oldukca erken bir dev-
rinde goriilebilecegi de rapor edilmistir™.

Bu calismanin amaci 1966-74 yillar1 arasinda Hacettepe Co-
cuk Hastahanesi pediatrik patoloji boliimiinde histopatolojik ola-
rak tamimlanan 32 Burkitt timori vakasimin  klinik ve patolojik
ozelliklerini belirtmek ve Afrikadan bildirilen vakalarla karsilasti-
rarak benzer ve degisik yonlerini arastirmaktadir.

MATERYEL VE METOD

Vakalarin hepsinde doku tams1 vardir. [iki vakada tam
postmortem tetkik hari¢c diger vakalarda materyel cerrahi biopsi
ile elde edilmistir.]

Biitiin tiimorler % 10luk formalin ve zenker solusyonlarinda
tesbit edilmistir. Bir kismindan da, tespit olmams taze tiimor elde
edilebildiginde imprint yapilarak hazirlanan preparatlar Giemsa,
Oil red O ve Pas ile, Parafin blok kesitleri Hematoxylen ve Eosin,
PAS, Methyl Green-Pyronine ve Frozen kesitleri ise Oil red O ile
boyanmigtir. Tiimoriin Burkitt tiimérii olarak tanimlanmasinda 1969
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da yayinlanmis Diinya Saghk teskilat: (WHO) kriterleri esas olarak
alinmistir’. Bu histopatolojik kriterleri soyle ozetleyebiliriz.

Tiimérde iki tip hiicre goriiliir.

Sekil : 1 — Tiimériin monoton hiicresel yapis1 H ve E boyas1 x 100.

1. Tiimérii olusturan hiicreler : Bunlar biiyiikliik ve sekil yo-
niinden belirli bir farkhilik gostermiyen diferansiye olmamis len-
foretikiiler hiicrelerdir. Sekil: 1. Bunlarda mitotik aktivite yiiksek-

Sekil : 2 — Tesbit olmamis tiimorden imprintlerde vakuollerin
goriiliisii Giemsa x 950.
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tir, niiveleri lenfositlerden daha biiyiiktiir ve nuklec'uslar belirgin
olup umumiyetle 2-5 adettir. Sitoplazmalari ise dar, amfolitiktir ve
vakuoller ihtiva eder. Bu vakuoller bilhassa imprint yapilarak ha-
zirlanan preparatlarda Oil immersiyon objektiviyle daha iyi bir se-
kilde goriiliir. (Sekil 2). Sitoplazmanin RNA muhtevas: fazla oldugu
icin Methyl-green-Pyronin Y tetkikleri ile pyreninofili tesbit edilir.
Oil red O ile boyamada ise gerek tiimor hiicreleri icinde, gerck non-
neoplastik histiositlerin iclerinde bol miktarda kaba yag damlacik-
lar goriiliir.

Tiimor hiicrelerinin biiyiik bir ekseriyeti PAS negatifdir. Re-
tikiiliim boyas: ile de tiimoriin destek dokusunun ve retikulin lif-
lerinin 2z cldugu tesbit edilir.

2. Bu tip hiicreler sitoplazmasi bol, soluk renkli ve iclerinde
fagositik kirmtilar bulinan histiositlerdir. Bu hiicreler tiimore «yil-
dizhh gok gériiniimiinii» verirler. Sekil: 3. Bu goriiniim bu tiimor
icin oldukca karakteristik fakat patognomonik degildir.

Vakalarin klinik dosyalari incelenmis, baslangictaki ve hasta
takibindeki organ lokalizasyonlar1 kayit edilmistir.

Sekil : 3 — Tiimérin moroto
a) Sitoplazmzlars acik boyanzn ve icinde fagosite madde bulu-
nar: hiicreler (yildizh gok goriiniimii) H ve E boyasi x 400.
BULGULAR

Yas ve cins 32 vakadan 24'ii erkek olup erkek/kiz oram seri-
mizde 3/1 dir. Afrika serilerinde bildirilen oran ise 2.1/1 dir. En
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kiiciik vakamiz 2, en biiyilk vakamiz ise 14 yasinda idi. En fazla
vaka 4-6 vas arasindadir. Tam yapildign zaman yas ortalamasi 5.3
tii. Afrikadan bildirilen yas ortalamas ise 6 yastir.

b) Fa.gosite hiicreleri da rul lenfoblast veya immatiir
retikulum hiicreleri H ve E boyas:t x 950.

Sekil : 4 — Cene kemiginde Burkitt tiimorii olan hastamn yiiz goriiniimii.
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Tiimériin lokalizasyonu : 25 vakada abdomende 4 vakada cene
ve yiizde (sekil 4) 2 vakada hem ¢ene hem de abdomende 1 vakada
paravertebral adaleler arasinda idi. (Tablo - I). Abdomende lokali-
zasyon gosteren vakalarda karinda sislik ve karin agris1 baslica
semptomlardir. Halsizlik, kilo kaybs, istahsizlik vakalarim % 80 inde
mevcuttur. Palpasyonla karinda birden fazla cesitli biiyiikliikte
kitleler tesbit edilmistir. Abdominal kitleli hastalarin 5 tanesinde

Sekil : 5 — Abdominzl Burkitt tl'.imi:irli.'l bir \rakada over, tubalarda ve bar-
sek cidarmda tiimér,

Sekil : 5 — Sekil 5'teki tiimoriin kesit yiizii.
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plevrada mayi toplanmistir. Yiiz titmérii olan 6 vakada lokalizasyon
2 vakada sadece mandibula 2 vakada hem maksilla hem mandibula,
bir vakada sfenoid sinus ve orbita icinde bir vakada nazofarenks
ve burunda bulunmusgtur. Santral sinir sistemi infiltrasyonu goste-
ren 4 vakanin biri ilk miiracaatindaki ortiba tiimériiniin ilerlemesi
ve yayilarak gelismesi ve beyin omurilik sivisinda tiimor hiicre-
lerinin goriilmesi ile tammmlanmstir. Paravertebral adaleler arasin-
da kitlesi olan bir hasta parapleji ile miiracaat etmistir. Bu hastada
miyelografide L (4-5) seviyesinde blok tesbit edilmistir. Tiroidde
metaztaslar yuvarlak diizgiin yiizeyli mobil veya fikse sert olarak
8 hastada bulunmustur. 2 Vakada over iki vakada da testislerde
metastaz bulunmustur (Sekil: 5-6). Ayrica hobrekler, karaciger, ince
ve kahin barsaklar mezenterik ve paraaortik lenf nodlar1 abdominal
vokelarda hadiseye oldukga siklikla katilmaktaydi. Kemik iliginde
4 vakada atipik vakuollii blast ve 1 vakada l6semiye doniisiim go-
riillmiigtiir. (Tablo - II). Tiimo6riin hastalardaki organ dagilhimi tet-
kiki klinikte belirli olan timoriin biopsileri ile yapildigindan ve
postmortem tetkiklerin sadece 2 vakada yapilabilmesi nedeniyle
tiimoriin organlardaki dagilimimm kesin olarak belirtemiyoruz.

TARTISMA

Afrikada cocukluk c¢ag malign tiimorlerinde lenfomalarin en
sik goriilen tiimor oldugu/ve Burkitt tiimoriiniin lenfomalar icinde
% 48-70 gibi yiiksek bir siklikla gb'ri.ildijéﬁ.-fyaylnlamlstlr."%""""’ Has-

taremizde cocukluk cag tiimorleri ile iliskisi olan bir ‘calismada

839 malign tiimor icerisinde malign lenfomalarin % 22,2 oraninda’
gumldugufesblt edilmistir®. Ayncé JHodgkin tiimoriiniin % 47 ora-
m ile malign lenfomalar icinde en sik goriilen bir tlploldugu da/
belirtilmistir®. Bu ¢calismaya 153/1967 -74 yillan1 arasinda goriilen 341
malign lenfoma vakasi/alinmis/ ve bunun 38 zinin (% 11 oraninda)
Burkitt tipinde olduguj bulunmus/ 'fakat degisik nedenlerle 32 si bu
calisma icin tetkike yeterli goriilmiistiir., 1966 yilinda tanimlanan

ve nesredilen ilk vakamizdan sonra/1967 40 yillar1 arasinda on vaka ,

ve sonraki 4 yil icinde ve 27 Burkitt tanis1 yapilmistir. Vakalarin
senelere dagihmindaki artis tiimér artisindan olmay1p Umor tanim-
lanmasindaki 6zelliklerin daha iyi bilinmesi nedenine lbaghdn' Has-
tanemizde goriilen Tiirk ¢ocuklarindaki Burkitt tiimérii/ Afrikal
cocuklara gore 5-6 defa diisiik oranda gorulmustun Afrikah cocuk-
lardaki kadar sik olmasa daf bu tiimériin memleketimizde nadir ol-
madig| kanisini vermistir. Afrikali cocuklardaki karekteristik cene
(% 50-60) ve yiiz kemigi lokalizasyonu (bu oran daha da artiyor)

/
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bizim serilerde vakalarin ancak 6 sinda takriben (1/5 inde)” * ™

vardir. Bu lokalizasyonda laboratuvarimizda degisik malign tiimor
tiplerinin bulunusu ve bunlar iginde en sik embriyonel rabdomiyo-
sarkomlarin goriiliisii ile de Afrikali cocuklardan ayrihir. Bu ve.
bundan ©nceki serilerimizde Burkitt tiimériiniin abdominal sekli
takriben % 80 oraninda bulundu. Halbuki abdominal seklin Afri-
kah cocuklarda goriiliisii % 30 oraminda bildirilmistir.” " * * Seri-
mizdeki vakalarin Burkitt tiimorlii Afrikah ¢ocuklarla benzer yon-
leri yalmz yas ve cinsiyet oranlarimin yakin olmasina inhisar etmek-
tedir. Vakalarimizdaki klinik karakteristik bulgularin nispeten
simirli olusu patolojik tanminin 6nemini belirtir. Bu yénden imprint
icin dokularin tespit edilmeden ve hemen laboratuvara ulasmasi,
rutin tetkik sirasinda tiimor biyopsilerinin bir kisminin 6zel tetkik-
lerin yapilmas: icin saklanmasimin gerekli oldugunu belirtmekte
yarar vardir. Methyl-Green-Pyronin metodlarindan Trevan, Kurnicks
gibi metodlerin elimizde her zaman bekleniler sonucu vermemesi
yoniinden D'Ablaing 1970 de tarif ettigi metod denenmis ve devamh
basonl: senuc zldigimiz igin son senelerde hep bu metodu kulla-
mycruz. Teknigin basitlestirilmis olusu, niiklear sitcplasmik dif-
feransasyenun belirli olusu gibi bu metodun tavsiyeye deger diger
ozellikleri vardir.

(zel tetkikleri zorunlu kilan bir neden de cocukluk ¢agi lenfo-
malarinin Burkitt tipi disinda diger lenfoma tiplerinde de yildizh
gbk manzerasimin goriilmiis olmasi1 ve dolayisivle bu tiimérlerden
ayirmzk zorunlulugudur.

Vakzalerin tedaviye cevaplart bu galismanin gayesine girme-
mc':t=dir. Prognozla iliskin hastalarin takibinde bilinen zcrluklar
nedeniyle ve ne tedavi gormiis olursa olsun 38 vakamin 1972 ye
kadar tokip edebildigimiz 20 sirde oliimiin vosati 2.8 ¢y iginde
oldugu bulunmustur®. Bu bulgu hastalar1 kotit bir prognozun bek-
ledigine isaret eder. Yeni tedavi yontemlerinin iyimser yonlerinin
de vakalarimizdaki kotii prognoza etkilerini izleyecegimizi iimit

ediyoruz.

Vakalarimizdaki Burkitt tiimoriiniin mikroskobik ozellikleri-
nin ayni olusuna ragmen klinik bulgularm simirli benzerligine kar-
sit degisik Yonlerinin bulunusu, bu tip tiimorlerin Tiirk cocukla-
rinda tanimlanmasinda ve prognozlarim degerlendirilmesinde ya-
rarli olabilir.
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OZET

Hacettepe Cocuk Hastahanesi Pediatrik Patoloji Béliimiinde
mikroskobik tam1 alan 32 Burkitt tiimorii vakas: klinik-patolojik
olarak incelenmis ve Afrikadaki gocuklarda goriilenlerle karsilas-
tinlmistir. Serimizdeki vakalarin Afrikali cocuklarla benzer yon-
leri yas ve cinsiyet oranlarinin yakin olmasidir. Buna mukabil
Malign lenfomalar icinde 5-6 defa daha diisiik oranda bulunmasi
ve abdominal seklinin cene sekline gore daha sik goriilmesi yoniin-
den farklilik gostermistir.

TABLO — 1

Hacettepe Cocuk Hastahanesinde Doku Tamsi Alan 32 Burkitt
Vakasinda Tiimor Lokalizasyon Dagilima:

Lokalizasyon Vaka sayisi %
Abdomen 25 78.1
Cene 4 125
Abdomen + Cene 2 6.3
Paravertebral adeleler 1 3.1

32 Toplam

TABLO — II

Hacettepe Cocuk Hastahanesinde Tam Alan 32 Burkitt
Tiimorii Vakasinda Tiimoriin Yerlesim Bolgeleri ve Bunlarla
iligkili Klinik Bulgular:

Ilk miira-

Hikaye ve klinik caatindaki Takibinde Toplam
seyirdeki bulgular vaka sayis1 vakasayisi  vaka %
Karindaki kitle 27 — 27 84,4
Cene ve yiizde kitle 6 — 6 18
Plevrada siv1 4 1 5 15
MSS infiltrasyonu 1 3 B 12
Parapleji 1 — 1 3
Tiroidde Tiimor 8 — 8 25
Gonadlarda Timor 3 1 4 12



Bobrekte Tiitmor 3 — 3 9
Cene disi kemikte tiimor 2 - 2 6
Karacigerde Tiimor 4 — 4 12
Periferik Lenfadenopati 3 1 4 12
Mediastinal Lenfadenopati 3 — 3 9
Mezenterik Lenfadenopati 20 — 20 62
Kemik iliginde

tiumor hiicreleri 3 1 4 12
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