
47

Folliküler Lenfoma, Ekstranodal Marjinal
Zon Lenfomas› , Nodal Marjinal Zon

Lenfomas›, Splenik Marjinal Zon Lenfomas›,
Lenfoplazmasitik Lenfoma

‹brahim BARIfiTA

Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Hematoloji Bilim Dal›

Bu k›s›mda sözü edilecek tüm antitelerin yavafl
seyirli (indolent) lenfoma niteli¤inde olmas› nedeni
ile, öncelikle bu grup hastal›klar›n ortak klinik özel-
likleri ve tedavi prensipleri özetlenecek, daha sonra
her bir antitenin seyir ve tedavisindeki özellikler ay-
r› ayr› ele al›nacak, en son k›s›mda ise refrakter ve
relaps gelifltirmifl olgulardaki yaklafl›ma de¤inile-
cektir.

1. GENEL B‹LG‹LER

‹nsidans, Etiyoloji ve Seyir
Bat› toplumlar›nda tüm non-Hodgkin lenfoma-

lar›n yaklafl›k %40’›n› yavafl seyirli (indolent) lenfo-
malar teflkil eder. Bu oran, Orta Do¤u ve Asya’da
daha düflüktür. Bu grup lenfomalar 20 yafl önce-
sinde nadir olup, median görülme yafl› 55-60’t›r

(Tablo 1). Yavafl seyirli lenfomalar kad›nlarda hafif-
çe daha s›k görülmektedir. 

Bat› istatistiklerinde non-Hodgkin lenfomalar
içerisinde yavafl seyirli lenfomalar›n görülme oran-
lar› flu flekildedir: folliküler lenfomalar (%22); kü-
çük lenfositik lenfomalar (%7); marjinal zon lenfo-
malar›:  ekstranodal (Mucosa Associated Lympho-
id Tissue = MALT) (%8),  nodal (%2), splenik (< %1);
lenfoplazmasitik lenfomalar (%1).

Ço¤u kategori için etiyoloji bilinmemekle birlik-
te, baz› lenfoma türleri ile infeksiyöz ve otoimmün
hadiseler aras›nda iliflki dikkati çekmifltir:

-  Gastrik MALT lenfoma: Helicobacter pylori
-  ‹mmünproliferatif ‹nce Barsak Hastal›¤› (IP-

SID): Campylobacter jejuni
-  Parotid MALT lenfoma:  Sjögren sendromu
-  Tiroid MALT lenfoma:  Hashimoto tiroiditi
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-  Kutanöz MALT lenfoma:  Borrelia burgdorferi
-  Lenfoplazmasitik lenfoma: Hepatit C virüsü
-  Splenik marjinal zon lenfoma ± villöz lenfosit-

ler: Hepatit C virüsü

Prognostik Faktörler
Prognoz aç›s›ndan önemli olan, ancak Ann Ar-

bor evrelendirme sisteminin içermedi¤i parametre-
ler aras›nda, serum beta-2 mikroglobulin ve laktik
dehidrogenaz (LDH) düzeyleri, tutulan lenf nodlar›-
n›n / kitlelerin / dala¤›n boyutlar›, tutulan bölge-
lerin say›s›, kemik ili¤i tutulumunun derecesi, yafl,
performans statüsü, serum albumin düzeyi gibi
konakç›ya ait faktörler yer almaktad›r.

Bu faktörlerin bir k›sm›n› dikkate alan Enter-
nasyonel Prognostik ‹ndeks (IPI) (1), agresif lenfo-
malarda oldu¤u gibi yavafl seyirli lenfomalarda da
geçerlidir. Ancak hastal›k biyolojisinde önemli olan
tüm faktörleri içermemesi nedeniyle ideal de¤ildir.
Ayr›ca hastalar›n büyük ço¤unlu¤unun ileri yaflta
ve ileri evrede olas› nedeniyle risk ay›r›m› nispeten
s›n›rl›d›r. 

Folliküler lenfomalarda tedaviye karar verirken
yak›n dönemde gelifltirilen ve flu ana kadar 5000’in
üzerinde hastada geçerlili¤i test edilen Folliküler
Lenfoma Enternasyonal Prognostik ‹ndeksi (FLI-
PI)’nin kullan›lmas› önerilmektedir (2). Bu sistem-
de, IPI’den farkl› olarak, performans statüsü yerine
hemoglobin de¤eri (> 12 ile ≤ 12g/dl), ekstranodal
bölgeler yerine ise nodal bölgelerin say›s› (< 5 ile ≥
5) kullan›lmaktad›r (Tablo 2a ve Tablo 2b).

2. GENEL TEDAV‹ PRENS‹PLER‹

Yavafl Seyirli Lenfomalara Yaklafl›m
Hastalar›n ço¤unda “B” semptomlar›n›n bulun-

mamas›, hastal›¤›n fazla agresif seyretmemesi, ço-

¤u olgunun ileri yaflta olmas› ve birlikte baflka da-
hili sorunlar›n bulunabilmesi, tedavi karar›n› güç-
lefltiren faktörlerdir. Yavafl seyirli lenfomalarda kü-
ratif tedavi flans›n›n düflük olmas›, “izle ve bekle”
(watch and wait) kavram›n›n oluflmas›na neden ol-
mufl ve bu hastalarda baz› özel endikasyonlar ol-
mad›kça tedavi vermeksizin beklenmesinin uygun
olaca¤› görüflü öne sürülmüfltür. Olgular›n %50’si
tedavisiz olarak 1-3 y›l kadar izlenebilmekte, %30
olguda ise hastal›k spontan olarak gerileyebilmek-
tedir. Yavafl seyirli lenfomalar ilk tan›dan sonraki
10 y›l içinde %40-50 oran›nda histolojik olarak da-
ha agresif formlara dönüflebilmekte, ancak hasta-
l›¤›n bafllang›çtaki tedavi flekli bu dönüflümü etki-
lememektedir. Transformasyon sonras› beklenen
yaflam süresi belirgin olarak azalmaktad›r.

Lokalize Yavafl Seyirli  Lenfoma
Lokalize yavafl seyirli lenfoma, klinik olarak ev-

relendirilen hastalar›n yaklafl›k %20’sini teflkil
eder. Bu gruptaki hastalar potansiyel olarak kür
elde edilebilecek hastalar olarak kabul edilirler.

a) S›n›rl› alan ›fl›nlamas› ile %40-50 olguda 10
y›l› aflan hastal›ks›z yaflam sa¤lanabilmektedir.
“Bulky” hastal›¤› olmayan genç hastalar uzun sü-
reli remisyon flans› en yüksek olanlard›r. 5-10 Y›l-
dan sonra relaps oldukça nadirdir.     

b) Kemoterapi + radyoterapi veya total lenfatik
›fl›nlama gibi yo¤un tedaviler ile daha yüksek uzun
süreli hastal›ks›z yaflam oranlar› sa¤lanabilmekle
birlikte, bu tür tedaviler henüz araflt›rma kapsa-
m›ndad›r.

c) ‹zle ve bekle yaklafl›m›, uzun vadeli olarak
düflünüldü¤ünde, potansiyel olarak kür edilebile-
cek evre  I-II hastalar için çok uygun olmayabilir,
bu hastalar› bafltan küratif yaklafl›m ile tedavi et-
mek daha rasyonel olabilir.

‹leri Evre Yavafl Seyirli Lenfoma
Yavafl seyirli lenfomal› hastalar›n ço¤u klini¤e

ileri evrelerde gelirler. Hastal›ks›z yaflam e¤rileri
incelendi¤inde artan bir relaps oran› ve 6-10 y›l
aras›nda de¤iflen median yaflam süresi dikkati çe-
ker. Stanford Üniversitesi’nde evre III hastal›kta to-
tal lenfatik ›fl›nlama ile 10 y›ll›k izlemde %40 has-
tal›ks›z yaflam, %50 toplam yaflam oran› elde edil-
mifltir (3). Radyoterapi ile birlikte cyclophosphami-
de, vincristine, prednisone (COP) kemoterapisi ve-
rilen hastalar ile sadece total lenfatik ›fl›nlama
alanlar aras›nda hastal›ks›z ve toplam yaflam aç›-
s›ndan fark bulunamam›flt›r (3). Stanford Grubu
taraf›ndan, iyi prognostik parametreli ve stabil se-
yirli olan ileri evreli hastalarda, kemoterapiyi ge-
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ciktirerek hastal›¤›n seyrini izlemek, beklemek ve
gerekti¤i zaman (progresif hastal›k geliflmesi, “B”
semptomlar›n›n ortaya ç›kmas›, sitopeni ve organ-
lar›n hastal›kla invazyonu halinde) kemoterapi
bafllamak (izle ve bekle yaklafl›m›) önerilmifltir. 83
Hastal›k çal›flmada, tedaviye gerek olmadan taki-
bin mümkün oldu¤u süre median 3 y›l olarak bu-
lunmufltur. Ancak “izle ve bekle” deneyimleri di¤er
merkezlerde Stanford çal›flmas› kadar iyi sonuçlar
vermemifl ve median yaflam süresi 5 y›l›n alt›nda
kalm›flt›r. Evre III-IV yavafl seyirli lenfomal› olgu-
larda, farkl› kemoterapi flemalar› ile 5 y›ll›k hasta-
l›ks›z sa¤kal›m oran› %20-50, toplam sa¤kal›m
oran› %50-70 aras›nda de¤iflmektedir. Cancer and
Leukemia Group B (CALGB) çal›flmas›n›n sonuçla-
r› ileri evre folliküler mikst lenfomada kombinas-
yon kemoterapisi kullan›m›n› desteklemektedir (4). 

Yavafl Seyirli Lenfomada Tek Ajan Tedavileri
Randomize çal›flmalarda, 114 evre IV hastada

tek ajan kemoterapisi (örne¤in cyclophosphamide),
COP kemoterapisi, total nodal ›fl›nlama (TNI) ve
TNI+COP aras›nda hastal›ks›z yaflam aç›s›ndan
fark bulunamam›flt›r (5). Kombinasyon kemotera-
pisi (örne¤in COP) uzun süreli komplikasyonlar›
azaltmakla birlikte, tek ajana göre toplam yaflam
süresi aç›s›ndan bir üstünlük sa¤lamamaktad›r.
Tam yan›t oranlar› tek ajan tedavileri ile %30-70,
kombine tedavilerle %55-78 civar›nda bulumufl-
tur. Bir pürin analo¤u olan fludarabine tek bafl›na
kullan›ld›¤›nda, daha önce tedavi almam›fl ileri ev-
re folliküler lenfomal› hastalarda  %37 tam (CR) ve
%28 parsiyel cevap (PR) elde edilmifltir (6). Ayr›ca,
fludarabine içeren kombine rejimler (örne¤in fluda-
rabine, mitoxantrone, dexamethasone veya fluda-
rabine, cyclophosphamide, mitoxantrone) ile ol-
dukça yüksek cevap oranlar› elde edilebilmektedir.

Yavafl Seyirli Lenfomada ‹ntensif  Kemotera-
pi 

National Cancer Institute (NCI) taraf›ndan yap›-
lan bir çal›flmada 100 hasta “izle ve bekle” yaklafl›-
m› ve prednisone, methotrexate, leucovorin, doxo-
rubicin, cyclophosphamide, etoposide / nitrogen
mustard, vincristine, procarbazine, prednisone
(ProMACE/MOPP) + düflük doz TNI gruplar›na ran-
domize edilmifltir. ProMACE/MOPP + TNI ile %78
tam remisyon elde edilmifl, 4 y›ll›k izlemde remis-
yon sa¤lananlar›n %86’s› remisyonda kalm›flt›r.
‹laçs›z izlem grubunda ise median iki y›ll›k izlemde
hastalar›n %56’s›na ilaç gerekmemifl, di¤er % 44
hasta agresif kemoterapi koluna geçmifllerdir. Bu
hastalarda kemoterapi ile %43 tam remisyon sa¤-

lanabilmifl, bu remisyonlar›n ise %71’i kal›c› ol-
mufltur. Çal›flma kemoterapinin gecikmesinin, ce-
vap oran›n› düflürdü¤ünü telkin etmektedir (7).

Yavafl Seyirli Lenfomada Alfa ‹nterferon
Alfa interferonun direkt antiproliferatif etkisi ve

tümör hücrelerinde diferansiyasyonu indüklemesi
nedeni ile yavafl seyirli lenfomalar›n tedavisinde et-
kili olabilece¤i düflünülmüfltür. Alfa interferon ile
ço¤u çal›flmada remisyon süresinde uzama sap-
tanm›fl, ancak bu ilac›n toplam sa¤kal›m avantaj›
sa¤lay›p sa¤lamad›¤› konusu henüz netlik kazan-
mam›flt›r.

Monoklonal  Antikorlar
Non-Hodgkin lenfomalar›n ço¤unlu¤unun B

hücreli olmas› ve lenfoma hücrelerinin s›kl›kla
CD20 yüzey belirleyicisi tafl›mas›, monoklonal
CD20 antikoru rituximab’›n öncelikle bu antijeni
tafl›yan yavafl seyirli lenfomalar ve daha önceki te-
davilere cevaps›z veya relaps gelifltirmifl agresif len-
fomalarda kullan›m›na neden olmufltur. Rituxi-
mab, baflta folliküler olmak üzere birçok lenfoma
türünde etkili bulunmufl ve daha önce baflka teda-
vi alm›fl olup olmamak cevap oran›n› belirgin ola-
rak etkilememifltir. Farkl› etki mekanizmas› olma-
s›, baflta doxorubicin olmak üzere kemoterapiye in
vitro duyarl›l›¤› artt›rmas› ve kemoterapi ile siner-
jistik etkisi nedeniyle, rituximab lenfoma tedavi-
sinde kemoterapi ile birlikte kullan›ma girmifltir.
Rituximab’›n kemoterapiye eklenmesinin, kemote-
rapi toksisitesini artt›rmaks›z›n, elde edilen sonuç-
lar› tek bafl›na kemoterapiye göre cevap oran›, has-
tal›ks›z yaflam ve toplam sa¤kal›m aç›s›ndan ileri-
ye götürdü¤ü saptanm›flt›r. Tek bafl›na kullan›mda
rituximab’›n haftada bir kez toplam 4 doz verilme-
si, kombine tedavi protokollerinde kemoterapi ile
birlikte 3–8 doz önerilmektedir.  

Radyoimmünoterapi
B lenfositlerin radyosensitif oldu¤u bilinmekte-

dir. Radyoizotop ba¤lanarak monoklonal antikor
tedavisinin antitümöral etkinli¤inin artt›r›lmas›
için ‹yot131 ile CD20 antikoru konjugat› olan tositu-
momab (Bexxar®) ve  Yttrium90 ile CD20 antikoru
konjugat› olan ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) ge-
lifltirilmifltir. Radyoimmünoterapi yönteminin
avantaj›, radyoimmünokonjugat›n ulaflt›¤› bölgede
bulunan ancak CD20 antijeni eksprese etmeyen
tümör hücrelerinin de çapraz atefl etkisi ile orta-
dan kald›r›labilmesidir. Radyoimmünoterapi folli-
küler, büyük B hücreli, marjinal zon, lenfoplazma-
sitik ve mantle cell lenfomada baflar› ile kullan›l-
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m›flt›r. Daha önce dört farkl› kemoterapi protokolü
alm›fl dirençli olgularda bile %50-60’a ulaflabilen
cevap oranlar› oldukça etkileyicidir.   

3. HASTALI⁄A ÖZEL YAKLAfiIMLAR

Folliküler Lenfoma
Genelde yavafl büyüyen lenf nodlar› söz konu-

sudur. Dalak ve kemik ili¤i tutulumu nispeten s›k,
ekstranodal tutulum ise seyrektir. Lokalize follikü-
ler lenfomalarda radyoterapi yeterli olabilmektedir.
‹leri evre hastal›kta primer olarak kemoterapiye
bafllanabilir. Tek ajan olarak chlorambucil, COP,
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, pred-
nisone (CHOP) ve  fludarabine, mitoxantrone, de-
xamethasone veya fludarabine, cyclophosphamide,
mitoxantrone gibi fludarabine içeren flemalar de-
nenebilir. Pürin analoglar›n›n konvansiyonel fle-
malara üstün oldu¤u gösterilememifltir. Histolojik
grade 1 veya 2 (folliküler küçük çentikli ve follikü-
ler mikst) ise klinik seyir yavaflt›r. Grade 3 (follikü-
ler büyük hücreli) ise daha agresif olup tedavisin-
de doxorubicin içeren flemalar önerilebilir. 

Hemen tümü CD20 pozitif olan folliküler lenfo-
malar, tek bafl›na rituximab tedavisinin oldukça
yüksek baflar› ile kullan›ld›¤› bir gruptur. Son dö-
nemde ABD ve Avrupa’da yap›lan çal›flmalar, ritu-
ximab tedavisi ile cevap elde edilen olgularda 2 ve-
ya 6 ayda bir 4 kez rituximab idame kürü ile has-
tal›ks›z yaflamda belirgin uzama rapor etmifllerdir
(8,9). Rituximab kombine tedavi flemalar›na da ba-
flar› ile entegre edilebilmektedir.

Folliküler lenfomalarda bafllang›çta remisyon
elde edilememesi, yüksek LDH ve “B” semptomlar›-
n›n mevcudiyeti transformasyon riskini artt›ran
faktörlerdir (10). Hastal›k stabil bir seyir gösterir-
ken yeni ortaya ç›kan “B” semptomlar› yüksek de-
receli lenfomaya transformasyona iflaret edebilir.
Fokal karaci¤er veya dalak lezyonlar› büyük hücre-
li lenfomaya transformasyon aç›s›ndan klinisyeni
flüphelendirmelidir.

Marjinal Zon Lenfomalar›
Marjinal zon B hücreleri kapsüllü mikroorga-

nizmalar›n polisakkaritlerine karfl› T hücrelerinin
yard›m› olmaks›z›n reaksiyon gösterebilmektedir-
ler. Bu hücreler dolafl›mdaki B hücrelerinden fark-
l› olup yüzey CD21 ekspresyonu aç›s›ndan zengin-
dirler. Marjinal zon B hücreleri özellikle dalakta,
peyer plaklar›nda, az olmakla birlikte belli oranda
da lenf nodlar›nda bulunurlar. Cerrahi olarak da-
la¤›n ç›kar›ld›¤› veya immatür lenfoma hücreleri ile
marjinal zonun iflgal edildi¤i durumlarda kapsüllü

mikroorganizmalara karfl› ba¤›fl›kl›k sekteye u¤ra-
maktad›r. Bu grup olgulara 5 y›lda bir pnömokok
afl›s› önerilmektedir.

1. Ekstranodal Marjinal Zon Lenfomas› = Muco-
sa Associated  Lymphoid  Tissue  (MALT)  Lenfoma-
s› 

MALT lenfomas› kavram›n›n yerleflmesi ile,
oküler adneksler, tükrük benzeri, tiroid, meme,
akci¤er, safra kesesi, ba¤›rsak, genitoüriner sistem
ve düflük dereceli cilt (skin-associated lymphoid
tissue) lenfomalar›n›n bu gruba dahil edilmesi ge-
rekti¤i görüflü kuvvet kazanm›flt›r. Bu grup lenfo-
malar›n biyolojik davran›fllar› di¤erlerinden farkl›
olup, uzun süre lokalize kalabilmektedirler. Disse-
minasyon ortaya ç›kt›¤›nda özellikle ve selektif ola-
rak mukozal bölgeleri tutmaktad›rlar. Örne¤in izo-
le meme lenfomas›n›n cerrahi ve/veya radyoterapi
ile baflar›l› olarak tedavisi mümkündür.

Son y›llarda patogenezinde mikroorganizmala-
r›n rolü oldu¤u gösterilen mide, ince barsak, cilt,
ve oküler adneks MALT lenfomalar› bafllang›çta
antimikrobiyal tedavi ile gerileyebilmekte, ancak
daha sonra bir tak›m genetik de¤iflmeler ve onko-
jenlerin devreye girmesi ile agresif karakter kaza-
narak antimikrobiyal tedaviye yan›ts›z hale gel-
mektedirler.

Gastrik MALT Lenfoma
En s›k MALT lenfomas› midede görülendir. He-

licobacter pylori infeksiyonu zemininde geliflmifl
düflük dereceli gastrik lenfomalarda öncelikle anti-
biyotik ve proton pompa inhibitörleri ile Helicobac-
ter pylori eradikasyon tedavisi yap›lmal›d›r. Olgula-
r›n ço¤unda lenfoid proliferasyon bu tedavi sonra-
s›nda geriler (11). Bu olgularda daha sonra 6 ayda
bir endoskopi ile takip önerilmektedir. Hastal›k
tekrar ederse yeniden Helicobacter pylori eradikas-
yon tedavisi denenebilir. Bu tür gastrik lenfomalar
zaman içinde daha agresif nitelik kazanmakta ve
Helicobacter pylori tedavisine ra¤men ilerleyebil-
mektedir. Bu durumda, kemoterapi, radyoterapi,
seçilmifl olgularda cerrahi veya monoklonal anti-
korlar önerilebilir.

Akdeniz  Tipi  ‹ntestinal Lenfoma 
Hastalar klini¤e kronik ishal, kar›n a¤r›s›, kilo

kayb›, malabsorbsiyon ve bazen çomak parmakla
baflvururlar. Düzleflmifl intestinal villuslar, lamina
propriada lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu ve
hastalar›n önemli bir k›sm›nda alfa a¤›r zincir has-
tal›¤› görülür. Yak›n dönemde yay›nlanan bir çal›fl-
ma ile etiyolojide rolü olan mikroorganizman›n



Türk Hematoloji Derne¤i
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu

51

BARIfiTA ‹.
Folliküler Lenfoma, Ekstranodal Marjinal Zon Lenfomas› , Nodal Marjinal Zon Lenfomas›,
Splenik Marjinal Zon Lenfomas›, Lenfoplazmasitik Lenfoma

Campylobacter jejuni oldu¤u görüflü a¤›rl›k kazan-
m›flt›r (12). Erken dönemde tedavi için antibiyotik-
ler yeterli olabilmektedir, ancak hastal›k agresif
lenfoma formuna dönüfltükten sonra ilk seçenek
kemoterapidir. 

Oküler Adneks Lenfomalar›
Oküler adnekslerdeki MALT lenfomalar›, yakla-

fl›k %80’inde dokuda saptanabilen Chlamidya psit-
taci’nin doxycyclin ile tedavi edilmesi ile gerileyebil-
mektedir (13).

B Hücreli Primer Cilt Lenfomalar› 
Primer cilt lenfomalar›n›n yaklafl›k %20’si B

hücresi kaynakl› olabilmektedir. Bunlar lokalize
(evre IE) ve histolojileri yavafl seyirli ise sadece rad-
yoterapi ile, yayg›n (evre IV) ve agresif histolojiye
sahip ise sistemik olarak tedavi edilirler. Olgular›n
bir k›sm›n›n Borrelia burgdorferi’ye ba¤l› geliflti¤i
bildirilmektedir. Bu olgularda antibiyotik tedavisi
cilt lezyonlar›n› geriletebilmektedir (14).

2. Nodal Marjinal Zon Lenfomas›
Nodal marjinal zon lenfomalar›n›n, ekstranodal

marjinal zon lenfomalar›na (MALT) göre daha agre-
sif seyredebilece¤ine ait bir izlenim mevcuttur. Bu
olgular›n daha ileri evrede ve kemik ili¤i tutulumlu
olarak klini¤e baflvurma olas›l›klar› yüksektir. Te-
davi için, lokalize hastal›kta sadece radyoterapi,
ileri yaflta olan düflük performansl› hastalarda
chlorambucil, iyi performansl› genç hastalarda ise
pürin analoglar› ± rituximab planlanabilir. 

3. Splenik Marjinal Zon Lenfoma   (MZL)        
Yavafl seyirli lenfomalar›n tipik örneklerinden

biridir. Olgular›n hemen tümünde (%95) kemik ili-
¤i tutulumu, 2/3’ünde periferik kanda villöz ç›k›n-
t›s› olan lenfositler hücreler (olumsuz bir prognos-
tik faktör de¤ildir), 1/2’sinde serum veya idrarda
monoklonal bant (olumsuz bir faktördür), 1/3’ün-
de anemi ve 1/5’inde immünolojik hadiseler
(olumsuz bir faktördür) saptan›r (15). Splenomega-
li hastal›¤›n klasik bulgular›ndan olup, baz› olgu-
larda masif nitelikte olabilmektedir. Periferik ve
abdominal bölgede lenfadenopatilerin bulunmas›
ise nadirdir. Villöz lenfositlerle birlikte olan splenik
MZL ile hepatit  C virüsü (HCV) ile iliflkisi nadir de-
¤ildir ve bu olgularda HCV infeksiyonunun tedavi-
si ile lenfoman›n geriledi¤i bildirilmifltir (16).

Periferik kanda villöz lenfosit morfolojisini iyi
ay›rt edebilmek için taze olarak yayma yap›lmas›
gereklidir. Villöz lenfositlerin hairy cell lösemi hüc-
relerinden ay›rt edilebilmesi için immünfenotip ta-

yini gerekebilir. Tipik olan bulgu CD76 ekspresyo-
nudur, pozitif bulunan di¤er belirleyiciler SmIg,
CD19, CD20, CD22, FMC7 ve CD79b’dir. Bir hairy
cell belirleyicisi olan CD103 olgular›n 1/3’ünde po-
zitif bulunabilir, tartarata rezistan asit fosfataz
(TRAP), CD25, HC2 negatifli¤i ve kemik ili¤i aspi-
rasyonunda partikül elde edilebilmesi hairy cell lö-
seminin aleyhine olan bulgulard›r.

Hafif ve asemptomatik splenomegali tedavi ve-
rilmeden dikkatle izlenebilir. Bafllang›çta tedavi ve-
rilmemesi prognozu olumsuz yönde etkilememek-
tedir. Bir seride tedavisiz izlenen 32 splenik MZL
olgusunun (22’si periferik kanda villöz lenfositler,
18’i splenomegali ile baflvuran) hiçbirinde tedavi
gerekmemifl ve 5 y›ll›k yaflam %88 olarak bulun-
mufltur. Catovsky ve arkadafllar› da bu grup has-
talarda benzer bir deneyim ile 10–15 y›l süreyle te-
davi gerektirmeyen stabil bir seyir rapor etmifller-
dir. 

Bafllang›çta tedavi gerekmeyen hastalar›n yak-
lafl›k yar›s›nda ortalama 3 y›ll›k takipte sitopeni ge-
liflir ve semptomatik dalak büyüklü¤ü nedeni ile
tedavi gerekir. Splenektomi splenik MZL olgular›n-
da semptomlar, kilo kayb› ve sitopeniyi düzeltebil-
mektedir. Splenektomi yap›lan hastalarda  tam ya-
n›ta (CR) oranla parsiyel yan›t (PR) daha s›kt›r.

‹laç ile splenik MZL tedavisinde tek bafl›na chlo-
rambucil, cyclophosphamide veya fludarabine et-
kili olabilmektedir. Splenektomi sonras›, yüksek
LDH, “B” semptomlar› bulunmas›, dalakta büyük
hücrelerin %20-50 oran›nda gözlenmesi veya ab-
dominal lenf nodlar›nda hastal›k olmas› nedeniyle
kemoterapi verilen 23 hastada daha yüksek oran-
da CR elde edilmekle birlikte, relaps oran›nda azal-
ma, histolojik progresyon oran›nda azalma veya
toplam yaflamda uzama gözlenmemifltir. Cerrahi
için kontrendikasyonu bulunan çok yafll›, kardiyak
ve pulmoner sorunu olan hastalarda tek bafl›na
kemoterapi düflünülebilir.  

Prognoz ile IPI aras›nda net bir iliflki gösterile-
memifltir. Splenik MZL zaman içinde büyük hücre-
li lenfomaya dönüflebilmektedir. Transformasyona
kadar median süre 12–85 ay olup, transformasyon
sonras› median yaflam 26 ay olarak bulunmufltur.

Lenfoplazmasitik  Lenfoma 
Waldenström makroglobulinemisi bu grup len-

fomalar›n klasik bir örne¤idir. Genelde beflinci de-
katta görülen bu hastal›k, kemik ili¤inde lenfoplaz-
masitik infiltrasyon, monoklonal IgM art›fl›, hepa-
tosplenomegali ve lenfadenopatiler ile karakterize-
dir. IgM art›fl› ile birlikte hipervizkozite bulgular›
(halsizlik, dalg›nl›k, bulan›k görme, kanamaya e¤i-
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lim, retinal venlerde dolgunluk, artm›fl plazma
hacmi ile birlikte yapay hematokrit düflmesi), baz›
olgularda ise kriyoglobulinemi, so¤uk aglutinin
hastal›¤›, IgM ve iliflkili proteinin sinirlerde birik-
mesi nedeni ile nöropati, böbrekte birikmesi ile glo-
merülopati veya amiloidoz gözlenebilir. Hipervizko-
zite bulgular› varsa tedavide öncelikle plazmaferez
önerilir. Kemoterapi olarak 2-chlorodeoxyadenosi-
ne 0.1mg/kg/gün dozunda 7 gün süre ile verilip,
bu tedavi 6 hafta sonra bir kez tekrarlan›rsa, daha
önce tedavi almam›fl olgularda %90, daha önce te-
davi alanlarda ise %70 cevap elde edilir. 5 Gün sü-
reli klasik fludarabine (25mg/m2) tedavisinin 6 kür
verilmesi ile, daha önce tedavi almam›fl olgularda
%40-80, daha önce tedavi alanlarda ise %30-50 ce-
vap oran› sa¤lanabilmektedir. 10 Gün süreli chlo-
rambucil 8mg/m2 + prednisone 40mg/m2 flemas›
ile daha önce tedavi almam›fl olgularda %55 ora-
n›nda cevap elde edilmifltir. Malign hücrelerin %98
oran›nda CD20 ekspresyonu göstermesi nedeni ile
rituximab tedavisi seçenekleri aras›na girmifltir.
Tedavi almam›fl olgularda 4 doz rituximab tedaviye
bafllan›p, 12 hafta sonra 4 doz ek rituximab ile ida-
me verilmesi %73 cevap oran› sa¤lamaktad›r (17).
Rituximab ile birlikte 2-chlorodeoxadenosine kul-
lan›lmas› ile daha yüksek cevap oranlar› rapor
edilmifltir. Ayr›ca, proteozom inhibitörlerinin tek
bafl›na ve di¤er ilaçlar ile kombine kullan›m› ol-
dukça ümit vericidir.

4. REFRAKTER ve RELAPS GEL‹fiT‹REN OL-
GULARDAK‹ TEDAV‹ YAKLAfiIMLARI

Relaps gelifltiren hastalarda ilk tedaviye cevap
daha sonraki ad›mlar aç›s›ndan önem tafl›makta-
d›r. ‹lk tedaviye hiç cevab› olmayan olgularda sal-
vage (hücum) tedavi protokollerinin de flans› çok
s›n›rl› kalmaktad›r. ‹lk tedaviye parsiyel de olsa ya-
n›t veren hastalarda ikinci basamak tedavileri ile
cevap flans› artmakla birlikte, hastal›k progresyo-
nu ve erken relaps olas›l›¤› oldukça fazlad›r. ‹lk te-
daviye tam cevap veren, özellikle cevap süresi bir
y›l›n üzerinde olan olgularda ikinci basamak teda-
vilerine cevap genelde iyidir. Ço¤u kök hücre des-
te¤inde yüksek doz tedavi protokolü için bafllang›ç-
taki tedaviye tam veya en az›ndan iyi parsiyel yan›t
istenmektedir. Bu protokollere girebilmek aç›s›n-
dan, ileri yafl, ciddi kronik obstruktif akci¤er has-
tal›¤›, ciddi renal veya kardiyak sorunlar, düflük
performans statüsü ve santral sinir sistemi tutulu-
mu kontrendikasyon teflkil etmektedir. Bu neden-
le transplantasyona alternatif olabilecek, yüksek
cevap ve sa¤kal›m oran› sa¤layabilecek kemoterapi
flemas› aray›fllar› devam etmektedir. Yavafl seyirli

lenfomalarda otolog kök hücre destekli yüksek doz
kemoterapi protokolleri standart tedaviye göre da-
ha uzun süreli remisyon sa¤lamakta, ancak top-
lam sa¤kal›ma belirgin avantaj sa¤lamamaktad›r.
Son dönemde kullan›m› giderek yayg›nlaflan
nonmyeloablatif kök hücre nakli ile fazla toksisite
geliflmeksizin oldukça baflar›l› sonuçlar elde
edilebilmektedir. Monoklonal antikorlar, radyoim-
münoterapi, antisens oligonükleotidler, tümör
afl›lar› ve proteozom inhibitörleri yavafl seyirli len-
fomalar›n tedavisinde gelecek vaad etmektedir.
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