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Bu lkisunda sézit edilecek titm antitelerin yavas
seyirli (indolent) lenfoma niteliginde olmast nedeni
ile, oncelikle bu grup hastaluclarin ortak klinik 6zel-
liklleri ve tedavi prensipleri 6zetlenecek, daha sonra
her bir antitenin seyir ve tedavisindelki 6zellikler ay-
r ayn ele alinacak, en son kisunda ise refrakter ve
relaps gelistirmis olgulardaki yaklasima deginile-
cektir.

1. GENEL BILGILER

insidans, Etiyoloji ve Seyir

Bati toplumlarinda ttim non-Hodgkin lenfoma-
larin yaklasik %4011 yavas seyirli (indolent) lenfo-
malar teskil eder. Bu oran, Orta Dogu ve Asya’da
daha duasuktar. Bu grup lenfomalar 20 yas once-
sinde nadir olup, median gériilme yas1 55-60'tir

Tablo 1. Yavag seyali berd omalann ganel profili ()

(Tablo 1). Yavas seyirli lenfomalar kadinlarda hafif-
ce daha sik gorulmektedir.

Bati istatistiklerinde non-Hodgkin lenfomalar
icerisinde yavas seyirli lenfomalarin gériilme oran-
lar1 su sekildedir: follikiiler lenfomalar (%22); kii-
¢tk lenfositik lenfomalar (%7); marjinal zon lenfo-
malar1: ekstranodal (Mucosa Associated Lympho-
id Tissue = MALT) (%8), nodal (%2), splenik (< %1);
lenfoplazmasitik lenfomalar (%1).

Cogu kategori icin etiyoloji bilinmemekle birlik-
te, bazi lenfoma turleri ile infeksiy6z ve otoimmun
hadiseler arasinda iliski dikkati cekmistir:

- Gastrik MALT lenfoma: Helicobacter pylori

- Immumnproliferatif Ince Barsak Hastalig1 (IP-
SID): Campylobacter jejuni

- Parotid MALT lenfoma: Sjogren sendromu

- Tiroid MALT lenfoma: Hashimoto tiroiditi
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- Kutan6z MALT lenfoma: Borrelia burgdorferi

- Lenfoplazmasitik lenfoma: Hepatit C virtisii

- Splenik marjinal zon lenfoma + villéz lenfosit-
ler: Hepatit C virtisi

Prognostik Faktorler

Prognoz ac¢isindan 6énemli olan, ancak Ann Ar-
bor evrelendirme sisteminin icermedigi parametre-
ler arasinda, serum beta-2 mikroglobulin ve laktik
dehidrogenaz (LDH) duizeyleri, tutulan lenf nodlari-
nin / kitlelerin / dalagin boyutlari, tutulan bolge-
lerin sayisi, kemik iligi tutulumunun derecesi, yas,
performans stattisti, serum albumin dtizeyi gibi
konakgciya ait faktorler yer almaktadir.

Bu faktoérlerin bir kismuni dikkate alan Enter-
nasyonel Prognostik indeks (IP) (1), agresif lenfo-
malarda oldugu gibi yavas seyirli lenfomalarda da
gecerlidir. Ancak hastalik biyolojisinde 6énemli olan
tam faktorleri icermemesi nedeniyle ideal degildir.
Ayrica hastalarin buiytik cogunlugunun ileri yasta
ve ileri evrede olas1 nedeniyle risk ayirimi nispeten
sirhdir.

Folliktiler lenfomalarda tedaviye karar verirken
yakin dénemde gelistirilen ve su ana kadar 5000’in
ltizerinde hastada gecerliligi test edilen Folliktiler
Lenfoma Enternasyonal Prognostik Indeksi (FLI-
PI)’'nin kullanilmas1 o6nerilmektedir (2). Bu sistem-
de, IPI'den farkl olarak, performans statiisti yerine
hemoglobin degeri (> 12 ile < 12g/dl), ekstranodal
bolgeler yerine ise nodal bolgelerin sayisi (< 5 ile >
5) kullanilmaktadir (Tablo 2a ve Tablo 2b).

Tablo 2. Folssiier Lemoma I (ALY
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2. GENEL TEDAVi PRENSIPLERi
Yavas Seyirli Lenfomalara Yaklasim

Hastalarin ¢cogunda “B” semptomlarimin bulun-
mamasl, hastaligin fazla agresif seyretmemesi, co-

48

gu olgunun ileri yasta olmasi ve birlikte baska da-
hili sorunlarin bulunabilmesi, tedavi kararim gtic-
lestiren faktorlerdir. Yavas seyirli lenfomalarda k-
ratif tedavi sansinin diustik olmasi, “izle ve bekle”
(watch and wait) kavraminin olusmasina neden ol-
mus ve bu hastalarda bazi 6zel endikasyonlar ol-
madikca tedavi vermeksizin beklenmesinin uygun
olacag géruisui 6ne surilmustir. Olgularin %50’si
tedavisiz olarak 1-3 yil kadar izlenebilmekte, %30
olguda ise hastalik spontan olarak gerileyebilmek-
tedir. Yavas seyirli lenfomalar ilk tanmidan sonraki
10 y1l icinde %40-50 oraninda histolojik olarak da-
ha agresif formlara dontisebilmekte, ancak hasta-
Iigin baslangictaki tedavi sekli bu déntstimu etki-
lememektedir. Transformasyon sonrasi beklenen
yasam suresi belirgin olarak azalmaktadir.

Lokalize Yavas Seyirli Lenfoma

Lokalize yavas seyirli lenfoma, klinik olarak ev-
relendirilen hastalarin yaklasik %20’sini teskil
eder. Bu gruptaki hastalar potansiyel olarak kiir
elde edilebilecek hastalar olarak kabul edilirler.

a) Smiurh alan 1smnlamasi ile %40-50 olguda 10
yili asan hastaliksiz yasam saglanabilmektedir.
“Bulky” hastaligl olmayan gen¢ hastalar uzun st-
reli remisyon sansi en yuksek olanlardir. 5-10 Yil-
dan sonra relaps oldukc¢a nadirdir.

b) Kemoterapi + radyoterapi veya total lenfatik
1simlama gibi yogun tedaviler ile daha ytuksek uzun
stireli hastaliksiz yasam oranlar1 saglanabilmekle
birlikte, bu tur tedaviler hentiz arastirma kapsa-
mindadir.

¢) izle ve bekle yaklasimi, uzun vadeli olarak
dustinuldtginde, potansiyel olarak kur edilebile-
cek evre I-II hastalar icin ¢ok uygun olmayabilir,
bu hastalan bastan ktiratif yaklasim ile tedavi et-
mek daha rasyonel olabilir.

ileri Evre Yavas Seyirli Lenfoma

Yavas seyirli lenfomali hastalarin ¢ogu klinige
ileri evrelerde gelirler. Hastaliksiz yasam egrileri
incelendiginde artan bir relaps oram ve 6-10 yil
arasimnda degisen median yasam stresi dikkati ce-
ker. Stanford Universitesi'nde evre III hastalikta to-
tal lenfatik 1smlama ile 10 yillik izlemde %40 has-
taliksiz yasam, %50 toplam yasam orani elde edil-
mistir (3). Radyoterapi ile birlikte cyclophosphami-
de, vincristine, prednisone (COP) kemoterapisi ve-
rilen hastalar ile sadece total lenfatik 1smmlama
alanlar arasinda hastaliksiz ve toplam yasam aci-
sindan fark bulunamamistir (3). Stanford Grubu
tarafindan, iyi prognostik parametreli ve stabil se-
yirli olan ileri evreli hastalarda, kemoterapiyi ge-
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ciktirerek hastaliin seyrini izlemek, beklemek ve
gerektigi zaman (progresif hastalik gelismesi, “B”
semptomlarinin ortaya ¢ikmasi, sitopeni ve organ-
larin hastalikla invazyonu halinde) kemoterapi
baslamak (izle ve bekle yaklasimi) dnerilmistir. 83
Hastalik calismada, tedaviye gerek olmadan taki-
bin miimkiin oldugu stire median 3 yil olarak bu-
lunmustur. Ancak “izle ve bekle” deneyimleri diger
merkezlerde Stanford calismasi kadar iyi sonuclar
vermemis ve median yasam suresi 5 yiin altinda
kalmistir. Evre III-IV yavas seyirli lenfomali olgu-
larda, farkli kemoterapi semalar ile 5 yillik hasta-
hksiz sagkalim oram %20-50, toplam sagkalim
orani %50-70 arasinda degismektedir. Cancer and
Leukemia Group B (CALGB) calismasinin sonucla-
r1 ileri evre folliktiler mikst lenfomada kombinas-
yon kemoterapisi kullamimini desteklemektedir (4).

Yavas Seyirli Lenfomada Tek Ajan Tedavileri
Randomize calismalarda, 114 evre IV hastada

tek ajan kemoterapisi (6rnegin cyclophosphamide),
COP kemoterapisi, total nodal isinlama (TNI) ve
TNI+COP arasinda hastaliksiz yasam acismndan
fark bulunamamistir (5). Kombinasyon kemotera-
pisi (6rnegin COP) uzun streli komplikasyonlar:
azaltmakla birlikte, tek ajana gore toplam yasam
suresi acisindan bir tstiinlik saglamamaktadir.
Tam yamt oranlarn tek ajan tedavileri ile %30-70,
kombine tedavilerle %55-78 civarinda bulumus-
tur. Bir ptirin analogu olan fludarabine tek basina
kullanmildiginda, daha énce tedavi almamus ileri ev-
re follikuiler lenfomal1 hastalarda %37 tam (CR) ve
%28 parsiyel cevap (PR) elde edilmistir (6). Ayrica,
fludarabine iceren kombine rejimler (6rnegin fluda-
rabine, mitoxantrone, dexamethasone veya fluda-
rabine, cyclophosphamide, mitoxantrone) ile ol-
dukca ytiksek cevap oranlar: elde edilebilmektedir.

Yavas Seyirli Lenfomada intensif Kemotera-
pi

National Cancer Institute (NCI) tarafindan yapi-
lan bir calismada 100 hasta “izle ve bekle” yaklasi-
m1 ve prednisone, methotrexate, leucovorin, doxo-
rubicin, cyclophosphamide, etoposide / nitrogen
mustard, vincristine, procarbazine, prednisone
(ProMACE/MOPP) + duistik doz TNI gruplarmna ran-
domize edilmistir. ProMACE/MOPP + TNI ile %78
tam remisyon elde edilmis, 4 yillik izlemde remis-
yon saglananlarin %86’s1 remisyonda kalmistir.
Ilagsiz izlem grubunda ise median iki yillik izlemde
hastalarin %56’sma ila¢ gerekmemis, diger % 44
hasta agresif kemoterapi koluna gecmislerdir. Bu
hastalarda kemoterapi ile %43 tam remisyon sag-
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lanabilmis, bu remisyonlarin ise %71’i kalici ol-
mustur. Calisma kemoterapinin gecikmesinin, ce-
vap oranim dusurdigini telkin etmektedir (7).

Yavas Seyirli Lenfomada Alfa interferon

Alfa interferonun direkt antiproliferatif etkisi ve
timor hucrelerinde diferansiyasyonu indtiklemesi
nedeni ile yavas seyirli lenfomalarin tedavisinde et-
kili olabilecegi diistintilmustir. Alfa interferon ile
cogu calismada remisyon siuresinde uzama sap-
tanmis, ancak bu ilacin toplam sagkalim avantaji
saglayip saglamadigi konusu hentiz netlik kazan-
mamistir.

Monoklonal Antikorlar

Non-Hodgkin lenfomalarin c¢cogunlugunun B
hticreli olmasi ve lenfoma hitcrelerinin siklikla
CD20 ytuizey belirleyicisi tasimasi, monoklonal
CD20 antikoru rituximab’in éncelikle bu antijeni
tasiyan yavas seyirli lenfomalar ve daha 6nceki te-
davilere cevapsiz veya relaps gelistirmis agresif len-
fomalarda kullanimina neden olmustur. Rituxi-
mab, basta follikiiler olmak tizere bircok lenfoma
tirinde etkili bulunmus ve daha 6énce baska teda-
vi almis olup olmamak cevap oramm belirgin ola-
rak etkilememistir. Farkli etki mekanizmas1 olma-
s1, basta doxorubicin olmak tizere kemoterapiye in
vitro duyarhiligi arttirmasi ve kemoterapi ile siner-
jistik etkisi nedeniyle, rituximab lenfoma tedavi-
sinde kemoterapi ile birlikte kullamima girmistir.
Rituximab’in kemoterapiye eklenmesinin, kemote-
rapi toksisitesini arttirmaksizin, elde edilen sonuc-
lan tek basina kemoterapiye gore cevap orani, has-
taliksiz yasam ve toplam sagkalim acisindan ileri-
ye goturdiga saptanmistir. Tek basma kullamimda
rituximab’in haftada bir kez toplam 4 doz verilme-
si, kombine tedavi protokollerinde kemoterapi ile
birlikte 3-8 doz 6nerilmektedir.

Radyoimmiinoterapi

B lenfositlerin radyosensitif oldugu bilinmekte-
dir. Radyoizotop baglanarak monoklonal antikor
tedavisinin antitiméral etkinliginin arttirilmasi
icin Iyot'' ile CD20 antikoru konjugati olan tositu-
momab (Bexxar®) ve Yttrium® ile CD20 antikoru
konjugati olan ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) ge-
listirilmistir. Radyoimmunoterapi yo6nteminin
avantaji, radyoimmuinokonjugatin ulastig1 boélgede
bulunan ancak CD20 antijeni eksprese etmeyen
timor hiticrelerinin de capraz ates etkisi ile orta-
dan kaldinlabilmesidir. Radyoimmutinoterapi folli-
ktiler, buiytik B hiicreli, marjinal zon, lenfoplazma-
sitik ve mantle cell lenfomada basan ile kullanil-
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mustir. Daha 6nce dort farkli kemoterapi protokolt
almis direncli olgularda bile %50-60’a ulasabilen
cevap oranlari oldukca etkileyicidir.

3. HASTALIGA OZEL YAKLASIMLAR

Follikiiler Lenfoma

Genelde yavas buiytiyen lenf nodlarn séz konu-
sudur. Dalak ve kemik iligi tutulumu nispeten sik,
ekstranodal tutulum ise seyrektir. Lokalize follikti-
ler lenfomalarda radyoterapi yeterli olabilmektedir.
Ileri evre hastalkta primer olarak kemoterapiye
baslanabilir. Tek ajan olarak chlorambucil, COP,
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, pred-
nisone (CHOP) ve fludarabine, mitoxantrone, de-
xamethasone veya fludarabine, cyclophosphamide,
mitoxantrone gibi fludarabine iceren semalar de-
nenebilir. Parin analoglarimin konvansiyonel se-
malara UGsttin oldugu gosterilememistir. Histolojik
grade 1 veya 2 (folliktiler ktictik ¢centikli ve follikii-
ler mikst) ise klinik seyir yavastir. Grade 3 (follikui-
ler buiytk hticreli) ise daha agresif olup tedavisin-
de doxorubicin iceren semalar Onerilebilir.

Hemen timti CD20 pozitif olan folliktiler lenfo-
malar, tek basina rituximab tedavisinin oldukca
yuksek basar ile kullamildig: bir gruptur. Son dé-
nemde ABD ve Avrupa’da yapilan ¢alismalar, ritu-
ximab tedavisi ile cevap elde edilen olgularda 2 ve-
ya 6 ayda bir 4 kez rituximab idame ktirti ile has-
taliksiz yasamda belirgin uzama rapor etmislerdir
(8,9). Rituximab kombine tedavi semalaria da ba-
sar1 ile entegre edilebilmektedir.

Folliktiler lenfomalarda baslangicta remisyon
elde edilememesi, yliiksek LDH ve “B” semptomlari-
nin mevcudiyeti transformasyon riskini arttiran
faktorlerdir (10). Hastalik stabil bir seyir gosterir-
ken yeni ortaya cikan “B” semptomlar: ytiksek de-
receli lenfomaya transformasyona isaret edebilir.
Fokal karaciger veya dalak lezyonlar1 btiytik hticre-
li lenfomaya transformasyon acisindan klinisyeni
stiphelendirmelidir.

Marjinal Zon Lenfomalar

Marjinal zon B hicreleri kapstilli mikroorga-
nizmalarin polisakkaritlerine kars1 T htuicrelerinin
yardimi olmaksizin reaksiyon gosterebilmektedir-
ler. Bu hiticreler dolasimdaki B hticrelerinden fark-
I1 olup ytizey CD21 ekspresyonu ac¢isindan zengin-
dirler. Marjinal zon B hticreleri 6zellikle dalakta,
peyer plaklarinda, az olmakla birlikte belli oranda
da lenf nodlarinda bulunurlar. Cerrahi olarak da-
lagin ¢cikarildigi veya immattir lenfoma hticreleri ile
marjinal zonun isgal edildigi durumlarda kapsulli
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mikroorganizmalara kars1 bagisiklik sekteye ugra-
maktadir. Bu grup olgulara 5 yilda bir pnémokok
asis1 Onerilmektedir.

1. Ekstranodal Marjinal Zon Lenfomas1 = Muco-
sa Associated Lymphoid Tissue (MALT) Lenfoma-
sl

MALT lenfomas1 kavraminin yerlesmesi ile,
okuler adneksler, tiikritk benzeri, tiroid, meme,
akciger, safra kesesi, bagirsak, genitotiriner sistem
ve dusuk dereceli cilt (skin-associated lymphoid
tissue) lenfomalarinin bu gruba dahil edilmesi ge-
rektigi gorusu kuvvet kazanmistir. Bu grup lenfo-
malarin biyolojik davramslart digerlerinden farkh
olup, uzun stre lokalize kalabilmektedirler. Disse-
minasyon ortaya ciktiginda 6zellikle ve selektif ola-
rak mukozal bolgeleri tutmaktadirlar. Ornegin izo-
le meme lenfomasinin cerrahi ve/veya radyoterapi
ile basarili olarak tedavisi mtimkutindur.

Son yillarda patogenezinde mikroorganizmala-
rin roli oldugu gosterilen mide, ince barsak, cilt,
ve oktiler adneks MALT lenfomalar1 baslangicta
antimikrobiyal tedavi ile gerileyebilmekte, ancak
daha sonra bir takim genetik degismeler ve onko-
jenlerin devreye girmesi ile agresif karakter kaza-
narak antimikrobiyal tedaviye yamitsiz hale gel-
mektedirler.

Gastrik MALT Lenfoma

En sik MALT lenfomas1 midede gortilendir. He-
licobacter pylori infeksiyonu zemininde gelismis
dasuk dereceli gastrik lenfomalarda oncelikle anti-
biyotik ve proton pompa inhibitérleri ile Helicobac-
ter pylori eradikasyon tedavisi yapilmalhdir. Olgula-
rin ¢cogunda lenfoid proliferasyon bu tedavi sonra-
sinda geriler (11). Bu olgularda daha sonra 6 ayda
bir endoskopi ile takip onerilmektedir. Hastalik
tekrar ederse yeniden Helicobacter pylori eradikas-
yon tedavisi denenebilir. Bu tar gastrik lenfomalar
zaman icinde daha agresif nitelik kazanmakta ve
Helicobacter pylori tedavisine ragmen ilerleyebil-
mektedir. Bu durumda, kemoterapi, radyoterapi,
secilmis olgularda cerrahi veya monoklonal anti-
korlar énerilebilir.

Akdeniz Tipi Intestinal Lenfoma

Hastalar klinige kronik ishal, karin agrisi, kilo
kaybi, malabsorbsiyon ve bazen comak parmakla
basvururlar. Dtizlesmis intestinal villuslar, lamina
propriada lenfoplazmositer hticre infiltrasyonu ve
hastalarin 6nemli bir kisminda alfa agir zincir has-
talig1 goraltr. Yakin dénemde yaymlanan bir ¢alis-
ma ile etiyolojide rolii olan mikroorganizmanin
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Campylobacter jejuni oldugu goérusu agirlik kazan-
mistir (12). Erken dénemde tedavi i¢cin antibiyotik-
ler yeterli olabilmektedir, ancak hastalik agresif
lenfoma formuna donustiikten sonra ilk secenek
kemoterapidir.

Okiiler Adneks Lenfomalari

Oktler adnekslerdeki MALT lenfomalarn, yakla-
sik %80’'inde dokuda saptanabilen Chlamidya psit-
tacinin doxycyclin ile tedavi edilmesi ile gerileyebil-
mektedir (13).

B Hiicreli Primer Cilt Lenfomalar:

Primer cilt lenfomalarmin yaklasik %20’si B
hucresi kaynakli olabilmektedir. Bunlar lokalize
(evre IE) ve histolojileri yavas seyirli ise sadece rad-
yoterapi ile, yaygin (evre IV) ve agresif histolojiye
sahip ise sistemik olarak tedavi edilirler. Olgularin
bir kisminin Borrelia burgdorferiye bagh gelistigi
bildirilmektedir. Bu olgularda antibiyotik tedavisi
cilt lezyonlarim geriletebilmektedir (14).

2. Nodal Marjinal Zon Lenfomas1

Nodal marjinal zon lenfomalarinin, ekstranodal
marjinal zon lenfomalarina (MALT) gore daha agre-
sif seyredebilecegine ait bir izlenim mevcuttur. Bu
olgularin daha ileri evrede ve kemik iligi tutulumlu
olarak klinige basvurma olasiliklar1 ytksektir. Te-
davi icin, lokalize hastalikta sadece radyoterapi,
ileri yasta olan dustk performansh hastalarda
chlorambucil, iyi performansh gen¢ hastalarda ise
purin analoglan + rituximab planlanabilir.

3. Splenik Marjinal Zon Lenfoma (MZL)

Yavas seyirli lenfomalarn tipik érneklerinden
biridir. Olgularin hemen tiiminde (%95) kemik ili-
gi tutulumu, 2/3tinde periferik kanda villéz ¢ikin-
t1s1 olan lenfositler hticreler (olumsuz bir prognos-
tik faktor degildir), 1/2’sinde serum veya idrarda
monoklonal bant (olumsuz bir faktordir), 1/37n-
de anemi ve 1/5inde immiinolojik hadiseler
(olumsuz bir faktordiir) saptanir (15). Splenomega-
li hastaligin klasik bulgularmmdan olup, bazi olgu-
larda masif nitelikte olabilmektedir. Periferik ve
abdominal bolgede lenfadenopatilerin bulunmasi
ise nadirdir. Vill6z lenfositlerle birlikte olan splenik
MZL ile hepatit C virasu (HCV) ile iliskisi nadir de-
gildir ve bu olgularda HCV infeksiyonunun tedavi-
si ile lenfomanin geriledigi bildirilmistir (16).

Periferik kanda villoz lenfosit morfolojisini iyi
ayirt edebilmek icin taze olarak yayma yapilmasi
gereklidir. Villoz lenfositlerin hairy cell 16semi htic-
relerinden ayirt edilebilmesi icin immuinfenotip ta-
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yini gerekebilir. Tipik olan bulgu CD76 ekspresyo-
nudur, pozitif bulunan diger belirleyiciler Smlg,
CD19, CD20, CD22, FMC7 ve CD79b’dir. Bir hairy
cell belirleyicisi olan CD103 olgularin 1/3inde po-
zitif bulunabilir, tartarata rezistan asit fosfataz
(TRAP), CD25, HC2 negatifligi ve kemik iligi aspi-
rasyonunda partikiil elde edilebilmesi hairy cell 16-
seminin aleyhine olan bulgulardir.

Hafif ve asemptomatik splenomegali tedavi ve-
rilmeden dikkatle izlenebilir. Baslangicta tedavi ve-
rilmemesi prognozu olumsuz yonde etkilememek-
tedir. Bir seride tedavisiz izlenen 32 splenik MZL
olgusunun (22’si periferik kanda vill6z lenfositler,
181 splenomegali ile basvuran) hicbirinde tedavi
gerekmemis ve 5 yillik yasam %88 olarak bulun-
mustur. Catovsky ve arkadaslar1 da bu grup has-
talarda benzer bir deneyim ile 10-15 yil stireyle te-
davi gerektirmeyen stabil bir seyir rapor etmisler-
dir.

Baslangicta tedavi gerekmeyen hastalarin yak-
lasik yarisinda ortalama 3 yillik takipte sitopeni ge-
lisir ve semptomatik dalak buyukligi nedeni ile
tedavi gerekir. Splenektomi splenik MZL olgularin-
da semptomlar, kilo kayb1 ve sitopeniyi dtizeltebil-
mektedir. Splenektomi yapilan hastalarda tam ya-
nita (CR) oranla parsiyel yanit (PR) daha siktir.

Ilac ile splenik MZL tedavisinde tek basima chlo-
rambucil, cyclophosphamide veya fludarabine et-
kili olabilmektedir. Splenektomi sonrasi, ytiksek
LDH, “B” semptomlar1 bulunmasi, dalakta buytik
hticrelerin %20-50 oraninda goézlenmesi veya ab-
dominal lenf nodlarinda hastalik olmas1 nedeniyle
kemoterapi verilen 23 hastada daha ytiksek oran-
da CR elde edilmekle birlikte, relaps oraninda azal-
ma, histolojik progresyon oraninda azalma veya
toplam yasamda uzama goézlenmemistir. Cerrahi
icin kontrendikasyonu bulunan ¢ok yash, kardiyak
ve pulmoner sorunu olan hastalarda tek basma
kemoterapi diustinulebilir.

Prognoz ile IPI arasinda net bir iliski gosterile-
memistir. Splenik MZL zaman i¢inde buytik hiicre-
li lenfomaya dontisebilmektedir. Transformasyona
kadar median stire 12-85 ay olup, transformasyon
sonrasl median yasam 26 ay olarak bulunmustur.

Lenfoplazmasitik Lenfoma

Waldenstrém makroglobulinemisi bu grup len-
fomalarn klasik bir 6rnegidir. Genelde besinci de-
katta gortilen bu hastalik, kemik iliginde lenfoplaz-
masitik infiltrasyon, monoklonal IgM artisi, hepa-
tosplenomegali ve lenfadenopatiler ile karakterize-
dir. IgM artis: ile birlikte hipervizkozite bulgular:
(halsizlik, dalginhik, bulanik gérme, kanamaya egi-
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lim, retinal venlerde dolgunluk, artmis plazma
hacmi ile birlikte yapay hematokrit diismesi), bazi
olgularda ise kriyoglobulinemi, soguk aglutinin
hastaligi, IgM ve iliskili proteinin sinirlerde birik-
mesi nedeni ile néropati, bobrekte birikmesi ile glo-
mertlopati veya amiloidoz gozlenebilir. Hipervizko-
zite bulgularn varsa tedavide oncelikle plazmaferez
onerilir. Kemoterapi olarak 2-chlorodeoxyadenosi-
ne 0.1mg/kg/gin dozunda 7 gun sture ile verilip,
bu tedavi 6 hafta sonra bir kez tekrarlanirsa, daha
once tedavi almamis olgularda %90, daha énce te-
davi alanlarda ise %70 cevap elde edilir. 5 Gtin sti-
reli klasik fludarabine (25mg/m? tedavisinin 6 kur
verilmesi ile, daha 6nce tedavi almamis olgularda
%40-80, daha 6nce tedavi alanlarda ise %30-50 ce-
vap oram saglanabilmektedir. 10 Giin siireli chlo-
rambucil 8mg/m?* + prednisone 40mg/m?* semasi
ile daha énce tedavi almams olgularda %55 ora-
ninda cevap elde edilmistir. Malign hiicrelerin %98
oraninda CD20 ekspresyonu gostermesi nedeni ile
rituximab tedavisi secenekleri arasina girmistir.
Tedavi almams olgularda 4 doz rituximab tedaviye
baslanip, 12 hafta sonra 4 doz ek rituximab ile ida-
me verilmesi %73 cevap orani saglamaktadir (17).
Rituximab ile birlikte 2-chlorodeoxadenosine kul-
lanilmas: ile daha ytiksek cevap oranlar1 rapor
edilmistir. Ayrica, proteozom inhibitérlerinin tek
basma ve diger ilaglar ile kombine kullanimi ol-
dukca timit vericidir.

4. REFRAKTER ve RELAPS GELISTIREN OL-
GULARDAKI TEDAViI YAKLASIMLARI

Relaps gelistiren hastalarda ilk tedaviye cevap
daha sonraki adimlar acisindan 6nem tasimakta-
dir. ilk tedaviye hic cevabi olmayan olgularda sal-
vage (hticum) tedavi protokollerinin de sansi ¢ok
sinirh kalmaktadir. ilk tedaviye parsiyel de olsa ya-
nit veren hastalarda ikinci basamak tedavileri ile
cevap sansl artmakla birlikte, hastalik progresyo-
nu ve erken relaps olasihig1 oldukca fazladir. ilk te-
daviye tam cevap veren, 6zellikle cevap suiresi bir
yilin tizerinde olan olgularda ikinci basamak teda-
vilerine cevap genelde iyidir. Cogu kok hiicre des-
teginde ytksek doz tedavi protokoli i¢in baslangic-
taki tedaviye tam veya en azindan iyi parsiyel yanit
istenmektedir. Bu protokollere girebilmek acisin-
dan, ileri yas, ciddi kronik obstruktif akciger has-
taligy, ciddi renal veya kardiyak sorunlar, dustk
performans stattisti ve santral sinir sistemi tutulu-
mu kontrendikasyon teskil etmektedir. Bu neden-
le transplantasyona alternatif olabilecek, ytiksek
cevap ve sagkalim oram saglayabilecek kemoterapi
semasl arayislart devam etmektedir. Yavas seyirli
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lenfomalarda otolog kok hticre destekli ytiksek doz
kemoterapi protokolleri standart tedaviye goére da-
ha uzun sureli remisyon saglamakta, ancak top-
lam sagkalima belirgin avantaj saglamamaktadir.
Son doénemde kullamimi giderek yayginlasan
nonmyeloablatif kok hticre nakli ile fazla toksisite
gelismeksizin olduk¢a basarili sonuclar elde
edilebilmektedir. Monoklonal antikorlar, radyoim-
munoterapi, antisens oligonukleotidler, ttimor
asilar1 ve proteozom inhibitorleri yavas seyirli len-
fomalarn tedavisinde gelecek vaad etmektedir.
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