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Hematoloji Uzmanlik Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 06.12.2010 tarihinde cevirisi
yapilan Non-Hodgkin Lenfoma kitapg¢igina yeniden basim izni verdigi icin minnetle tesekkiir eder.

Bu kitapgik hastalar ve ailelerine miyeloma hakkinda bilgi sunmaktadir.

Lenfoma lenfatik sistemde baslayan bir grup kan kanserinin genel adidir. Her yil ortaya ¢ikan kan
kanserlerinin yaklasik %54’UG lenfoma tipleridir. Lenfosit (bir ¢esit beyaz kire) malign degisiklige ugrayip
cogaldiginda, sonucta saglkli hiicreleri dislayip timor olusturdugunda lenfoma ortaya cikar. Bu timéorler lenf
nodlarini biyitir ve/veya immin sistemin diger bdlumlerinde (6rnegin deri ve diger organlar) gelisir.
Lenfositten kéken alan bir kan kanseri olan lenfositik [6semi de lenfomayla yakindan iliskilidir.

iki ana lenfoma tipi vardir: Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfoma (NHL). NHL’nin 30’dan fazla alt tipi
vardir. Bu subtipler “agresif” (hizli biylyen) veya “sessiz” (yavas bilylyen) olarak daha ileri siniflandirmaya
tabi tutulurlar. NHL tipi (ve sessiz veya agresif olmasi) uygun tedaviyi belirler, bu nedenle dogru tani ¢ok
onemlidir.

Bu kitapgik hastalar ve ailelerine daha yaygin NHL tipleri hakkinda bilgi sunmaktadir. Temel olarak normal
kan, kemik iligi ve lenfatik sistem hakkinda kisa bir bilgi verilmekte ve bunu NHL hakkinda tani, evreleme ve
tedaviyi kapsayan bilgiler izlemektedir. Bu kitapcgigin bircok bolimu tiim NHL subtipleri icin gecerli olan
bilgiler sunmaktadir. Spesifik subtiplerle ilgili ilave bilgiler sunlardir:

Tedavi—Agresif Subtipler, Bolim 1, Sayfa 18

e Diffliz Blylik B-hiicreli Lenfoma

¢ Anaplastik Bliylk Hticreli Lenfoma

e Cogunlukla Periferal T-hiicreli Lenfoma Subtipleri

¢ Transforme Follikiler Lenfoma

¢ Transforme MALT Lenfoma

Tedavi—Agresif Subtipler, Boliim 2, Sayfa 20

¢ AIDS’le-iliskili Lenfoma

¢ Burkitt Lenfoma

¢ Santral Sinir Sistemi (SSS) Lenfomasi

¢ Mantle Hiicreli Lenfoma

Tedavi—Sessiz Subtipler, Sayfa 21

¢ Follikiiler Lenfoma

e Kutanoz T-Hicreli Lenfoma

¢ Lenfoplazmasitik Lenfoma ve Waldenstrom Makroglobulinemi
¢ Marjinal Zon Lenfoma

¢ Klguk Hicreli Lenfositik Lenfoma ve Kronik Lenfositik Losemi
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Normal Kan, Kemik iligi ve Lenfatik Sistem

Kan ve Kemik iligi. Kan plazmadan ve plazma icinde yiizen hiicrelerden olusur. Plazma biyiik
¢ogunlukla iginde bir¢ok kimyasalin ¢6ziinmis halde bulundugu sudan olusmaktadir. Bu kimyasallar
sunlardir:

e Albumin gibi proteinler; asilama sonrasinda viicutta gelisen antikorlari da iceren antikorlar
(poliovirus antikorlari gibi); ve pithtilagsma faktorleri

e Tiroid hormonlari gibi hormonlar

* Demir, kalsiyum, magnezyum, sodyum ve potasyum gibi mineraller

¢ Folat ve B12 gibi vitaminler.

Plazma iginde yiizen hiicreler kirmizi kiireler, plateletler ve beyaz kirelerdir (nétrofiller, eozinofiller,
bazofiller, monositler ve lenfositler).

Kirmizi kireler kanin yaklasik %40-45’ini olusturmaktadir. Bu hiicreler akcigerlerden oksijeni alan ve
oksijeni tim vicutta hiicrelere dagitan bir protein olan hemoglobinle doludur.

o Plateletler kirmizin kirelerin onda biri boyutunda kiiclk hiicre parcaciklaridir ve vicuttaki
yaralanma bdlgesinde kanamayi durdurmaya yardim ederler. Ornegin bir kiside kesik olustugunda
kan tasiyan damarlar yirtilip acilir. Plateletler damarin yirtik ylizeyine tutunur, birlikte kiimelenir ve
kanama bolgesini tikarlar. Daha sonra kati bir pithti olusur. Ardindan pihti bélgesinde damar iyilesmesi
gerceklesir ve damar normal durumuna doner.

o Notrofiller (“polimorfoniikleer 16kositler,” “PMN” veya “poliler” olarak da adlandirilir) ve monositler
beyaz kirelerdir. Bu hiicreler “fagositler” (yiyici hiicreler) olarak adlandirilirlar, ciinkl bakteriler veya
funguslari yer ve onlari éldururler. Kirmizi kiireler ve plateletlerin aksine beyaz kireler kani terk
ederler ve istilacl organizmalari yiyecekleri ve enfeksiyonla miicadeleye yardim edecekleri dokulara
girerler. Eozinofiller ve bazofiller allerjenlere cevap veren diger iki beyaz kiire tipidir.

Bir diger beyaz kire tipi olan lenfositlerin ¢cogu lenf nodlari, dalak (abdomenin sol st kisminda yer
alan bir organ) ve lenfatik kanallarda bulunur, fakat bazilari kana girer. U¢ ana lenfosit tipi vardir: T
hicreleri, B hiicreleri ve dogal oldirici hiicreler. Bu hiicreler immiin sistemin anahtar parcgalaridir.

Kemik iligi kemiklerin merkezindeki boslukta bulunan ve kan hiicrelerinin yapildigi slingerimsi
dokudur. Yenidoganlarda tiim kemiklerde aktif kemik iligi vardir. Birey geng eriskinlige ulastiginda el,
ayak, kol ve bacak kemikleri islevsel kemik iligine sahip degildir. Sirt kemikleri (vertebralar), kalca ve
omuz kemikleri, kaburgalar, gogis kemigi ve kafatasi eriskinlerde kan hicrelerinin yapildigi kemik iligi
icerirler. Kan kemik iliginden gecer ve dolasima katilacak olan kirmizi ve beyaz kiireler ve plateletleri
toplar.

Kan hicresi olusumu sireci “hematopoiezis” olarak adlandirilir. Kigik bir hicre grubu,
hematopoietik kok hiicreler “diferansiasyon” adi verilen sirecle kemik iliginde tim kan hicrelerine
donusarler (bakiniz Sekil 1).



Kan Hiicresi ve Lenfosit Gelisimi

KOK HUCRELER

Multipotansiyel Multipotansiyel
Hematopoietik Hiicreler Lenfositik Hiicreler

Alti tip kan hiicresine dontsir ve Ug tip lenfosite dénisiir ve
olgunlasirlar olgunlasirlar

Kirmizi Kareler Bazofiller T Lenfositler
Notrofiller Monositler B Lenfositler
Eozinofiller Plateletler Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Sekil 1. Bu sema kok hicrelerin fonksiyonel kan hiicreleri ve lenfatik hiicrelere dénisiim sirecini
gostermektedir.

Tam olarak gelismis fonksiyonel hiicreler kemik iligini terk ederler ve kana girerler. Saglikli bireylerde
surekli olarak yeni kan hiicreleri yapmaya yetecek kadar kok hiicre vardir. Kana giren ve dolasima
katilan kok hicrelerin sayisi o kadar azdir ki olagan kan hiicresi sayimlarinda sayillamazlar veya
tanimlanamazlar. Ancak bu hiicrelerin kanda bulunmasi énemlidir. Eger uyumlu dondrden yeterli
sayida hiicre toplanabilirse (6zel bir teknik kullanarak) bunlar kendi kok hiicreleriyle yeni kan hicresi
yapamayan alicillara aktarilabilir. Kemik iliginden kana ve tersine kok hiicre sirkilasyonu fetusta da
olmaktadir. Dogumdan sonra plasental ve umbilikal kord kani toplanabilir, depolanabilir ve kok hiicre
transplantasyonu kaynagi olarak kullanilabilir.

Lenfatik Sistem: Kemik iligi tek bir organda iki organ olarak gérev yapar. Birincisi kan yapan organdir.
ikincisi lenfosit yapan organdir ve immiin sistemin bir parcasidir.

Kemik iligi ¢ ana tip lenfosit Giretir:

® Yabanci antijenlere 6zellikle mikroplara karsi antikor olusturan B lenfositleri (B hticreleri).

e Timusta gelisen T lenfositleri (T hicreleri). T lenfositlerinin, istilaci bakteriler, virlsler veya diger
mikroplara karsi antikor olusturmalarinda B lenfositlerine yardim etmek gibi gesitli fonksiyonlari
vardir. Antikor mikroba yapisir ve diger beyaz kirelerin antikoru tanimasini ve yapistigi mikropla
birlikte hiicre icine almasini saglar. Ardindan beyaz kiire mikrobu oldirir ve sindirir.

¢ Antikorlara veya diger aracilara ihtiya¢ duymadan, virtsle enfekte olan hiicrelere saldiran dogal
oldiriici (DO) hiicreler. T hiicreleri ve DO hiicrelerinin diger fonksiyonlari da vardir ve lenfoma ve
diger kanserlerin tedavisine yonelik immiinoterapi arastirmalarinin 6nemli parcalaridirlar.

Lenfositler, vicuttaki lenf nodlarini birbirine baglayan ve “lenfatikler” olarak adlandirilan kanallar
boyunca dolasir. Lenfatik kanallar, kan damarlari icine bosalan genis kanallara acilir. Lenfositler bu
kanallar araciligiyla kana girerler. Bir¢ok lenfosit lenf nodlarinda ve lenfatik sistemin diger
parcalarinda bulunur. Lenfatik sistemin diger pargalari kemik iligi, plazma hiicreleri, dogal 6ldiricu
hiicreler, immiinglobulinler, deri, dalak, tonsiller ve adenoidler (6zel lenf nodlari), bagirsagin i¢ duvari
ve genclerde timustur.
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Non-Hodgkin Lenfomaya Genel Bakis l

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) tek bir oOzelligi paylasan farkli kan kanserleri grubu igin kullanilan
terimdir—lenfosit pregenitéri DNA’sinin hasarindan kaynaklanirlar. DNA hasari kahtimsal degil
kazanilmis hasardir (dogumdan sonra ortaya cikar). Bir lenfositte degisen DNA malign
transformasyona neden olur. Bu transformasyon lenfositin kontrolsiiz ve asiri ¢ogalmasiyla
sonuglanir; malign lenfosit ve onun ¢ogalmasindan tlreyen hiicrelere yasam avantaji saglar. Bu
hiicrelerin ¢ogalmasi lenf nodlari ve viicudun diger bolgelerinde bulunan timor kitlelerine neden
olur.

NHL genellikle lenf nodlarinda veya mide ve incebagirsak gibi organlarda bulunan lenfatik dokuda
gelisir. Bazi vakalarda NHL kemik iligi ve kani tutar. Lenfoma hiicreleri viicudun bir veya birgok
bolgesinde gelisebilir (bakiniz Belirtiler ve Bulgular, sayfa 9).

Tablo 1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Timér Siniflandirmasina goére bazi NHL subtiplerini siralamaktadir:
Hematopoietik ve Lenfoid Hastaliklar. Bircok doktor subtipleri, lenfoma hiicrelerinin goriinimdi,
hiicre yizeyindeki proteinlerin varligi ve genetik Ozelliklerine gére kategorize eden REAL/WHO
(Revize Edilmis Avrupa-Amerika Lenfoma/Diinya Saglik Orgiitii) klasifikasyonunu kullanmaktadir.
Follikiiler lenfoma ve diffliz blylk B-hiicreli lenfoma en fazla prevalans gosteren iki tiptir ve ikisi
birlikte vakalarin yaklasik %50’sinden sorumludur.

Tim WHO klasifikasyonu cesitli lenfositik 16semi tiplerini de kapsamaktadir, fakat bunlar Tablo 1'de
yer almamaktadir. Hem lenfositik 16semi hem de lenfoma lenfositte baslar ve iki kanser yakindan
iliskilidir. Kemik iligindeki lenfatik dokudan kdken alan kanser “lenfositik |6semi” olarak
belirlenmektedir; akut ve kronik lenfositik I6semi bu kan kanseri tipinin iki bliylik 6rnegidir. Lenf nodu
veya deri, gastrointestinal kanal veya viicudun diger bolgelerindeki lenfatik yapilarda baslayan kanser
“lenfoma” olarak adlandiriimaktadir (bakiniz Kii¢iik Hiicreli Lenfositik Lenfoma ve Kronik Lenfositik
Lésemi, sayfa 21).

A) B-Hiicreli Lenfoma

. Diffliz Biyuk B-Hiicreli Lenfoma (%31)

. Follikiiler Lenfoma (%22)

. Mukozayla-iliskili Lenfatik Doku (MALT) Lenfoma (%7.5)

. Kiiclik Hcreli Lenfositik Lenfoma-Kronik Lenfositik Losemi (%7)

. Mantle Hiicreli Lenfoma (%6)

. Mediastinal (Timik) Blyik B-Huicreli Lenfoma (%2.4)

. Lenfoplazmasitik Lenfoma-Waldenstrom Makroglobulinemi (%2’den az)
. Nodal Marjinal Zon B-Hiicreli Lenfoma (%2’den az)

. Splenik Marjinal Zon Lenfoma (%1’den az)

10. Ekstranodal Marjinal Zon B-Hticreli Lenfoma (%1’den az)

11. intravaskiiler Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma (%1’den az)

12. Primer Effiizyon Lenfoma (%1’den az)

13. Burkitt Lenfoma-Burkitt Losemi (%2.5)

14. Lenfomatoid Graniilomatozis (%1’den az)

B) T-Hiicreli ve Dogal Oldiiriicii (DO) Hiicreli Lenfoma (yaklasik %12)
1. Periferal T-Huicreli Lenfoma, baska yerde tanimlanmamis

2. Kutan6z T-Hicreli Lenfoma (Sézary Sendromu ve Mycosis Fungoides)
3. Anaplastik Biyik Hicreli Lenfoma

4. Anjioimmunoblastik T-Hicreli Lenfoma

5. DO-Hiicreli Lenfoma

C) immiin Yetmezlikle iliskili Lenfoproliferatif Bozukluklar
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Yukarida yer alan non-Hodgkin lenfoma (NHL) subtipleri A ve B ylzdeleri yaklasik degerlerdir; NHL
subtiplerinin relatif dagihmi hakkinda bir fikir vermektedirler. immiin yetmezlikle iligkili
lenfoproliferatif bozukluklar total NHL vakalarinin kiiglik bir ylizdesinden sorumludur.

Tablo 1. Bu tablo Diinya Sadlik Orgiitii Timér Klasifikasyonu: Hematopoietik ve Lenfoid Hastalik
Tiimérleri baslaginda yer alan bilgilere dayanmaktadir. Bazi subtiplerin isimleri (6r. follikiler, mantle
hiicreli ve marjinal zon lenfoma) lenfomanin orijin aldigi spesifik normal lenf nodu alanlarinin
isimleriyle (“follikdl”, “mantle” ve “marjinal” zonlar) iliskilidir.

Agresif ve Sessiz Non-Hodgkin Lenfoma. Onkologlar (kanser uzmanlari) hastaligin ne kadar hizli veya
ne kadar yavas ilerledigine bakarak 30’dan fazla NHL subtipi belirlemislerdir (bakiniz Tablo 2).

Agresif Subtipler

Amerika Birlesik Devletlerinde vakalarin
yaklasik %60’ in1 olusturan hizli ilerleyen
veya yiiksek evreli NHL. Diffliz buyik B-
hicreli lenfoma (DBBHL) en vyaygin
agresif NHL tipidir.

Hastalik tanimlari ve tedavi i¢in bakiniz
sayfa 11-25.

e Diffliz Bliylik B-Hucreli Lenfoma

e Mantle Hiicreli Lenfoma

¢ Burkitt Lenfoma*

¢ Santral Sinir Sistemi Lenfoma

¢ AIDS’le-iliskili Lenfoma*

¢ Anaplastik Bliylik Hiicreli Lenfoma

o Akut Eriskin T-Hucreli Lenfoma

¢ Lenfoblastik Lenfoma*

*  Burkitt lenfoma, AIDS’le-iliskili
lenfoma ve lenfoblastik lenfoma
“yiiksek derecede agresif subtipler”
olarak kategorize edilmektedir.

Sessiz Subtipler

Amerika Birlesik Devletlerinde vakalarin
yaklasik %40’ in1 olusturan  yavas
ilerleyen veya duslik evreli NHL.
Follikiiler lenfoma (FL) en yaygin sessiz
NHL tipidir. Hastalik tanimlari ve tedavi
icin bakiniz sayfa 11-25.
e Follikiiler Lenfoma

e Mukozayla-iliskili
(MALT) Lenfoma

e Kiglik Hicreli Lenfositik Lenfoma
(SLL)/Kronik Lenfositik L6semi (KLL)

J Lenfoplazmasitik Lenfoma-
Waldenstrom Makroglobulinemi

e Kutanoz T-Hucreli Lenfoma (Mycosis
Fungoides ve Sézary Sendromu)

¢ Nodal Marjinal Zon B-Huicreli

Lenfoma

Lenfoid Doku

Tablo 2. Bu tabloda bazi agresif ve sessiz NHL subtipleri listelenmektedir. Buna ilaveten bazi
hastalarda agresif ve sessiz ilerlemenin ortasinda bir hiza sahip “orta evrede” hastalik oldugu kabul
edilmektedir. Ayrica bazi sessiz NHL vakalari agresif NHL'ye “dénismektedir”.



insidans, Sebepler ve Risk Faktorleri ;

insidans. 2008 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 66.120 non-Hodgkin lenfoma tanisi
konmasi beklenmektedir. (Kaynak: Denetleme, Epidemiyoloji ve Nihai Sonug¢lar [SEER] Programi;
2008.) Bunlarin ¢ogu (yaklasik %85) “B hiicreleri” olarak adlandirilan lenfositleri iceren 14 farkhi NHL
tipinden birinden olusmaktadir. En sik rastlanan iki NHL subtipi, diffiiz bliyliik B-hiicreli lenfoma ve
follikiiler lenfoma, B-hiicreli lenfomalara ornektir. Vakalarin yaklasik %15’ini olusturan diger NHL “T
hiicreleri” veya “dogal éldirici” (DO) hiicreler olarak adlandirilan lenfositleri icerir. T-hiicreli
lenfoma periferal T-hiicreli lenfoma ve kutandz T-hiicreli lenfomayi igerir.

Lenfoma hemen hemen tim vyaslarda ortaya cikar, fakat cocuklarda nadirdir. Asagida Sekil
2’degosterildigi gibi NHL insidansi yasla artis gostermektedir. 20 — 24 yaslari arasinda 100.000 kiside
yaklasik 2.4 vaka ortaya ¢ikar. 60 — 64 yaslari arasinda bu oran yaklagik 20 kat artar ve 100.000’de
46.2'ye ulasirken 75 yas sonrasinda 40 kat artarak 100.000’de 100 vakanin Ustline gikar.

Non Hodgkin Lenfoma Yasa-Spesifik
insidans Oranlar1 (2001-2005)
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Sekil 2. Horizontal eksen 5 yillik yas araliklarini géstermektedir. Vertikal eksen yas gruplarina gére
100.000 kiside 100.000 kisi basina yeni non-Hodgkin lenfoma vakalarinin sikhgini géstermektedir.
(Ulusal Kanser Enstitlisii Denetleme, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar [SEER] Programi verileri, 2008).
insidans yasla birlikte belirgin sekilde artmaktadir. Otuzlu yaslarin sonunda 100.000 kiside 8’in altinda
vaka ortaya cikarken, bu insidans progresif olarak artmakta ve 80 -84 yaslarinda 100.000 kiside 116.1
vakaya ulasmaktadir.

Sebepler ve Risk Faktorleri. Yasa gore ayarlanmig NHL insidansi 1975 — 2005 yillari arasinda %79’a
varan oranda artis gostermis ve yillik ortalama artis %2.6 olmustur. Bu artisin nedenleri kesin degildir
ve muhtemelen birgcok sebebe bagldir. 1980lerin ortalarindan itibaren insan immiin yetmezlik virisi
(HIV) veya kazanilmis immin yetmezlik sendromu (AIDS) olan bireylerde NHL insidansi genel insidans
artisina az da olsa katkida bulunmustur. Bununla birlikte genel populasyondaki artis HIV yayllmadan
once baslamistir. Ayrica HIV/AIDS hastalarinda NHL prevalansi enfekte olmayan bireylerin 50-100 kati
oldugundan yeni HIV enfeksiyonu tedavileri AIDS’le iliskili lenfoma insidansini dlslirmstdr.

Ciftgilikle ugrasan topluluklarda NHL insidansi daha yuksektir. Calismalar organoklorin, organofosfat
ve fenoksiasit bilesenleri gibi herbisid ve pestisidlerdeki spesifik iceriklerin lenfomayla baglantih
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oldugunu o6ne slrmektedir. Bu tir maruziyetlerin neden oldugu lenfoma vakalarinin sayisi
belirlenmemistir.

Bazi virlsler ve bakterilerle enfekte olmak da NHL ile iliskilidir. Kromozomlarin translokasyonu veya
diger gen mutasyonu tipi hastaligl baslatir. Virls veya bakteri enfeksiyonunun yogun lenfoid hiicre
proliferasyonuna neden olarak hiicrede kansere sebep olan olay ihtimalini artirdig1 distintGlmektedir.
Asagida bu virls ve bakteri 6rnekleri siralanmaktadir

e Epstein-Barr virlisi (EBV) enfeksiyonu—belirli cografi alanlardan gelen hastalarda—ile Afrika Burkitt
lenfoma arasinda giigli bir iliski vardir. Afrika Burkitt lenfoma EBV ile enfekte olmayan kisilerde de
ortaya ¢iktigindan virlisiin roll agik degildir.

e Epstein-Barr virlis enfeksiyonu organ transplantasyonu ve bununla iliskili tedaviler nedeniyle
immin sistemleri suprese olan kisilerde NHL riskinin artisinda rol oynayabilir.

e Human T-lenfotropik virtis (HTLV) Gliney Japonya, Karayipler, Giney Amerika ve Afrika’nin belirli
bolgelerinden gelen hastalarda T-hiicreli lenfoma ile iliskilidir.

e Helicobacter pylori bakterisi midede Ulserlere neden olur ve mide duvarinda mukozayla iliskili
lenfoid doku (MALT) lenfoma gelisimiyle iliskilidir.

Yaklasik bir diizine kalitsal sendrom NHL gelisimini predispoze edebilir. Bu kalitsal hastaliklara sik

rastlanmamaktadir, fakat saglkli bireylerde NHL'nin sporadik olarak ortaya ¢ikisinda rol oynayip
oynamadiklarini saptamak icin predispozisyon genleri kavrami Gizerinde g¢alisiimaktadir.

Belirtiler ve Bulgular

Boyun, koltuk alti veya kasikta bulunan genislemis lenf nodu—veya daha az siklikta kulak kenarinda,
dirsekte veya bogazda tonsillerin yakininda sismis nod—bazen lenfoma belirtisidir. Viicutta yaklasik
600 lenf nodu vardir (bakiniz Sekil 3).

Genislemis lenf nodlarinin enflamasyondan kaynaklanabilecegi ve mutlaka kanser belirtisi olmayacagi
akilda tutulmalidir. Bununla birlikte fizik muayene veya goérintileme testi (6rnegin gogls x-ray)
sirasinda genislemis lenf nodlari saptanirsa ve yakin bolgede enfeksiyon gibi bariz bir agiklama yoksa,
sebep lenfoma olabilir.



Non-Hodgkin Lenfoma ve Lenfatik Sistem

AN

Lenf nodlan viicudun her
yerinde bulunur.

Kemik iligi

Lenfatik sistem immiin sistemin bir pargasidir. Normal immiin sistem viicudu enfeksiyondan
korumaya yardim eder. Kemik iligi, lenf nodlan, lenfositler ve dalak immiin sistemin bazi
pargalandir. Tim viicutta yaklasik 600 lenf nodu vardir.

Sekil 3. Lenfomada tutulan lenf nodlari ve diger lenfoid dokular kulak ve ¢ene etrafinda, tonsiller ve
adenoidlerde, boynun 6niinde ve arkasinda, képricik kemiginin Ustlinde ve altinda, koltuk altinda,
dirsegin yaninda, goguste, karinda, pelviste ve kasikta bulunmaktadir. Dalak, malign hale gelen ve
blyliyen ve dalagin da blylmesine neden olan bircok lenfosit kiimesi icerir. Bagirsakla iliskili
(intestinal) lenf nodlari lenfomanin gelistigi bolgeler olabilir.

Hastalik zaman zaman kemik, akciger, gastrointestinal kanal veya deri gibi lenf nodu disinda kalan bir
bolgede baslar. Bu durumda hastalarda kemik agrisi, 6kstrik, gégis agrisi, abdominal agri, dokinti
veya deri sislikleri gibi bu bolgeyle iliskili semptomlar gelisebilir.

Hastalarda ates, asiri terleme (6zellikle geceleri belirgin), agiklanamayan halsizlik, istah kaybi veya kilo
kaybi olabilir. Doktor medikal muayene sirasinda dalakta genisleme saptayabilir. Bazen hastada higbir
semptom olmayabilir ve hastalik rutin medikal muayene sirasinda veya hasta bir baska hastalik
nedeniyle bakim altindayken saptanabilir.
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NHL tanisi genellikle lenf nodu biyopsi 6rnegi incelemesi ile konur; inceleme “imminofenotipleme”
ve “sitogenetik analiz” olarak adlandirilan testleri igerir. Tim hastalarin dogru tani almalari ve kendi
NHL subtiplerini bilmeleri énemlidir. Doktorun subtipin adini hastaya yazili olarak vermesi iyi bir
fikirdir.

Lenf nodu biyopsisi. Spesifik NHL tipine dogru tani koymak zor olabilir. NHL subtipleri birbiriyle
karisabilir ve prognoz, tedavi hedefleri ve tedavi yaklasimi farkh oldugundan kesin tani gereklidir.
Biyopsi slaytlarinin deneyimli hematopatologlar (kan ve kemik iligi hastaliklarinin neden oldugu
fiziksel degisiklikleri yorumlayan ve tani koyan doktor) tarafindan incelenmesi gerekebilir. Eger tani
hakkinda sliphe varsa ikinci bir hematopatologun fikri gerekli olabilir.

NHL tanisini ve subtipini dogrulamak i¢in tutulan lenf nodunda veya diger tiimor bolgelerinde biyopsi
yapilmasi gereklidir. Lenf nodunun igne biyopsisi kesin tani icin genellikle yeterli degildir. Lenf nodu
veya lenf nodunun bir pargasi cerrahi olarak gikarilir ve hematopatologa kesin tani koymak icin yeterli
doku sunulur.

Lenf nodu biyopsi dokusu lokal anestetik kullanilarak cikarilabilir. Tani icin gereken biyopsi 6rneginin
alinmasi i¢in zaman zaman gogilis veya abdomen cerrahisi yapilmasi gerekebilir ve bu cerrahi genel
anestezi gerektirir. “Laparoskop” olarak adlandirilan ince, 1sikli tip kullanilarak gergeklestirilen yeni,
minimal olarak invaziv yaklasimlar major insizyonlar veya manipulasyonlar olmadan viicut kaviteleri
icinde biyopsi yapilmasina imkan saglar.

NHL'de lenf nodlar disinda tutulum biyik cogunlukla lenf nodu tutulumu ile birlikte ortaya cikar.
Lenfoma sadece lenf nodu disinda tespit edildiginde “primer ekstranodal lenfoma” olarak adlandirilir
ve akciger veya kemik gibi tutulan dokudan biyopsi 6rnegi alinir.

Hematopatologlar dokuyu prezervatif icine yerlestirip boyayarak biyopsi 6rneklerini iceren slaytlar
hazirlarlar. Slayt mikroskop altinda incelenir ve hiicreler ile spesifik NHL subtiplerine karakteristik lenf
nodu degisiklikleri tanimlanir. Bu hiicrelere 6zel ayirici 6rnekler patologun hastadaki NHL'yi cesitli
subtiplerden birinde kategorize etmesine yardim eder.

Lenf Nodu Biyopsi Orneklerinin incelenmesi. Bu amagla cesitli ydntemler kullanilabilir

¢ immiinofenotipleme, patologun doku biyopsisi aninda elde edilen hiicreler {izerinde calismasina
imkan saglayan siirectir. iImmiinofenotipleme hiicrelerin lenfoma hiicreleri olduklari konusunda ilave
kanit sunar ve bunlarin B hiicreleri, T hiicreleri veya DO hiicrelerden hangisi oldugunu da gdsterir.

Hicre tipi asagidaki molekiler diagnostik tekniklerle de saptanabilir:

e Sitogenetik analiz—hiicrelerde kromozom anomalileri olup olmadigl incelenir. Kromozom
anomalileri spesifik NHL subtiplerinin tanimlanmasinda ve en etkin tedavi yaklasiminin segilmesinde
onemli olabilir.

* Gen ekspresyon profili ve mikrodizi analizi—kanser subtipleri ve risk faktorlerini tanimlayan testler.
Tedavi cevabini ve hangi hastalarda relaps riskinde artis oldugunu 6ngérmeye yardim ederler.
Ornegin, diffiz biiyiik B-hiicreli lenfomanin farkli formlarini tanimlamak amaciyla gen-ekspresyon
profi kullanilir.
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Genler tarafindan yapilan spesifik proteinlerin ekspresyon seviyesi, hastanin spesifik tedavilere nasil
cevap verecegini gosteren bir belirte¢ olabilir. Bu seviyeler polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
degerlendirilebilir—eser miktarda DNA veya RNA’nin ¢ogaltildig, bdylece spesifik DNA veya RNA
tipinin saptandigl teknik. Bu yontem mikroskop kullanilarak goérilemeyecek kadar az olan ¢ok diistik
konsantrasyondaki rezidiiel lenfoma hiicrelerinin saptanmasinda yararldir. PCR 500.000 — bir milyon
nonlenfoma hiicresi icinde tek bir lenfoma hiicresinin varligini saptayabilir. PCR kullanimi lenfoma
hiicrelerinde, onkogen gibi spesifik bir DNA anormalligi veya markirina ihtiyag duyar.

NHL nin yayginhgini saptamak icin fizik muayene, gorintileme yontemleri (“diagnostik radyoloji”
olarak da adlandirilir), doku biyopsileri ve kan testleri kullanilir. Bu siire¢ “evreleme” olarak
adlandirilir ve bu bilgi radyasyon tedavisinin hastanin tedavi rejiminin bir parcasi olup olmadigi gibi
uygun tedavinin tanimlanmasinda kullanilir.

Fizik Muayene ve Goriintiileme Testleri. Fizik muayene ve goriintileme testleri doktorlarin asagidaki
konularda degerlendirme yapmasina yardimci olur:

¢ Lenf nodu biyimesinin lokalizasyonu ve dagilimi
e Lenf nodu disinda kalan organlarda tutulma olup olmadigi
e Bir bolgede veya digerinde ¢ok biyik timor kitleleri olup olmadigi

Goruntileme testleri

o X-ray

* GOgus, abdomen ve pelvisin bilgisayarli tomografi (BT) taramalari
* Manyetik rezonans gériintilemesi (MRI)

¢ [18F]-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi (FDG-PET).

Bircok kanser merkezinde MRI ve BT gibi goriintileme teknikleri kullaniimaktadir. Hastaligin bolgesini
tanimlamak icin hastalara boyun, gégis, abdomen ve pelvis—lenf nodlarinin bulundugu tim alanlar—
CT taramalari yapilir. BT taramasi akcigerler, karaciger ve diger organlarda tutulum olup olmadigini da
gosterir ve evreleme acisindan yararli bilgiler sunar. Bazi vakalarda pozitron emisyon tomografi (PET)
taramalari abdomen, gogis veya diger bolgelerde lenfoma boélgelerinin tanimlanmasinda doktorlara
yardimci olabilir.

FDG-PET taramasi sadece anatomik gorintileri veren x-ray, BT, MRI ve ultrasondan ayrilir; FDG-PET
ayrica degisen doku metabolizmasini da (aktivite) 6lger. Bu fonksiyonel goriintileme teknigi FDG
olarak adlandirilan radyoaktif izleyiciye dayanmaktadir. [18F]-florodeoksiglukoz un kisaltmasi olan
FDG glukoz analogudur. Radyoaktif izleyici hastaya intravendz olarak verilir ve hiicrelere girer. Kanser
hicrelerinin glukoza normal hiicrelerden daha fazla afinitesi vardir, bu nedenle kanser hiicreleri daha
fazla radyoaktif izleyici tutar ve lokal izleyici konsantrasyonu olgilebilir. FDG kanser hicreleriyle
normal hicreler arasindaki glukoz metabolizmasi farkhliklarini ortaya koyar. FDG-PET ile lenfoma
hiicrelerinde FDG aliminin artisi lenfoma hiicrelerinin tedaviye cevabi hakkinda daha duyarl ve relatif
olarak hizli bir degerlendirme sunar.

PET veya PET/BT kullanimi NHL evrelemesinin rutin bir parcasi degildir. PET NHL evrelemesinde BT
veya kemik iligi biyopsisinin yerini alamaz. Bununla birlikte tamamlayici bilgi sunar. PET tedavinin
tamamlanmasindan sonra tedavi cevabinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
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Tedavi Oncesi degerlendirme ve tedavi sirasinda cevabin degerlendiriilmesinde daha az
kullaniimaktadir.

Kan ve Kemik iligi Testleri. Hastalara asagidaki sonuglari veren tam kan sayimi (CBC) yapilir

e Anemi (dlstk kirmizi kiire seviyesi)
e Notropeni (notrofil seviyesi distk)
e Trombositopeni (platelet seviyesi dlisuk).

Kan testleri

e Kanda lenfoma hiicrelerinin olup olmadigini ve lenfositler tarafindan yapilan imminglobulinlerin
eksik veya anormal olup olmadigini saptamak

e Kan protein seviyesi, Urik asit seviyesi ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) gibi hastaligin siddetini
gosteren indikatorleri kontrol etmek

* Bobrek ve karaciger fonksiyonlari ile hepatit A ve hepatit B durumunu degerlendirmek

¢ Bircok NHL subtipinde prognostik indikatorler olarak yardimci olan iki 6nemli biyolojik markir laktat
dehidrogenaz (LDH) ve beta 2-mikroglobulini 6lcmek

icin kullanilr.

NHL tanisi alan birgok hastaya hastaligin kemik iligine yayilmadigindan emin olmak ve
radyoimmiinoterapiyi de igine alan spesifik tedavilerin kullanimini degerlendirmek igin kemik iligi
biyopsisi yapilir. (Erken evre hastaligi olan hastalarda kemik iligi biyopsisi gerekli olmayabilir.

Yapilan testlerin bazilari spesifik subtiple iliskilidir ve tim NHL hastalarinda gerekli degildir. Spesifik
test 6rnekleri

e Gastrointestinal kanala yayilan hastaligi olan hastalarda st ve alt endoskopileri iceren tim
gastrointestinal kanal degerlendirmesi

e Mantle hicreli lenfoma olan hastalarda kolonoskopi (50 yastan itibaren tim kisilerde veya ailede
kolon kanseri hikayesi varsa daha erken yasta rutin kolonoskopi 6nemlidir)

e Spinal tap (lomber ponksiyon) ve/veya beyin ya da spinal kolon goruntilemesi (belirli subtipleri
veya santral sinir sistemi tutulumu diisindiren semptomlari olan hastalarda gerekli olabilir).

Non-Hodgkin Lenfoma Evreleri ve Kategorileri. NHL asagidaki sekilde tanimlanabilir

e Evre I: Lenf nodu grubu tutulumu

e Evre IE: Lenf nodu disinda bir alan veya organ tutulumu ( ekstranodal” anlamina gelmekte ve
NHL'nin lenf nodu disinda bir alanda veya organda bulundugunu veya major lenfatik alanlarin
otesinde fakat yakinindaki dokulara yayildigini géstermektedir)

e Evre Il: Diyaframin (akcigerlerin altindaki ince kas) ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu
tutulumu

e Evre IIE: Lenf nodlarl disinda bir alan veya organin ve bu alan veya organa yakin, muhtemelen
diyaframin ayni tarafinda diger lenf nodu gruplarini da iceren lenf nodlarinin tutulumu

e Evre lll: Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu gruplari tutulumu

e Evre IlIE: Diyaframin her iki tarafinda ve lenf nodu disinda kalan alan veya organda lenf nodu
gruplari tutulumu

e Evre IV: Lenf nodlari disinda kalan bir veya daha fazla organin ve muhtemelen lenf nodlarinin
tutulumu.

IIEII "
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Non-Hodgkin Lenfoma Evreleri

Evre 3

Lokalize hastalik; Diyafranin aym Diyafrann Gstiinde  Yaygin hastalik;

tok lenf nodu tarafinda iki veya ve altinda iki veya multipl organ;

bélgosi voya tek daha fazla lenf daha fazla lenf nodu  lenf nodu tutulumu

organ. nodu bolgesi. bilgasi. ile birlikte veya
tutulum olmaksizin.

Sekil 4. Bu ¢izim viicutta her evrede non-Hodgkin lenfoma lokalizasyonunu gdstermektedir.

A ve B Kategorileri: A kategorisi ates, asiri gece terlemesi ve kilo kaybinin olmadigi durumlara isaret
eder. B kategorisi hastada ates, asiri gece terlemesi ve kilo kaybi oldugunu gosterir. B kategorisindeki
hastalarda genellikle daha agresif tedavi gereklidir. Ornegin evre 1IB, hastada

e Hastalik tutulumu olan birbirine yakin iki lenf nodu bdlgesi (6rnegin, boyunda ve kopricik
kemiginde veya boyunda ve koltuk altinda genislemis lenf nodlari)
* Ates, asiri gece terlemesi ve kilo kaybi oldugunu gosterir.

“Evre IV” kavraminin NHL'de diger kanser tiplerindeki anlami ifade etmedigi akilda tutulmalidir. NHL
mutlaka evre | olarak baslayip evre Il ve sonrasina dogru ilerlemez. Orta derecede veya agresif
hastaligl olan vakalarin %50’den fazlasi ve sessiz NHL tipleri olan hastalarin %80’den fazlasi evre I
veya IV hastalik tanisi alirlar. Evre IV NHL tanisi, hastaligin spesifik subtipine bagl olarak yiksek
oranda kire ulasabilir.

Tum tani ve evreleme testleri tamamlandiginda doktor bilgileri degerlendirebilir, NHL subtipini
tanimlayabilir ve viicudun hangi alanlarinin tutuldugunu saptayabilir.

Tedaviye Genel Bakis

Hasta icin endike olan baslangi¢ tedavisi ve tedavinin yogunlugu hastaligin subtipine ve evresine
baghdir. Genel olarak tedavinin hedefi mimkiin oldugu kadar fazla lenfoma hiicresini ortadan
kaldirmak ve tam remisyon saglamak, yani hastaligin tiim bulgularini elimine etmektir. Remisyona
giren hastalar bazen kiire ulasabilirler. Goriintileme ¢alismalari ve diger calismalar hastaligin bazi
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bolgelerde kaldigini gosterse de, tedavi NHL'nin yillarca kontrol altinda tutulmasini saglayabilir. Bu
durum “parsiyel remisyon” olarak adlandirilabilir.

Genel olarak NHL tedavisinin iki ana formu kemoterapi ve radyasyon tedavisidir. Her ne kadar
radyasyon tedavisi genellikle tek veya esas kiratif tedavi degilse de bazi vakalarda onemli bir ilave
tedavidir. Bazi NHL subtiplerini tedavi etmek igin kok hiicre transplantasyonu ve goézle ve bekle
stratejisi de kullaniimaktadir. Diger tedavi tirleri de ortaya c¢ikmaktadir ve bazilari spesifik NHL
formlarinin tedavisi icin onaylanmaktadir. Klinik ¢alismalarda diger bazi yeni tedaviler lzerinde
calismalar devam etmektedir.

DNA-Hasari Yaratan Etken Maddeler

Bu ilaglar DNA ile reaksiyona girerek onu
kimyasal olarak degistirirler ve hiicre
biiyiimesine katkisini engellerler.

* bendamustin

e karboplatin

e karmustin

¢ klorambusil

e sisplatin

¢ siklofosfamid

¢ dakarbazin

e ifosfamid

¢ melfalan

¢ prokarbazin

Antitiimor Antibiyotikler

Bu ilaglar hiicre niikleusunda DNA ile direkt
etkilesime girerler ve hiicrenin yasamasina
miidahale ederler.

e doksorubisin

e idarubisin

e mitoksantron

Antimetabolitler

Bu ilaglar DNA veya RNA’nin yapitaslarina
cok benzeyen kimyasallardir.Dogal kimyasal
yapilarin yeterince dedgistirilmesiyle elde
edilirler, boylece bu yapilarin  yerini
aldiklarinda hiicrenin RNA veya DNA
olusturma yetenegini bloke eder, hiicrenin
bliyiimesini engellerler.

e kladribin

e sitarabin

e fludarabin

e gemsitabin

* metotreksat

e 6-tioguanin

Proteazom inhibitér Etken Maddeler
e bortezomib

DNA Tamir Enzimi inhibitorleri

Bu ilaglar  normal  olarak  hiicre
niikleusunda DNA hasarini tamir eden
belirli proteinler (enzimler) tizerinde etki
gosterirler. Bu ilaglar enzimlerin islevini
durdurur ve DNA zedelenmeye daha
duyarli hale gelir.

e etoposid

Mitozisi Bloke Ederek Hiicrelerin
Béliinmesini Onleyen Etken Maddeler

Bu ilaglar hiicrenin iki kardes hiicreye
béliinmesi icin gereken hiicre igi yapilara
zarar verir.

e vinblastin

e vinkristin

e paklitaksel

Lenfositleri Oldiirebilen Hormonlar

Dogal kortizol hormonunun akrabasi olan
bu sentetik hormonlar yiiksek dozlarda
kullanildiklarinda malign lenfositleri
oldiirebilirler.

¢ deksametazon

e metilprednizolon

e prednizon

immiinoterapi

Lenfoma  tedavisinde  kullanilan  ve
monoklonal antikorlar olarak adlandirilan
yeni ajanlar sinifi  kanser hiicrelerini
hedefler ve harap eder ve konvansiyonel
kemoterapiye goére daha az yan etkiye
neden olur.

e rituksimab

e iyodin131-tositumomab

e itriyum-90-ibritumomab tiuksetan

Bilinmeyen Mekanizmalar
¢ beksaroten




R-CHOP: Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin (hidroksidoksorubisin), vinkristin,
prednizon.

R-FCM: Rituksimab, fludarabin, siklofosfamid, mitoksantron.
R veya F-CVP: Rituksimab veya fludarabin arti siklofosfamid, vinkristin, prednizon.

R-HCVAD: Rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin. deksametazon ardindan R-
MTXARAC: Rituksimab, metotreksat-sitarabin.

Tablo 4. Klinik arastirmacilar farkli hasta gruplarinin—yeni tani konan NHL hastalari, baslangi¢
tedavisine tam cevap vermeyen NHL (refrakter NHL) veya rekirren NHL (relaps gosteren NHL)—
tedavisinde en etkin ilag kombinasyonlari Gizerinde ¢alismaya devam etmektedirler.

Monoklonal antikor rituksimab geleneksel ila¢ tedavi programlarina énemli bir ilave olusturmustur ve
asagidaki hastaliklar igin onaylanmistir

e Relaps gosteren veya refrakter, disiik dereceli veya follikiiler, CD20-pozitif, B-hiicreli NHL'de tek
ajan olarak

e Daha oOnce tedavi edilmemis follikiler, CD20-pozitif, B-hiicreli NHL'de siklofosfamid, vinkristin ve
prednizon (CVP) kemoterapi ile kombine olarak

e ilerleme gostermeyen (stabil hastalik dahil), diisiik dereceli, CD20-pozitif B-hiicreli NHL'de ilk kusak
CVP kemoterapiyi takiben tek ajan olarak

e Daha oOnce tedavi edilmemis diffliz biylk B-hicreli, CD20-pozitif NHL'de CHOP veya diger
antrasiklin-temelli kemoterapi rejimleriyle kombine olarak.

NHL rekirrensi (relaps) tedaviden aylar veya yillar sonra ortaya cikabilir. Bu tip vakalarda remisyon
saglanmasinda ilave tedavi genellikle basarilidir. Baslangi¢ tedavisinden uzun sire sonra relaps
gelisirse, onceki tedavide kullanilan ayni veya benzer ilaglar zaman zaman etkili olabilir. Diger
vakalarda farkli yaklasimlar kullanilabilir.

Allojenik Kék Hiicre Transplantasyonu (sayfa 29), Otolog Kék Hiicre infiizyonu (Transplantasyon)
(sayfa 30), Kemoterapi (sayfa 32), immiinoterapi (sayfa 36), Radyasyon Tedavisi (sayfa 40 ) ve
indirgenmis-Yogunlukta Kék Hiicre Transplantasyonu (sayfa 41) genel tanimlari igin kitapgigin
sonundaki S6zliik béliimiine bakiniz.

Tedaviyi Etkileyen Faktorler. Her hasta tedavi seceneklerini doktoruyla tartismal ve farkh tedavi
yaklasimlarinin faydalari ve risklerini anlama konusunda yardim talep etmelidir. Doktor ile onkoloji
ekibinin diger tyeleri tedavi hakkinda bilgi veren bir kaynak sunabilirler ve spesifik durumlari hastayla
tartisabilirler.
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NHL hastasinda en etkin tedavi plani hastaya gore bireysellestirilmis tedavidir ve asagidaki faktorlere
baghdir

e NHL subtipi (lenfoma hiicrelerinin T hiicreleri, B hiicreleri veya dogal éldiriicii (DO) hiicrelerden
hangisiyle en yakindan ilgili oldugunu bilmek hangi tedavinin secilmesi gerektigi konusunda doktora
onemli ipuglari verir)

e Hastaligin evresi ve kategorisi (lenfomanin vicuttaki dagilimi bazen tedavi kararinin
olusturulmasinda énemlidir; bakiniz Sekil 4, sayfa 16)

e Ates, asiri gece terlemeleri ve vicut agirliginin %10’undan fazla kilo kaybi gibi faktorler “B
semptomlari” olarak adlandiriimaktadir

¢ Lenf nodlari disinda kalan alanlarda lenfomanin varligi (ekstranodal tutulum)

e Diger prognostik faktorler.

Hasta yas! bir faktor olabilir, fakat ileri yas artik bircok hastanin tedavisinde major bir belirleyici
degildir. Bununla birlikte, diger medikal problemler, hastanin genel saglik durumu ve tedavi
hakkindaki kararlari dnemli hususlardir.

Tedavi Oncesi Faktorler. Cocuk sahibi olabilecek yastaki eriskinler ve NHL tanisi almis gocuklarin
ebeveynleri fertilite ve diger olasi uzun sireli etkiler konusunda doktorlarina danismahdirlar.

Tedavi Ortami. Hastalar uzun sireler boyunca tedavi alabilirler, fakat bircok tedavi ayaktan tedavi
ortaminda uygulanabilir. Radyasyon tedavisi, kemoterapi veya imminoterapi onkoloji merkezinin
ayaktan tedavi kliniginde uygulanabilir. Bazen kisa siireli hospitalizasyon gerekebilir. Ozellikle yogun
tedavi kirmizi kiire, beyaz kire ve/veya platelet sayilarinda uzamis veya ciddi dislslere neden
olabilir. Uygun kan {rlnleri transflizyonu ve sitokin uygulamasi (kan hiicresi Uretimini artiran
hormonlar) gerekebilir. Bu vakalarda bile ayaktan tedavi mimkindir. Ancak ates veya diger
enfeksiyon belirtileri ortaya ¢ikarsa hospitalizasyon ve antibiyotik uygulamasi gerekli olabilir.

Takip Bakimi. Takip bakimi hem agresif hem de sessiz NHL formlarinda énemlidir. Clink{i hastalik
yeniden ortaya ciksa bile bircok birey icin kiratif secenekler halen mevcuttur. Takip bakimi
bireysellestirilmelidir ve hastaligin baslangicta nasil ortaya ciktigini iceren cesitli faktorlere baglidir.
Remisyondaki hastalar doktorlari tarafindan diizenli olarak muayene edilmelidirler. Hastanin saghk
durumu, kan hicreleri sayisi ve kemik iliginin periyodik degerlendirmesi 6nemlidir. Zamanla
degerlendirmeler arasindaki slire uzayabilir, fakat degerlendirmeler siiresiz olarak devam etmelidir.

Cocuklar, Adolesanlar ve Geng Erigkinlerde Tedavi Faktorleri. NHL 20 yas altindaki c¢ocuk
kanserlerinin yaklasik %4.2’sinden sorumludur. Burkitt lenfoma 5 — 14 yaslari arasindaki ¢ocuklarda
en sik rastlanan NHL subtipidir. Diffliz biylik B-hiicreli lenfoma 15 — 29 yas grubunda en ¢ok gorilen
subtiptir.

NHL'li cocuklar ve eriskinler en uygun tedavi, destek ve takibi aldiklarindan emin olmak igin
uzmanlasmis pediatrik onkoloji ekibinin bulundugu tip merkezlerine sevk edilmelidirler. Geng
eriskinler ve NHL tanisi alan ¢ocuklarin ebeveynlerinin NHL'nin evresi ve spesifik subtipi konusunda
onkoloji ekibinin Gyeleriyle konusmalari 6nemlidir. Doktorlar hastalikla ilgili bu bilgiyi en etkin tedavi
kararini vermede kullanirlar. ilaglar, potansiyel yan etkiler ve uzun siireli etkiler ve tedavi semasi
hakkinda bilgi sahibi olmak icin onkoloji ekibinin Gyeleriyle planlanan tedaviyi tartismak da énemlidir.
Bakiniz Tedavi Oncesi Faktérler sayfa 17.

NHL'li cocuklar ve eriskinlerde farkli tedavi stratejileri kullanilabilir. Adélesanlar ve geng eriskinlerde
(15 — 29 yas arasi) tedavi secimi zorlayici olabilir ve sliregiden arastirmalarin konusudur. Glinimizde
pediatrik tedavi stratejileri Burkitt lenfoma ve lenfoblastik lenfoma gibi bazi NHL subtipleri olan
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eriskinlerin tedavisinde kullaniimaktadir. Addlesanlar ve geng eriskinler pediatrik onkoloji kliniginde
degerlendirilmeyi ve klinik ¢alismanin bir parcasi olan pediatrik protokolle tedavi edilmeyi kabul
etmelidirler.

Kanserli g¢ocuklar, adélesanlar ve geng eriskinler Gzerinde yiratilen klinik galismalar genellikle
potansiyel olarak daha etkin bir tedavi ile halen standart olarak kabul edilen tedaviyi karsilastirmak
Gzere tasarlanmaktadir. Son zamanlarda tedavideki esas ilerlemelerden biri hastayr remisyona
getirmek icin gereken tedavi miktarini sinirlayan tedavi planlarinin gelistirilebilmesidir.

Cocukluk ¢agl, addlesan ve geng eriskin ¢cagda kanser hastaligina yakalanip yasayanlar yakindan takip
edilmelidirler, ¢linkii tedavinin yan etkileri tedaviden aylar veya vyillar sonra gelisebilir veya kalici
olabilir.

Tedavi-Agresif Subtipler, Boliim 1

Bu béliimde asagidaki konularda bilgi sunulmaktadir

o Diffliz blylk B-hicreli lenfoma (DBBHL)

e Anaplastik bliylk hiicreli lenfoma

e Cogunlukla periferal T-hiicreli lenfoma subtipleri
¢ Transforme follikller lenfoma

¢ Transforme MALT lenfoma.

Agresif lenfoma hastalarinin ¢ogunda tedavinin amaci kiirdiir. Her hastanin durumu NHL tedavisinde
uzmanlasmis ve hastayla hastaligin subtipi, evresi ve tedavi segenekleri konusunu goriisecek olan
onkolog tarafindan bireysel olarak degerlendirilmelidir. Tedavinin NHL tedavisinde uzmanlasmis bir
merkezde yiritiilmesi de 6nemlidir.

Bu subtiplerin tedavisi tani aninda baslar. Hizli gelisen NHL'si olan hastalar genellikle dort veya daha
fazla ilag iceren kemoterapi ile tedavi edilirler. Birgok vakada bu tedavi R-CHOP (rituksimab [Rituxan®]
arti siklofosfamid, doksorubisin, Oncovin® ve prednizon) olarak adlandirilan kombinasyon tedavisidir.
Bu yogun, birden fazla ilag iceren kemoterapi agresif lenfoma tedavisinde ¢ok etkili olabilir ve kiire
ulasilabilir. Ornegin bu tedavi rejimiyle diffiiz biyiik B-hiicreli lenfoma hastalarinin %50-60"inda kiir
saglanabilir.

Diffiiz Bliyuk B-Hiicreli Lenfomalar (DBBHL). Bu subtip en yaygin NHL subtipidir ve Amerika Birlesik
Devletlerinde NHL tanisi konan vakalarin yaklasik %30’unu temsil etmektedir. DBBHL'de lenfoma
hicreleri lenf nodu boyunca diffliz olarak yayilir ve normal lenf nodu yapisini tek bir sekilde bozar.
DBBHL gelisimi genellikle boyun veya abdomendeki lenf nodlarinda baslar ve genis B hiicresi kitleleri
(lenfositler) ile karakterizedir. Genellikle viicutta yaygindir ve asagidakileri icerir

¢ Biiyik B lenfositlerinden olusan timor kitleleri
e Ekstranodal tutulum (viicudun diger bolgelerinde lenf nodlari disinda timor kitleleri)
* Ates ve asiri gece terlemeleri.

DBBHL ilk tani olabilir veya kii¢lik B-hiicreli lenfoma veya follikiiler lenfoma gibi sessiz bir lenfomanin
doénistmiyle ortaya cikabilir. Cogunlukla orta yastaki veya yash kisilerde ortaya cikar. Bircok vakada
belirgin bilinen bir sebep yoktur.
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Lenfoma hicreleri Gzerinde gergeklestirilen gen ekspresyon calismalari bu subtipin en az g farkli
genetik modele sahip oldugunu géstermektedir. En yaygin tip (vakalarin yaklasik %40°1) bilinen baska
bir genetik degisiklik olmaksizin BCL-6 geninin yeniden diizenlenmesi ile iliskilidir ve daha olumlu bir
prognoza isaret etmektedir. ikinci tip BCL-2 geninin aktivasyonunu icermektedir. Bu tip yiiksek riskli
hastalikla iliskilidir. Uglincii tip bu genlerden higbiriyle iliskili degildir.

CHOP veya diger antrasiklin-temelli kemoterapi rejimleri ile kombine edilen Rituksimab daha 6nce
tedavi edilmemis diffiiz blylk B-hiicreli, CD20-pozitif NHL'de endikedir. Rituksimab idame tedavisi
hakkinda bilgi icin sayfa 27’ye bakiniz.

Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma. Bu subtip genellikle lenf nodlarinda baslar ve deriye yayilabilir,
fakat deride de baslayabilir. Ozellikle tiimér hiicreleri ALK-1 olarak adlandirilan protein igeriyorsa
kemoterapi veya radyasyon tedavisi genellikle basarilidir. Bu subtipi tasiyan hastalarin yaklasik %80’i
kiire ulasir. Bu hastalik genclerde daha yaygindir.

Periferal T-Hiicreli Lenfoma. Bu agresif subtip tedavisi en zor olan lenfoma tiplerinden biridir. Yeni
tedavi yaklasimlarini gergeklestirmeyi hedefleyen c¢alismalar sirdirdimektedir. GUnimizde
cogunlukla DBBHL gibi tedavi edilmektedir. Bu subtipin en sik rastlanan formu akut eriskin T-hicreli
lenfomadir. Diger tipler ekstranodal T-hiicreli veya dogal éldiriicii-hiicreli (DO-hiicreli) lenfomadir;
genellikle burun ve nazofarenks gibi Ust havayolu pasajlarini tutan, fakat ayni zamanda deri ve
gastrointestinal kanali invaze eden nazal tip; glutene sensitif bireylerde ortaya ¢ikan enteropati tip T-
hiicreli lenfoma; ve derinin en derin tabakalarini invaze eden ve deri altinda nodiller olusturan
subkutan pannikiilit-benzeri T-hiicreli lenfoma.

Spesifik Tedavi Yaklasimi Ornekleri. Hastaligin erken evrelerinde tedavi CHOP kombinasyon
kemoterapiyi ve rituksimab ve/veya tutalan-alan radyasyon tedavisini icerebilir. ileri evredeki
hastalikta standart tedavi R-CHOP’dir. Eger lenfoma kemik iliginde, nazal sinislerde veya testislerde
ya da spinal kordun yanindaysa santral sinir sistemine yayilabilir. Bu nedenle kemoterapi spinal sivi
icine verilebilir.

Prognostik faktorlere gore yiksek riskli hastalik tasiyan hastalar daha agresif baslangic tedavisinden
fayda gorebilirler ve klinik calisma seceneklerini doktorlariyla tartismalidirlar. Beta 2-mikroglobulin
seviyesinde artis, yiksek serum laktik asit dehidrogenaz (LDH) seviyesi, survivin (hiicre olimini
inhibe eden protein) ekspresyonu, siklin D3 ekspresyonu, p53gen mutasyonu ve diger bazi faktorler
standart tedavi sonrasinda yiksek relaps riskiyle iliskilidirler. Tedavi silrecindeki cevabi
degerlendirmek ve daha agresif tedavi ihtiyaci olup olmadigini saptamak icin FDG-PET goruntilemesi
kullanilabilir. Tanidan sonraki ilk iki-lU¢ yilda relaps daha yaygindir fakat tanidan dort yil sonra
nadirdir.

Lenfoma hiicreleri kemoterapiyle es zamanl olarak oldarildiginde, trik asit (kana giren ve idrarla
atilan hiicre yikim {riinii) miktari artar ve kalp ve bébrek fonksiyonlarina etki eder. Urik asit seviyesi
artan hastalara kandaki Urik asit seviyesini minimuma indirmek icin allopurinol isimli bir ilag
verilebilir. Allopurinol agiz yoluyla verilir. Tek intravendz doz olarak verilen bir diger ila¢ rasburikaz
ylksek Urik asit seviyesini hizla duslrebilir.

Refrakter veya Relaps Gosteren Hastalik. Bazi hastalarda NHL baslangi¢ tedavisine cevap vermez. Bu
hastalik “refrakter” olarak adlandirilir. Diger hastalarda tedavi sonrasinda herhangi bir anda relaps
gelisebilir. Otolog kok hicre infizyonu (transplantasyon) CHOP kemoterapisinden sonra relaps
gosteren lenfoma hastalari igin bir secenek olabilir. Eger ileri yas veya medikal komplikasyonlar
nedeniyle ototransplantasyon bir secenek degilse, klinik calismalardaki tedaviler arastirilabilir.
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Refrakter veya relaps gosteren hastaligi olan bircok hasta ikinci-kusak tedavi alir ve bazi vakalarda bu
tedavi allojenik veya otolog kdk hiicre transplantasyonunu takiben verilir. (ikinci-kusak rejimler
ifosfamid, karboplatin ve etoposid [ICE], bazen rituksimab ilavesi [RICE]; deksametazon, sitarabin ve
sisplatin [DHAP]; etoposid, metilprednizolon, ylksek-doz sitarabin ve sisplatin [ESHAP], bazen
rituksimab ilavesi [R-ESHAP] icerebilir.) Otolog kok hiicre inflizyonu relaps gosteren daha fazla hasta
ve yaslh hastalarin yogun kemoterapi almalarini ve kék hiicre inflizyonuyla kemik iligi fonksiyonunu
korumalarini saglar, fakat hastaligin tedavisinde allojenik transplantasyon kadar etkili olmayabilir.
Bazi agresif lenfoma hastalari bu tedaviden fayda gorebilir.

Tedavi-Agresif Subtipler, Bolim 2

Bu bolimde asagidaki konularda bilgi sunulmaktadir

o AIDS'le-iliskili lenfoma

® Burkitt lenfoma

e Santral sinir sistemi (SSS) lenfoma
* Mantle hiicreli lenfoma.

AIDS’le-iliskili Lenfoma. AIDS hastalarinda gorilen major NHL tipleri diffiiz bliytk B-hiicreli lenfoma,
Burkitt lenfoma ve primer santral sinir sistemi (SSS) lenfomadir. Tedavi sonuglari AIDS’in tedaviye ne
kadar cevap verdiginden ve kemoterapinin kan sayimi Gzerindeki etkileriyle basa ¢ikma yeteneginden
etkilenmektedir. HIV tedavisindeki ilerlemeler nedeniyle AIDS'le iliskili NHL gelisen hasta sayisi son
yillarda azalmistir.

Burkitt Lenfoma. Bu agresif B-hiicreli subtip genellikle abdominal lenfoma hiicreleri kitleleri olarak
ortaya c¢ikar ve her zaman Epstein-Barr viriisi ile iligkili degildir. Yash bireylerde ortaya ¢ikabilir ve
kemik iligi, kan, SSS ve diger organlari tutabilir.

Burkitt lenfomaya ilk olarak ekvatoryal Afrika’da cerrah olarak calisan Dennis Burkitt tarafindan
dikkat cekilmistir. Afrika’da hastalik genellikle ¢cocuklarda, 6zellikle cenede belirgin olmak Uzere yiiz
kemiklerinde kitle seklinde ortaya ¢ikmaktadir ve lenfoma hiicrelerinde kromozom 8 anomalisi ile
birlikte Epstein-Barr virtist bulgulari bulunmaktadir. Afrika’da hem kromozomal anomali hem de viral
enfeksiyonun Burkitt lenfoma gelisiminde nedensel rol oynadigi disinilmektedir. Burkitt lenfoma
dinyanin diger bolgelerinde ¢ok daha az sikhkta goriilmektedir. Bu NHL tipinin tedavisinde
kemoterapi kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan ajanlar prednizon, siklofosfamid, vinkristin,
sitarabin, doksorubisin, metotreksat ve digerleridir.

Santral Sinir Sistemi (SSS) Lenfomasi. Primer santral sinir sistemi lenfomasi beyinde ve/veya spinal
cordda olusur. Cok siklikla AIDS’le iliskili lenfomanin 6zelligi seklinde ortaya ¢ikar, fakat diger NHL
subtipleriyle iliskili olabilir. Sekonder SSS lenfomasi beyin ve/veya spinal korda yayilan viicudun diger
bolgelerindeki lenfomayla birlikte baslar.

Hem primer hem de sekonder SSS lenfomasi nadirdir. Tedavi secenekleri hastaliga yeni tani konmus
olsa da rekirrens gostermis olsa da hastaligin evresine, santral sinir sistemi icindeki lokalizasyonuna,
hastanin yasina ve genel saglik durumuna baghdir. Tedavi standart tedaviden veya klinik ¢alismalarda
kullanilan tedaviden olusabilir. Standart tedavi kemoterapi, glukokortikosteroid ilaclar ve/veya
radyasyon tedavisini icerebilir. Klinik calismalarda kullanilan SSS lenfomasi tedavi o6rnekleri
immiinoterapi ve yiiksek-doz kemoterapi ile kok hiicre transplantidir.
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Mantle Hiicreli Lenfoma. Malign hicreler lenf nodunun mantle zonundaki lenfositten kdken alir. Bu
form genellikle 50 yas Ustindeki bireylerde ortaya cikar ve erkeklerde kadinlardan dort kez daha sik
bulunur. Hastalik tani sirasinda zaten yayilmis, lenf nodlari, kemik iligi ve bazen karaciger, bagirsaklar
ve dalagl tutmustur.

Tedavi-Sessiz Subtipler ;

Bu bolimde asagidaki konularda bilgi sunulmaktadir

e Follikiler lenfoma

e Kutano6z T-hiicreli lenfoma (mycosis fungoides ve Sézary sendromu)

¢ Lenfoplazmasitik lenfoma ve Waldenstrom makroglobulinemi

¢ Marjinal zon lenfoma

e Klguk hicreli lenfositik lenfoma (SLL) ve kronik lenfositik I6semi (KLL).

Sessiz lenfoma subtiplerinin ilk tani anindaki tedavisi dikkatli bir gézlemden (bazen “g6zle ve bekle”
olarak adlandirilir) agresif tedaviye kadar uzanmaktadir. Hastaya verilen herhangi bir uygun tedavi
bireye yoneliktir ve asagidaki faktérlere dayanmaktadir

® Prognostik faktorler
e Hastaligin evresi
* Yas ve diger medikal durumlar.

Follikiiler lenfoma ve kiiglk htcreli lenfositik lenfoma gibi bircok sessiz B-hiicreli lenfoma vakalari
endikasyon oldugunda tedavi edilmeleri gereken kronik hastaliklardir. Glincel veriler hastanin sirvi
oranlarini kokten degistiren baslangi¢c tedavisi olmadigini gostermektedir. Sessiz lenfomada kabul
edilen baslangic tedavisi genellikle cok uygun bir tedavi secenegidir.

Gozle ve Bekle Yaklagimi. Birgok doktor dikkatli bir izlem ve takibi iceren gozlemi (gozle ve bekle)
tedavinin aktif formu olarak kabul etmektedir. Hastalar gozle ve bekle yaklasimina karsi baslangi¢
kemoterapisi ve/veya diger tedavilerin potansiyel faydalarini tartismalidirlar. Goézle ve bekle
yaklasimini baslangic tedavisi ile karsilastiran calismalarda gozlem vyapilan hasta grubuyla
karsilastirildiginda tani aninda tedavi edilen hasta grubunda slrvi avantaji olmadigi gosterilmistir.
Calismalar devam etmektedir ve gozle ve bekle tedavisini tek ajan olarak rituksimab kullanilan
tedaviyle karsilastiran bir calisma devam etmektedir. Agresif tedavi gerektiren sessiz lenfoma
hastalari vardir. Bununla birlikte semptomlari olmayan ve hastalik volimi ki¢tk olan hastalar siklikla
uzun zaman periyodlarinda gozlenebilirler. Bazi ¢alismalar gozle ve bekle yaklasiminin hastalarin
yaklasik yarisinin tedavilerini en az li¢ sene ertelemelerine imkan sagladigini gostermektedir. Gozle ve
bekle modunda 10 seneden uzun sire bekleyen bazi hastalar hicbir zaman tedaviye ihtiyag
gostermemislerdir.

Yaygin hastaligi olan bircok vakada tedavi tani aninda baslatilir. Bununla birlikte eger tedavi
secenekleri kiratif degilse ilk tanida yaygin hastaligl olan vakalarda gozle ve bekle yaklasimi endike
olabilir. Bazi hastalar yillarca stabil kalabilirler ve bu nedenle gereksiz tedavinin yan etkilerinden
kacinabilirler. Yeni tutulmus veya genisleyen lenf nodlari, kemik veya organ tutulumu ya da kirmiz
kiire, beyaz kiire veya platelet sayilarinda disise neden olan kan hiicresi olusumunda azalma gibi
lenfoma progresyonu belirtileri olan hastalarda tedavi baslatilmalidir.
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Sessiz lenfoma hastalari tedavi edildiginde, tedavi genellikle bir — bes ilag¢ icerir. Rituksimab
geleneksel ilag tedavisi programlarina eklenen énemli bir ilavedir. Diffiiz B-hicreli lenfomanin yani
sira sessiz lenfoma hastalarinin asagida belirtilen sekilde olmasi onaylanmistir

¢ Relaps gosteren veya refrakter, dusiik-dereceli veya follikiiler, CD20-pozitif, B-hiicreli NHL tek ajan
olarak

e Onceden tedavi edilmemis follikiiler, CD20-pozitif, B-hiicreli NHL siklofosfamid, vinkristin ve
prednizon (CVP) kemoterapi kombinasyonu ile

* ilerleme gdstermeyen (stabil hastalik dahil), diisiik-dereceli, CD20-pozitif B-hiicreli NHL, ilk-kusak
CVP kemoterapisinden sonra tek ajan olarak

Yavas biyilyen lenfoma tedaviden sonra siklikla tekrar ortaya ¢ikar ve daha sonra yeni ilag
kombinasyonlari gerekebilir. Genellikle yillarca sliren remisyon serileri goriliir ve hastalar uzun siire
olagan aktivitelerine devam edebilirler. Diger tedavi formlarini aldiktan sonra hastaliklari ilerlemeye
devam eden duslk-dereceli lenfoma hastalari otolog kok hiicre inflizyonundan (transplantasyon)
fayda gorebilirler.

Follikiiler Lenfoma (FL). Follikiiler lenfomada anormal kictk B-hiicreli lenfoma hicreleri lenf nodu
boyunca kiimeler veya follikiller icinde gruplanirlar. FL en sik rastlanan ikinci lenfoma tipidir ve NHL
vakalarinin yaklasik %20’sinden sorumludur. Follikller lenfoma hiicreleri genellikle BCL-2 geninin asiri
ekspresyonuna neden olan ve hiicreyi tedaviye direncli hale getiren spesifik kromozom anomalisine
(kromozom 14 ve 18 pargalari arasinda translokasyon) sahiptir. Bununla birlikte testler hastaligin
vicudun bazi bolgelerinde kaldigini gésterse de tedavi hastaligin yillarca kontrol altinda tutulmasini
saglayabilir. Follikiiler lenfomanin daha agresif bir hastaliga déniisme orani relatif olarak yiiksektir.

Follikiiler Lenfoma Tedavisi. Evre | veya evre Il FL asagidaki yontemlerle tedavi edilebilir

¢ Radyasyon tedavisi

e Kemoterapi ardindan radyasyon tedavisi

e Gozle ve bekle. (Hastaligi daha az ilerlemis hastalar periyodik muayeneler ve gorintileme
testleriyle gozlenebilirler.)

Tedaviye cevap veren bazi FL hastalari daha fazla tedaviye ihtiya¢c duymadan takip edilebilirler. Ancak,
ilave tedaviye ihtiyaci olan hastalari saptamak icin periyodik gdzlemin devam ettirilmesi 6nemlidir.

Genis lenf nodlari olan evre Il FL, evre lll veya IV FL veya ilerlemis evrede relaps gosteren FL
hastalarinda tedavi semptonlar, hastaligin miktari ve hastanin se¢imine baglidir.

Tedavi gereken FL hastasi klinik ¢alisma icinde yer almayi isteyebilir. Diger tedavi segcenekleri

e Semptomlara neden olan lenf nodu radyasyonu veya kemoterapi ilaglari. Bu ilaglar rituksimab
rituksimab, siklofosfamid, klorambusil gibi tek ilaglar veya siklofosfamid, vinkristin ve prednizon ile
muhtemel rituksimab ilavesi gibi ilag kombinasyonlari olabilir.

e itriyum-90-ibritumomab tiuksetan veya lyodin131-tositumomab gibi radyoaktif monoklonal antikor.
Gunumuzde relaps gosteren veya refrakter CD20-pozitif, distik-dereceli, follikiler veya transforme B-
hiicreli lenfoma igcin onaylanmis olan radyoimmiinoterapilerdir. FL'nin muhtemel ilk-kusak
tedavilerinde kemoterapiyle birlikte kullanimlari konusunda galismalar devam etmektedir.

* Genis lokalize kitle mevcutsa radyasyon tedavisi

e Kok hicre transplantasyonu bazi hastalar icin bir secenek olabilir (bakiniz Sézliik; Allojenik K6k
Hiicre Transplantasyonu, sayfa 29; Otolog K6k Hiicre Infiizyonu (Transplantasyon), sayfa 30 ve
indirgenmis-Yogunlukta Kék Hiicre Transplantasyonu, sayfa 41)

22



e Bazi hastalar icin herhangi bir spesifik tedavi uygulamadan gézlem yapilmasi bir secenektir.

Transforme FL. FL'nin agresif blylk B-hicreli lenfomaya donlisme orani relatif olarak yiliksektir.
Transforme FL hastalarinin yiiksek-doz tedavilerle otolog kok hiicre inflizyonu (transplantasyon) yarar
sagladigi gorilmektedir. (Bakiniz Tedavi—Agresif Subtipler, Béliim 1, sayfa 18).

Klinik calisma birgok farkli tedavi yaklasimi denendikten sonra hastaligl transforme olan hastalar igin
iyi bir secenek olabilir. Diger segenekler

e Rituksimab ile birlikte veya rituksimab olmadan kemoterapi
e Radyoimmiinoterapotik monoklonal antikor ile tedavi

¢ Radyasyon tedavisi

e Destekleyici bakim.

Tedavi verilmeden 6nce doniisen ve tek bir alanda bulunan FL icin rituksimab ile kombinasyon
kemoterapi ve olasi radyasyon tedavisi bir tedavi yaklasimidir. Bircok doktor nihai hedef hastanin
otolog kok hticre inflizyonu almasi ise radyoimmiuinoterapiden kacginilmasini tavsiye etmektedir. Eger
lenfoma en az %50’ye kadar azalmissa klinik ¢alisma igindeki tedavi otolog kok hiicre inflizyonunu
icerebilir. Radyoimmiinoterapotik monoklonal antikor tedavisi etkin bir alternatif yaklasim olabilir.

Follikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognoz indeksi (FLIPI). FLIPI hangi hastalarin rekiirrens agisindan
yuksek risk tasidigini 6ngérmek icin kullanilan bir skorlama sistemidir. Bu bilgi FL tedavisi almis
hastalarda uygun tedavinin belirlenmesinde doktorlara yardim eder. Asagidaki risk faktorlerinin her
birine bir puan verilmistir: 60 yas Ustl; evre Il veya IV hastalik; doértten fazla lenf nodu tutulumu;
serum laktik dehidrogenaz (LDH) seviyesinde artis; ve disik hemoglobin konsantrasyonu (12 g/dL’nin
altinda). Her puan hastalik rekiirrensinde artisi yansitmaktadir. Toplam puan asagidaki risk gruplarini
tanimlar: Duslk riskli (0-1 puan); orta derecede riskli (2 puan); yuksek riskli (3-5 puan). Hasta klinik
¢alismaya dahil olmayl da igine alan tedavi segeneklerini anlamak igin risk faktorleri konusunda
doktoruyla goriismek isteyebilir.

Kutan6z T-Hiicreli Lenfoma (Mycosis Fungoides ve Sézary Sendromu). Bu NHL subtipi esas olarak
deri ve lenf nodlarini tutar; ilerlemis hastalikta diger organlar da tutulmustur. Lenfoma T hilicresinden
koken alir. Hastalik yillarca artabilir ve azalabilir ve erken fazlarda hatta deri biyopsisiyle bile kesin
tani konmasi zor olabilir. Belirgin deri tutulumu varsa “mycosis fungoides” olarak anilabilir. Malign
lenfositler kana karisabilir ve yeterli sayida olduklarinda kronik lenfositik |6seminin 6zelliklerini taklit
edebilirler. Kanda akiimile olan lenfositlerin niikleuslarinda yakin gézlemde karakteristik katlanma
vardir. Hastalik bu o6zellikleri gosterdiginde “Sézary sendromu” olarak adlandirilir. Hem mycosis
fungoides hem de Sézary sendromu artik genellikle “kutan6z T-hiicreli lenfoma” olarak anilmaktadir.

Kutanoz T-hiicreli lenfoma tedavisi cilt lezyonlarinin yapisina ve hastaligin lenf nodlarinda mevcut
olup olmamasina dayanmaktadir. Topikal tedaviler deri lezyonlarini tedavi etmede kullanilan
yaklasimlar arasinda yer almaktadir. Bu tedaviler direkt olarak deriye uygulanan ilaglar ve cilt
lezyonlarina 1sik uygulamasina dayal iki farkh tedavi formunu—ultraviyole isik tedavisi ve elektron
Isin tedavisi—icermektedir. Ultraviyole isik psoralenle birlikte kullaniimakta ve genellikle PUVA
(psoralen ve ultraviyole A) tedavisi olarak anilmaktadir. Lenf nodlari ve diger alanlarda genis tutulum
varsa tedavinin amacina ve hastaligin ilerleme hizina bagh olarak tek- veya ¢oklu ilag kemoterapi veya
fotoferez kullanilabilir.

Lenfoplazmasitik Lenfoma ve Waldenstrom Makroglobulinemi.

Lenfoplazmasitik lenfoma ve Waldenstréom makroglobulinemi yakindan iliskili, B-lenfosit
prekiirsoriinden kéken alan ve yavas biiylyen lenfoma tipleridir.
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Lenfoplazmasitik lenfomada lenf nodlari Waldenstrom makroglobulinemiye daha fazla
tutulmuslardir. Her iki hastalikta kemik iligi ve dalakta malign lenfoplazmasitik hicreler goéralir.
Lenfoplazmasitik lenfoma tanisi lenf nodu biyopsisiyle konurken Waldenstrém makroglobulinemi
tanisi kemik iligi incelemesiyle konur. Her iki hastalikta da malign lenfoplazmasitik hiicreler
monoklonal IgM (IgM) olarak bilinen anormal bir protein salgilarlar. Kandaki monoklonal IgM seviyesi
yeterince vyiikselirse hastalarda kan viskozitesinde artis, yetersiz kan akimi ve kan akimi
engellenmesinin belirtileri ve bulgulari (6rnegin basagrisi, gorme bulanikhg, mental konflizyon)
gelisir. Bu durum “hiperviskozite sendromu” olarak adlandirilir.

Hiperviskozite sendromu akut belirtiler ve bulgulari geriye cevirmek icin plazmaferezle tedavi
edilebilir, fakat uzun sireli kontrol protein yapan lenfoma hiicreleri kitlesinde azalmayi gerektirir.
Seceneklerden biri endikasyon varsa gozle ve bekle yaklasimini uygulamak, ardindan ¢ok ilagh
kemoterapi ve monoklonal antikor vermektir. Eger hastaligin progresif nitelikte oldugu gorilirse
tedavi tani aninda uygulanabilir. ilerlemis hastalik akcigerler, gastrointestinal kanal ve diger organlari
tutabilir.

Marjinal Zon Lenfoma. Bu sessiz B-hiicreli lenfoma subtipi ekstranodal (lenf nodlari disinda hastalik)
veya nodal (lenf nodlari icinde hastalik) olabilir. Hastalik lokalize kalmaya egilimlidir. Marjinal zon
lenfoma sunlari icerir

e Gastrointestinal kanal, gozler, tiroid bezi, tikirik bezleri, akcigerler veya deri gibi lenf nodu disinda
bolgeleri etkileyen mukozayla-iliskili lenfoid doku (MALT) lenfoma. MALT lenfoma hastalarinda
otoimmdiin hastalik hikayesi olabilir. Helicobacter pylori (H. pylori) bakterisiyle enfekte olan hastalarda
mideyi tutan MALT lenfoma insidansi yiksektir. Diger MALT lenfoma formlarinda diger bakteriler
bulunmaktadir. Tedavi genellikle hem H. pylori enfeksiyonunu eradike eden hem de lenfomanin
regresyonuna neden olan potent antibiyotik kombinasyonlarini icerir. Bircok hasta radyasyon tedavisi
veya kemoterapi almadan MALT lenfomada kiire ulagmistir.

¢ “Monositoid B-hiicreli lenfomalar” olarak da bilinen nodal marjinal zon B-hiicreli lenfomalar. Dalak
ve kanda bulunabilirler. Bu NHL formuna nadiren rastlanir.

Kiiglik Hiicreli Lenfositik Lenfoma (SLL) ve Kronik Lenfositik Losemi (KLL). Kiiclik hiicreli lenfositik
lenfoma ve kronik lenfositik |6semi asagidaki nedenlerden dolayi oldukca benzer subtiplerdir:

e insidans (ortalama hasta yasi 65)

e Belirtiler ve bulgular (genellikle yaygin genislemis lenf nodlari [lenfadenopati] ve hafif kemik iligi ve
kan tutulumu)

e Hastaligin ilerlemesi (¢cok yavas olabilir)

* Tedavi.

SLL esas olarak lenf nodlari veya lenfoid dokuyu tutar. KLL ise esas olarak kan ve kemik iliginin
hastaligidir, fakat KLL hiicreleri lenf nodlarina ilerleyebilirler.

Bendamustin kisa siire dnce KLL hastalarinin tedavisi icin Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis bir kemoterapi ajanidir. Rituksimab ile veya rituksimab-iceren rejimlerle tedavi sirasinda
veya sonrasinda hastaliginda ilerleme gorilen sessiz NHL hastalarinin tedavisindeki kullanimi igin
onay istenmistir.
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Non-Hodgkin Lenfoma Tedavisinin Yan Etkileri

Lenfoma tedavisinin yan etkileri tedavinin yogunlugu ve tipine (radyasyon tedavisinin lokalizasyonu
gibi), hastanin yasina ve es zamanh medikal durumlara (6rnegin, diabetes mellitus, kronik renal
hastalik ve digerleri) baghdir. Buna ilaveten, bazi ilaglarin bazi dokulari etkileme egilimi vardir
(6rnegin vinkristinin sinir dokusunu etkileme egilimi).

Son yillarda yeni ilaglar ve diger tedaviler doktorlarin bulanti ve kusma gibi hastaya sikinti veren yan
etkileri kontrol altina alma yetenegini artirmistir. Yan etkilerin ¢ogu kisa omiurliidir ve tedavi
tamamlandiginda ortadan kalkar. Remisyon — ve bazi vakalarda kiir — hedefi olan tedavinin faydalari
blyik oranda riskler, huzursuzluk ve memnuniyetsizligin 6tesine gegcmektedir.

Kan Hiicresi Olusumunun Baskilanmasi. Kemoterapiyle tedavi edilen hastalarda kan hiicrelerinin
sayisi dlsebilir. Kan hiicresi sayisi diisik olan bazi hastalarda kan transflizyonlari gerekli olabilir.
Beyaz kire sayilarindaki dislis ciddiyse ve uzun zaman sirerse enfeksiyon gelisebilir ve antibiyotik
tedavisi gerektirebilir. Bazen hastanin kan sayimlarinin diizelmesine imkan saglamak i¢cin kemoterapi
dozlari ve kemoterapi sikluslari arasindaki siire degistirilmelidir.

Oral and Gastrointestinal Etkiler. Lenfoma tedavisi agiz vyaralar, bulanti, kusma, diyare,
konstipasyon, mesane irritasyonu ve idrarda kan goriilmesine neden olabilir.

Diger Etkiler. Tedavi asiri yorgunluk, ates, Oksirlik, akciger fonksiyonunda bozulma ve kardiyak
fonksiyonda bozulmaya neden olabilir. Hastalar ayrica dokiintli, sa¢ dokilmesi, halsizlik,
karincalanma duygusundan (nadir) daha ciddi fonksiyon kaybina kadar uzanan sinir fonksiyonu
bozulmasi ve diger etkileri yasayabilirler. Bu farkli etkiler kullanilan ilaglar ve dozlara ve hastanin
bireysel duyarliligina baglidir. Ornegin, vinkristin “néropati” olarak adlandirilan sinir hasarina neden
olabilir. Hasta baslangigta parmak uglarinda ve ayak parmaklarinda hissizlik ve karincalanma hisseder;
duyu gelip gider. Bazen duyu ortaya cikar ve kalici hale gelebilir—daha sonra genellikle tedavi
segenekleri sinirhdir. Bu nedenle hastanin her iki CHOP kemoterapi siklusu arasinda bu yan etkiler
acisindan izlenmesi 6nemlidir. Eger néropati siddetlenirse vinkristin dozunun ayarlanmasi gerekir.
Cocuklarda 6grenmeyi etkileyen kisa ve uzun vadeli yan etkiler gelisebilir.

Non-Hodgkin Lenfoma Tedavisinin Uzun-Siireli ve Geg Etkileri

Kanser tedavisinin uzun-siireli etkileri tedavi sona erdikten sonra aylarca veya yillarca devam eden
medikal problemlerdir. Tedaviyle-iliskili yorgunluk ve fertilite konulari olasi uzun-sireli etkilere
ornektir. Geg etkiler tedavi sona erdikten sonra yillarca ortaya ¢ikmayan veya belirgin hale gelmeyen
medikal problemlerdir. Kalp hastaligi ve ikincil kanserler ge¢ etkinin iki 6rnegidir.

Uzun-sireli ve gec etkiler hafif — siddetli olabilir. Tedavinin tipi ve siiresi, hastanin tedavi sirasindaki
yasl, cinsiyet ve genel saglik durumu gibi cesitli faktorler riski etkileyebilir. Bircok NHL sagkalaninda
belirgin uzun-sireli ve gecg etkiler gelismez. Bununla birlikte NHL tedavisi gorecek olan tiim eriskin
hastalar ile tedaviye alinacak olan ¢ocuklarin ebeveynleri tedavi ekibinin Gyeleriyle olasi uzun-sireli
ve gec etkiler konusunda goriismelidirler; boylece uygun planlama, degerlendirme ve takip yapilabilir.
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Arastirma ve Klinik Calismalar ;

Klinik Calismalar. Yeni tedavilerin multifaz klinik ¢alismalari doktorlar ve medikal arastirmacilar
tarafindan yiritilen dikkatle planlanan ve gbzlenen arastirma calismalaridir. Faz 1 ¢alismasinda yeni
tedavinin doz, tolerans ve akut toksik etkilerini degerlendirmek igin relatif olarak az sayida hasta ile
¢ahsilmaktadir. Faz 2 ¢alismasinda doz, etkiler ve toksisite konusunda ilave bilgi toplamak igin daha
fazla hasta lzerinde g¢alisilmaktadir. Faz 3 galismasinda mevcut en iyi tedavi veya yeni (¢alisma) bir
tedavi almak Uzere randomize olarak ayrilan cok sayida hastada tedaviler karsilastirilmaktadir. Faz 4
calismalari FDA onayi almis yeni ilaclar veya tedaviler ile ylritilmektedir. Hedefler ilac ve tedavinin
ilave kullanimlarini tanimlamak, cok sayida hastada ilave giivenlik ve etkinlik bilgisi toplamak ve
spesifik hasta alt gruplarinda—ornegin, 65 yas Ustl hastalarda—etkinligi ortaya koymaktir.

Yeni tani konmus hastalar veya relaps gosteren ve refrakter hastalarin tedavisiyle ilgili klinik
calismalar devam etmektedir. Klinik calismalar hastalarin yeni yontemlerle tedavisinde Uzerinde
calisma yapilan yeni ilaglar, yeni ilag kombinasyonlari ve onaylanmis ilaglari icermektedir.

Asagida NHL ile ilgili glincel arastirma basliklarinin bazilari bulunmaktadir.

Gen Ekspresyon Profili ve Mikrodiziler. Tumor hicrelerindeki bazi biyomarkirlar tedaviye daha fazla
veya daha az cevap verilmesiyle iliskilidir ve hastanin tedaviyle relaps gosterip gostermeyecegini
ortaya koyan 6ngori unsurlari olarak islev gérirler. Bu biyomarkirlarin en énemlilerinden bazilari gen
temellidir. Genlerin aktivitesini analiz etmede kullanilan ara¢ “mikrodizi” olarak adlandirilir.

Mikrogevre. Timorin kendisine degil timorle iliskili olan hicrelere bakan mikrogevre Uzerine
giderek daha fazla odaklaniimaktadir. Follikiiler lenfomada fiilen timoér hiicrelerinin yaninda bulunan
bazi hiicrelerin daha iyi veya daha kotii sonuglari dnceden ortaya koydugu gosterilmistir.

indirgenmis-Yogunlukta K6k Hiicre Transplantasyonu (nonmiyeloablatif allojenik transplantasyon).
Bazi NHL subtiplerini de icine alan bircok kan kanserinde yasli veya diiskiin hastalarin tedavisinde bu
yaklasimin yararlihgini saptamaya calisan klinik calismalar yapilmaktadir. Sonuc¢ olarak 60 — 70
yaslarindaki hastalarda transplantasyon bir secenek olabilir. indirgenmis-yogunlukta transplant igin
uygun olan hastalar transplanta hazirlanirken distik dozlarda kemoterapi ilaglari ve/veya radyasyon
alirlar. Graftin rejeksiyonunu o6nlemek icin immiunsupresif ilaglar kullanilir ve dondriin immin
hiicrelerinin melezlesmesi bu hiicrelerin hastaliga hiicum etmesine imkan saglar. indirgenmis-
yogunlukta transplantasyonun etkinligi yiksek doz kemoterapiden ziyade donor lenfositlerinin graft-
versus-lenfoma etkisine baghdir.

Vaksin Tedavisi. Bilim adamlari lenfoma hiicrelerinin artisiyla savasmak ve bu artisi suprese etmek
amaciyla immin sistemi stimule edecek olan vaksinler gelistirmektedirler. Klasik vaksinlerin aksine,
bu vaksinler hastaligi onlemez, fakat remisyon sirasinda kullanilirlarsa immiin sistemi rezidlel
lenfoma hicrelerine saldiracak sekilde stimule ederler ve bu hiicrelerin relapsa neden olmasini
Onlerler.

Asagida lizerinde calisma yapilan bazi spesifik ajan 6rnekleri bulunmaktadir:
¢ Kemoterapi ajani bendamustin kronik lenfositik [6semi (KLL) hastalarinin tedavisinde onaylanmistir
ve relaps gosteren follikiiler lenfoma hastalarinin tedavisinde ve o6nceki kemoterapiye cevap

vermeyen cesitli lenfoma tiplerinde rituksimab ile kombine olarak kullanimi konusunda c¢alismalar
devam etmektedir. Tedavi edilmemis follikiiler lenfomada bendamustin ile R-CHOP’yi karsilastiran bir
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¢alismada bendamustin R-CHOP ile esit cevap oranina sahiptir, daha az toksiktir ve lg¢ degil tek bir
kemoterapotik ajan icermektedir.

e Monoklonal antikor bevasizumab ile rituksimab kombinasyonunun daha 6nce tedavi edilmis,
ilerleme gosteren follikiiler lenfoma hastalarinda tek basina rituksimab tedavisiyle karsilastirmali
olarak etkinlik ve glivenligini degerlendiren galismalar devam etmektedir. Bevasizumab diger bazi
kanser tiplerinin (solid timorler) tedavisinde de onaylanmistir.

e Bortezomib Onceden en az bir tedavi almis mantle hicreli lenfoma hastalarinin tedavisinde
onaylanmis “proteazom inhibitorii” olarak adlandirilan bir ilag tipidir. Bu ajanin, mantle hiicreli
lenfomanin baslangic tedavisinin bir pargasi olarak etkinligi konusunda arastirmalar devam
etmektedir. Arastirmacilar bortezomibin diger ajanlarla kombine olarak kullanimini da
arastirmaktadirlar.

¢ Bazi hiicrelerin sinyal yolunu bloke eden ve arastirma asamasinda bir ila¢ olan enzastaurin ilk-kusak
tedavinin ardindan remisyona giren diffiiz bliyik B-hicreli lenfoma hastalarinin idame tedavisinde
degerlendirilmektedir.

e “Histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri” olarak adlandirilan ajan sinifinin T-hicreli lenfoma
tedavisindeki etkinligi arastiriimaktadir. HDAC inhibitérleri DNA’daki “epigenetik” degisiklikleri hedef
alan ilaglardir. DNA'nin nasil regiile edilecegini kontrol eden bir HDAC inhibitorlii olan vorinostat
,progresif, persistan veya rekirren hastalik gosteren kutandz T-hiicre lenfoma hastalarinin
tedavisinde veya iki sistemik tedaviyi takip eden tedavilerde onaylanmistir. Simdi T-hiicreli ve B-
hiicreli lenfoma tedavisinde bu ajanla ilgili calismalar stirdirilmektedir.

e Diffliz buylk B-hicreli lenfoma, mantle hiicreli lenfoma ve kroni lenfositik [6semi (KLL) tedavisinde
imminomodulatuar ilag lenalidomidle ilgili calismalar devam etmektedir.

e Arastirmacilar monoklonal antikor rituksimabin diger monoklonal antikorlarla (6rnegin KLL
tedavisinde lumiliksimab) kombine edildiginde gosterdigi etkinligi arastirmaktadirlar.

e Sessiz lenfoma subtiplerinin idame tedavisinde rituksimabin potansiyel faydalarini saptamak icin
calismalar yiritiilmektedir. Hem agresif hem de sessiz NHL tiplerinde rituksimabla idame tedavisi
(farkh tiplerde baslangi¢ tedavisi ve relaps gosteren NHL tedavisi cevabindan sonra bu ajanin uzamis
kullanimi) lzerine galismalar yapilmistir. R-CHOP ile tedavi edilmis olan DBBHL hastalarinda fayda
gostermemektedir. Sessiz lenfoma hastalarinda elde edilen veriler rituksimabla idame tedavisinin
olaysiz sagkalim siresini uzattigini, rituksimabla idame tedavisi yapilmasi ile yapilmamasi arasinda
belirgin farkliik oldugunu gostermektedir. Rituksimabin sagkalimi gelistirip gelistirmedigine dair
veriler netlik kazanmamistir, ¢linkli bugline kadar sadece birkag yillik takip ¢alismalari yapiimistir.
(Rituksimab idame tedavisiyle ilgili bilgilerin ¢ogunun follikiler lenfomayla iliskili oldugu
unutulmamahdir). Uzamis rituksimab idamesinin glvenlik profilini 6grenmek icin daha fazla veri
gereklidir. Hastalar tedavilerinin bir pargasi olarak rituksimab idame tedavisinin potansiyel roliini
tartismalidirlar.

e Monoklonal antikor tedavileri relaps gosteren disik-dereceli lenfomada onaylanmistir. Yakin tarihli
bircok klinik calisma bu ajanlarin relaps gosteren follikiler lenfomada yliksek cevap oranlarina sahip
oldugunu gostermistir. Yeni tani konulan sessiz lenfomanin yeniden tedavisinde, diger ilag rejimleriyle
birlikte veya bu rejimlerle kombine olarak agresif NHL formlarinin tedavisinde, otolog kok hiicre
desteginin yani sira yiksek doz tedavi programlarinin bir parcasi olarak kullanilan bu ajanlarin
etkinligi konusunda calismalar devam etmektedir.
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e Ofatumumab relaps gosteren veya refrakter kronik lenfositik I6semi, diffiiz buyik B-hticreli lenfoma
ve follikiler lenfoma tedavisi ile ilgili klinik calismalarda kullanilan bir monoklonal antikordur.

e Cesitli T-hiicreli lenfoma subtiplerinin tedavisinde pralatreksat lzerinde ¢alismalar yapilmaktadir.
Pralatreksat hiicrelerde replikasyon i¢in gereken siiregleri bozan bir kemoterapi tipidir.

* Bobrek kanseri tedavisinde onaylanan bir ilag olan temsirolimusun az sayida mantle hiicreli lenfoma

¢alismasinda yuksek klinik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir ve diger lenfoma tiplerinde de
Gzerinde ¢alisma yapilabilir.

|
Sosyal ve Duygusal Etkiler l

Lenfoma tanisi, hastalar, aile Gyeleri ve arkadaslar arasinda gicli bir duygusal cevap olusturmaktadir.
insanlarin hissedebilecegi bazi reaksiyonlar veya duygular inkar, depresyon, timitsizlik ve korkudur.
Hicbir cevap evrensel veya umulmadik degildir. Birgok lenfoma hastasi baslangicta kabul edilmesi zor
olan bu taniyla basa ¢ikabilir. Bu uyum stiireci genellikle zaman alir. Ancak, zamanla ve edinilen
bilgilerle birlikte bir¢ok kisi tedavi stirecine ve iyilesme umuduna odaklanir.

Hastalar baslangicta kendi hastaliklari ve tedavisi konusunda daha fazla sey 6grenmek isteyebilirler.
Hastalik ve tedavisi hakkinda daha fazla sey bilmek bir¢ok bireyin hastalikla basa ¢ikmasina yardim
eder. Hastalar ve bakim verenlere, hastanin doktorlari, hemsireleri, sosyal hizmet uzmanlari ve
onkoloji ekibinin diger Uyeleriyle hastaligi ve tedavisini tartismalari, sorular sormalari ve korku ve
endiselerini iletmeleri 6nerilmektedir. Saghk hizmeti ¢alisanlari hastayla zaman gegirir, sorulari
yanitlar, duygusal destek verir ve diger yararli kaynaklara yonlendirirler.

Hastalar tedavi sirasinda ve sonrasinda arkadaslari, aile Gyeleri ve bakicilarinin doktorlar ve onkoloji
ekibinde yer alan diger ekip Uyelerinden bilgi almasini isteyebilirler. Ayrica hastalar bu bilginin
yorumlanmasinda yardim isterler. Hastaya eslik eden kisi sorular sorarak, bu bilgileri kaydederek ve
koruyarak hastanin stresini azaltabilir. Hastanin bu tip bir destek almasi her zaman miimkin
olmadigindan, hasta diger yollara basvurabilir—o6rnegin, yerel gruplar veya internet destek gruplari
bir tartisma forumu yaratabilirler. Kanser hastalari genellikle birbirlerini tanirlar ve bu arkadashk
hastalara destek saglar. Bazi hastalar zamanla saglik ekibinin Uyeleriyle destekleyici iliskiler kurarlar.

Lenfoma tedavisi en azindan bir sire icin glinlik yasamda degisiklik anlamina gelmektedir. Hastane
yatislari, tedavi ve tedavinin yan etkileri, sagkalim, finansman ve is veya aile yasami ile ilgili endiseler
kisinin kendi degeri veya kimligini sorgulamasina neden olabilir. Bu konular yakin bile olsa iliskileri
etkileyebilir. Bu duygularin normal ve bircok yan etkinin gegici oldugunun bilinmesi giliven verici
olabilir. Korkular ve endiselerle ilgili agik, diirist bir iletisim ¢ok yararli olabilir.

Finansman. Gelir kaybinin yani sira ilaglar ve islemlerin ¢ok pahali olmasi nedeniyle tedavi bir¢ok
birey veya aile icin mali bir sorun haline gelebilir.

Depresyon. Hastanin ruh hali zamanla degismezse, 6rnegin hasta iki haftalik bir siirecte her giin
deprese hissederse, tibbi yardim almak dnem kazanir. Depresyon, hasta lenfoma tedavisine alinsa
dahi tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Kanserle birlikte yasayan hastalarda depresyon
tedavisinin faydalari kanitlanmistir. Hastalar ve bakicilar igin birgok yardim kaynagi mevcuttur. Saghk
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hizmetinin tedavi secenekleri olusturmak, tibbi bakim icin zaman ve para bulmak ve aile tyeleri ve
arkadaslarla iliski kurmak gibi yonleri stres yaratabilir.

Cocuklarin Endiseleri. Cocukluk ¢agi NHL tanisi alan her aile bilinmeyen bir tedavi ve takip diinyasina
atilir. Cocuk, ebeveynler ve kardeslerin destege ihtiyaci vardir. Unutmayin ki yardim etmek
mimkindir. Psikolog, sosyal ¢alisma uzmani veya ¢ocuk yasam uzmani ile birlikte galissaniz bile
¢ocugunuz, kendiniz veya diger aile Uyeleriniz igin yardim istemekten ¢ekinmeyin. Bir¢ok aile ekstra
destekten fayda gorecektir. Cocugunuza hastalik ve tedavi hakkinda yasina uygun bilgi vermek hem
size hem de tedavi ekibine gliven duymasina yardim edecek ve korkularini ve endiselerini dile
getirmek konusunda daha rahat hissetmesini saglayacaktir.

Mutlak Nétrofil Sayisi (MNS)
Bireyin enfeksiyonla micadele etmek icin sahip oldugu nétrofil (bir cins beyaz kiire) sayisi. Notrofil
ylzdesi ile beyaz kan hiicrelerinin toplam sayisi ¢arpilarak hesaplanir.

Allojenik K6k Hiicre Transplantasyonu

Hastanin kemik iligini ve kok hucrelerini yeniden olusturmak amaciyla dondrin kdk hicrelerini
kullanan tedavi. Kan kanserini tedavi etmek ve hastanin immin sistemini “kapatmak” icin ilk olarak
kosullandirma tedavisi (yiksek-doz kemoterapi veya vyiksek doz kemoterapi ile tim vicut
radyasyonu) verilir. boylece donoérin koék hicreleri reddedilmez. “Nonmiyeloablatif” veya
“indirgenmis-yogunlukta” transplant olarak adlandirilan transplant tipi Gizerinde halen ¢alisiimaktadir.
Bu tedavide daha disilk dozlarda kosullandirma tedavisi kullanilir ve bu tedavi 6zellikle yasl
hastalarda daha glivenilir olabilir.

NHL tedavisinde kullanilan kok hlicre transplantasyonu otolog kok hiicre inflizyonudur
(transplantasyon). Bununla birlikte allojenik transplantasyon deneysel bir tedavi olarak sessiz NHL
tedavisinde, o6zellikle hastaliklari ortalama sessiz lenfomadan daha agresif davranan geng hastalarda,
dikkate alinabilir. Allojenik kok hiicre transplantasyonunun tedavinin herhangi bir noktasinda
duslintlecek iyi bir secenek olmasi durumunda, tedavinin basinda denenmesi veya planlanmasi en iyi
yaklasimdir. Basarili bir allojenik transplantin bazi sessiz lenfoma hastalarinda kiratif secenek
olabilecegini gosteren kanitlar mevcuttur. Bununla birlikte bu islem ciddi yan etkiler ve mortalite
acisindan yiiksek risk tasimaktadir. Bu islemin uygulandigi yaklasik bes hastanin bir tanesi
yasamamaktadir. Buna ilaveten yasayan hastalarda transplant graft-versus-host hastaligi veya yasami
tehdit eden enfeksiyonlar gibi agir komplikasyonlara maruz kalmaktadir. Bu islemle optimal sonuca
ulasan hasta sayisi degiskendir ve genel olarak geng¢ hastalarda sonucun yaslilardan daha iyi oldugu
gorilmektedir.

Allojenik transplant i¢in hastanin human l6kosit antijen (HLA) doku-tipi hastayla eslesen kok hiicre
donoriine sahip olmasini gerektirir. Dondr erkek veya kiz kardes olabilir. Ancak, hastalarin sadece
kiiclik bir bolimunin genetik olarak benzer donér olabilecek kardesi vardir. Kardesin eslesme sansi
%25’tir. “Akraba olmayan eslesme” terimi biyolojik akrabaligi olmayan fakat HLA tipi alicinin HLA siyla
ayni veya ¢ok benzer olan birey taramasinda biyilk potansiyel donér havuzundan segilen donéri
ifade etmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde hastanin eslesme bulma sansi yaklasik %60-70’tir.

29



Anemi

Kirmizi kire sayisinin ve buna bagli olarak kanda hemoglobin konsantrasyonunun dismesi. Sonug
olarak kanin oksijen tasima yetenegi azalir. Siddetli anemi soluk cilt, halsizlik, yorgunluk ve eforla
gelen nefes darligina neden olur.

Antikorlar

Plazma hiicrelerinden (B lenfositlerinden elde edilen) salinan ve “antijen” olarak adlandirilan 6zel
yabanci maddeleri taniyan ve onlara baglanan proteinler. Antikorlar, bakteriler ve viriisler veya zararl
toksinler gibi yabanci partikilleri kaplar, yikilmalari igin isaretler ve inaktive eder. Antikorlar iki yolla
laboratuarda da Uretilebilir. Eger bir tirden digerine bir materyal enjekte edilirse, ikinci tir bunu
yabanci olarak algilar ve ona karsi antikor yapar. Bu antikorlar genellikle poliklonal antikorlardir, yani
birden fazla hedefe (antijenlere) karsi reaksiyon gosterirler. “Monoklonal antikor” olarak bilinen
spesifik antikoru Uretmek icin 6zel bir laboratuar teknigi kullanilir. Monoklonal antikorlar tek bir
hedefe (antijen) karsi reaksiyon gosterirler ve bircok 6nemli sekilde kullanilirlar. Lésemi ve lenfomayi
tanimlamakta ve siniflandirmakta kullanilabilirler veya antikor-aracili immiinoterapide faydal olacak
sekilde degistirilebilirler.

Antijen

Yutuldugunda, nefesle alindiginda veya cilt ya da mukoz membranlarla temas ettiginde immun cevabi
stimule eden yabanci madde, genellikle bir protein. Bakteriler, virlsler veya allerjenler antijenlere
ornektir. Antijenler antikorlari tiretmek Uizere plazma hiicrelerini stimule ederler.

Antiglobulin Test

Kirmizi kireler veya plateletlerin yizeyindeki antikorlari tanimlayan laboratuar islemi. Lenfoma
hastalari kendi kirmizi kireleri veya plateletlerine karsi antikor yapabilir (oto- veya 6z-yonelimli
antikorlar). Bu antikorlar anemiye veya platelet sayisinda distise neden olabilir. Antiglobulin test kan
hiicrelerinde otoantikorlarin varliginin tanimlanmasinda kullanilabilir.

Antionkogen Bakiniz Timor Supresor Gen

Aferez

Donoériin kanindaki bilesenlerin cikarilmasi ve gereksiz parcalarin donére geri verilmesi islemi.
“Hemaferez” olarak da adlandirilan bu islem bir aygit araciligiyla donérden kani sirekli sirkilasyonla
alir ve ardindan donére geri verir. Bu islem genis hacimdeki kandan istenen elementlerin alinmasina
imkan saglar. Plateletler, kirmizi kiireler, beyaz kiireler ve plazma ayri ayri alinabilir. Ornegin bu
teknikle tek bir dondrden (alti — sekiz farkl donér yerine) transflizyon icin yeterli miktarda platelet
elde edilebilir. Bu sayede, platelet alicisi daha az donoérle karsilasir veya tek bir akraba donérden
HLA'sI eslestirilmis plateletler verilebilir. Bu teknik ayni zamanda transplantasyon icin kemik iligindeki
kok hiicreler yerine dolasimda bulunan ve dondurulabilen, depolanabilen ve daha sonra kullanilabilen
kok hiicrelerin elde edilmesinde de kullanilir.

Otolog Kok Hiicre infiizyonu (Transplantasyon)

1) Kandan veya kemik iliginden hastanin koék hicrelerinin toplanmasi; 2) bunlarin daha sonra
kullanilmak Gzere dondurulmasi; ve 3) hastaya yogun kemoterapi veya radyasyon tedavisi verildikten
sonra bu hiicrelerin ¢ozillerek kalici kateter yoluyla inflize edilmesini iceren tekniktir. Kan veya kemik
iligi akut miyelojen6z l6semi gibi bir kemik iligi hastaligl olan hastadan, hasta remisyonda iken veya
kemik iligi ya da kan belirgin sekilde anormal o6zellikler gostermediginde (6rnegin lenfomada)
alinabilir. Teknik olarak bu islem bir kisiden (dondr) dokunun alinmasi ve bir baska kisiye (alici)
verilmesi anlamina gelen transplantasyon degildir. Bu islemin amaci yogun tedavi sonrasinda
hastanin kalan kemik iligi ciddi hasara ugradiktan sonra korunan ve yeniden inflize edilen kok
hiicrelerden yeniden kan hiicresi olusturmaktir. Bu islem kemik iligi veya kandaki kok hicreler
kullanilarak uygulanabilir. Kandaki kok hiicreler hemaferezle toplanir.
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Hem diffiiz blylk hicreli lenfomada hem de follikiiler NHL'de otolog transplant ilk remisyonda iyi bir
tedavi secenegi olabilir. ilk remisyonda otolog transplant tavsiye edilip edilmemesi hastanin spesifik
risk faktorleri ve diger tedavi segeneklerini iceren bircok faktére baghdir. Transplantasyon aninda
hastaligin durumu transplant sonuglarini etkileyebilir.

Kromozomlarin Bantlanmasi

Kromozomlarin kendi Gzerindeki transvers bantlari veya bolgeleri vurgulayan boyalarla boyamasi.
Bantlar kromozomlara daha spesifik Ozellikler verir ve bunlar arasinda bireysel farkhhklar
olusturulmasina imkan saglar. Bu teknik kromozomlarin daha net bir sekilde tanimlanmasini saglar.
(Bakiniz Floresan in Situ Hibridizasyon).

BCL-2 Geni Yeniden Diizenlemesi

B hiicreleri lizerinde yer alan ve bircok follikiiler lenfoma ve diffiiz bliyik B-hicreli lenfoma vakasinda
ve diger kanserlerde bulunan BCL-2 geninin yeniden dizenlenmesi. BCL-2 geninin yeniden
diizenlenmesi BCL-2’yi (normalde 18. kromozomda) immiuinglobulin agir zincir lokusunun (normalde
14. kromozomda) baglanti bolgesine bitisik konuma sokan kromozom translokasyon t(14;18)
(a32;921) ile iliskilidir. Yeniden diizenleme BCL-2 proteininin yiksek seviyelerde ekspresyonuna
neden olur. Asiri BCL-2 proteini ekspresyonu hiicre 6lumini inhibe ederek lenfoma hicrelerine
yasama avantaji verir. BCL-2 geninde yeniden diizenleme saptanmadan da BCL-2 proteinin asiri
ekspresyonu ortaya cikabilir.

Biyopsi

Tant icin doku alma islemi. Bircok vakada dokuyu elde etmek icin 6zel igneler kullanilir. Bazi vakalarda
cerrahi olarak buyulk bir doku pargasi gikarilabilir. Mevcut olabilecek lenfoma tipini siniflandirmada
lenf nodu goriinimi 6nemli oldugundan, sismis lenf nodu veya nodlarinin bir bitin seklinde cerrahi
olarak cikarilmasi gereklidir (lenf nodu biyopsisi). Doku patolog tarafindan koruyucu madde igine
yerlestirilir, boyanir ve mikroskop altinda incelenir.

Kemik iligi

Kemigin kan hiicrelerinin yapildigi delikli santral kavitesindeki slingerimsi doku. Puberteye kadar
omurga, kaburgalar, gogis kemigi, kalca, omuz ve kafatasindaki kemik iligi kan hicrelerinin
olusumunda en aktif bolgelerdir. Eriskinlerde el, ayak, bacak ve kol kemikleri kan yapici kemik iligi
icermezler. Bu bolgelerde kemik iligi yag hiicreleriyle doludur. Kemik iligi hiicreleri olgunlasarak kan
hicrelerini olusturdugunda kemik iligi icinden gecen kana girerler ve tiim viicut boyunca tasinirlar.

Kemik iligi Aspirasyonu

Hiicre anormalliklerini saptamak amaciyla kemik iligi hiicrelerini inceleyen test. Kemik iligi 6rnegi
genellikle hastanin kalga kemiginden alinir. Cildi uyusturmak icin ilag verildikten sonra kemik yoluyla
kemik iligi icine yerlestirilen 6zel bir igne kullanilarak érnek alinir. Ornek mikroskop altinda incelenir
ve losemik blast hiicreleri gibi anormal hicreler aranir. Elde edilen hiicreler sitogenetik analiz, akim
sitometri ve diger testler icin de kullanilabilir.

Kemik iligi Biyopsisi

Hicre anormalliklerini saptamak amaciyla kemik iligi hicrelerini inceleyen test. Bu test genellikle
kalga kemiginden kemik iligiyle dolu kiglk bir kemik parcasinin ¢ikarilmasi nedeniyle kemik iligi
aspirasyonundan farklidir. Cildi uyusturmak icin ilag verildikten sonra kemik iligi iceren kemik
cekirdeginin c¢ikarilmasi igin 6zel bir biyopsi ignesi kullanilir. Anormal hiicrelerin mevcut olup
olmadigini saptamak igin kemik iligi mikroskop altinda incelenir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi
doktorun ofisinde veya hastanede yapilabilir. Bu iki test genellikle birlikte yapilir. Her iki test tedaviyle
oldarilen kan kanseri hiicrelerinin oranini saptamak amaciyla tedaviden sonra da yaplilir.
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Kemik iligi Transplantasyonu Bakiniz Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu; Otolog Kok Hiicre
inflizyonu (Transplantasyon)

Santral Yol

Go6gsiin Ust kisminda genis bir ven igine yerlestirilen 6zel boru sistemi. Zaman zaman “kalici kateter”
olarak da adlandirilan santral yol yerinde sabit olarak kalmasi icin gogis derisinin altinda bir kanala
yerlestirilir. Kateterin dis ucu ilaglar, sivilar ve kan Griinlerinin verilmesi veya kan érneklerinin alinmasi
icin kullanilabilir. Titiz bir bakimla santral yollar gerekli oldugunda uzun bir siire (birka¢ ay) yerinde
kalabilir. Hasta taburcu edildikten sonra kateterin ucu kapatilarak yerinde birakilabilir ve ayaktan
tedaviyle kemoterapi ve kan Grinlerinin uygulanmasinda kullanilabilir. Yogun kemoterapi veya besin
destegi alan hastalarda cesitli kateter tipleri kullanilabilir. Santral yol bazi non-Hodgkin lenfoma
hastalarinda da kullanilabilir.

Kemoterapi

Malign hucreleri 6ldirmek igin kimyasallarin (ilaglar) kullanilmasi. Bu amacla ¢ok sayida kimyasal
gelistirilmistir ve bircogu kanser hicrelerinin DNA’sini harap ederek etki gosterir. DNA harap
oldugunda hiicreler bllyliyemez ve yasayamaz. Basarili kemoterapi malign hiicrelerin kimyasallara bir
sekilde normal hicrelerden daha duyarli olmasi gercegine dayanmaktadir. Kemik iligi, intestinal
kanal, deri ve kil follikiili hiicreleri bu kimyasallara en duyarl yapilar olduklarindan, bu organlardaki
tahribat, agiz yaralari ve sa¢ dokilmesi gibi kemoterapinin en yaygin yan etkilerini olusturur.

Doktorlar malign hiicreleri 6ldiirmek icin genellikle gesitli ilag kombinasyonlari kullanirlar. Farkl etki
mekanizmalari olan ilaglarin kombine edilmesi ilag rezistansini dnlemeye yardim eder. Kombinasyon
tedavisi G¢ — dort hafta slren sikluslarla verilir. Bazi ilaglar birka¢ gin sirekli olarak verilirken,
digerleri sikluslar arasinda birka¢ glin verilen kesintili formda kullanilir. Bazen birbirini izleyen
sikluslarda iki farkl ila¢ kombinasyonu uygulanir. Kullanilacak tedavi tipi karari, ilacin etki siresine,
hastanin ilaci toleransina ve kan veya dokularda yeterli ilag seviyesinin korunmasina baghdir. Tedavi
alti veya daha fazla dongliden olusur ve 4 — 12 ay slrer. Kemoterapi ilaclari sivida c¢cozilir ve
genellikle periferal intravendz (IV) yolla uygulanir. Bazi NHL hastalarinda port, santral yol veya
perkiitan olarak yerlestirilen santral venodz kateter—“PICC” veya “PIC” yolu olarak bilinir—
kullanilabilir. NHL tedavisinde kullanilan ilag ve kombinasyon ornekleri sayfa 18-19’da Tablo 3 ve
Tablo 4’te gosterilmektedir.

Kromozom

Esas olarak, DNA'nin spesifik uzantilari olan genleri yapan ve tiim insan hicrelerinde bulunan 46
yapidan biri. “Genom” bir organizmanin tiim DNA seti icin kullanilan terimdir. insan genomunun
yaklasik 30.000 gen icerdigi tahmin edilmektedir. X ve Y kromozomlarindaki (seks kromozomlari)
genler cinsiyetimizi belirler: kadinlarda iki X kromozomu ve erkeklerde X ve Y kromozomu bulunur.
Kromozom kirllmasi ve yeniden diizenlenmesi nedeniyle (translokasyon) lenfoma veya l6semi
hicrelerinde kromozomlarin sayisi ve boyutu degisebilir.

Klonal

Donlsim geciren tek bir ebeveyn hiicreden elde edilen hiicre populasyonunun belirlenmesi.
Neredeyse tiim kanserler DNA hasari olan (mutasyon) tek bir hiicreden koken alirlar ve bu nedenle
monoklonaldirler. Lésemi, lenfoma ve miyeloma klonal kanserlere 6rnektir; yani tek bir anormal
hicreden kaynaklanan kanserlerdir.

Koloni-Stimule Edici Faktor Bakiniz Sitokinler.

Bilgisayarli Tomografi (BT) Taramasi
Vicut dokulari ve organlarini gériintileyen teknik. X-ray verilerini sentezleyen bilgisayar kullanilarak
x-ray iletileri detayh goriintlilere dénisttrilir. Goruntiler bastan ayaga kadar viicudun herhangi bir
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seviyesindeki capraz kesitler olarak gosterilir. G6glis veya abdomenin BT taramasi genislemis lenf
nodu, karaciger veya dalagin saptanmasina imkan saglar. BT taramasi tedavi sirasinda ve sonrasinda
bu yapilar ve diger yapilarin boyutunu élgmek icin kullanilabilir.

Kord Kani Kok Hiicreleri

Plasenta veya umbilikal korddan gelen ve kanda bulunan kok hicreler. Bu kdk hiicreler uygun alicinin
kemik iliginde yeniden hiicre populasyonu olusturma ve kan hiicresi tretme kapasitesine sahiptirler.
Dondurulmus kord kani HLA-eslestirmesi yapilan alicilara yapilacak transplantasyon igin donoér kok
hiicre kaynagidir. Birgok kord kani transplantlari eslestirilmis veya hemen hemen eslestirilmis akraba
olmayan donorler tarafindan verilir.

BT Taramasi Bakiniz Bilgisayarli Tomografi.

Tedavi Siklusu

Yogun, kiimelenmis kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi periyodunun tayini. Tedavi birka¢ gin
veya hafta verilebilir ve bu zaman periyodu bir tedavi siklusunu gosterir. Tedavi plani iki, lic veya daha
fazla tedavi siklusunu ifade edebilir.

Sitogenetik Analiz

Hiicrelerin kromozom sayisini ve boyutunu analiz etme silireci. Bazi vakalarda kromozom
degisikliklerinin saptanmasinin yani sira etkilenmis mevcut genleri tanimlamak da mimkindir. Bu
bulgular spesifik I6semi ve lenfoma tiplerinin saptanmasinda, tedavi yaklasimlarinin belirlenmesinde
ve tedavi cevabinin izlenmesinde ¢ok yararhdir. Kromozomlari hazirlayan ve inceleyen ve sonuglari
yorumlayan kisi “sitogenetisist” olarak adlandirilir.

Sitokinler

Cesitli tipteki hicrelerden salinan ve diger hiicrelerin fonksiyonlarini stimule veya inhibe ederek etki
gosteren hicre- (sito-) derivesi kimyasallar. Lenfositlerden elde edilen kimyasallar “lenfokinler”
olarak adlandirilir. Lenfositlerden elde edilen ve diger beyaz kiireler Gizerinde etkili olan kimyasallar
“interlokinler” olarak adlandirilir; yani iki tip |I0kosit arasinda etkilesim gosterirler. Bazi sitokinler ticari
olarak yapilir ve tedavide kullanilabilirler. Granilosit-koloni stimule edici faktor (G-CSF) ve granilosit-
makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF) bu tip sitokinlere 6rnektir. Bu sitokinler notrofil
Uretimini stimule eder ve kemoterapi sonrasinda distk noétrofil sayisi siresini kisaltirlar. Hiicre
blylimesini stimule eden sitokinler zaman zaman “biylime faktorleri” olarak adlandirilirlar.

Diferansiasyon

Kok hicrelerin, tek bir kan hicresi dizisinin fonksiyonel hiicrelerini olusturdugu stire¢. Kék hiicre
diferansiasyonu kirmizi kiireler, plateletler, notrofiller, monositler, eozinofiller, bazofiller ve
lenfositleri olusturur.

DNA

Hicredeki genetik materyal. DNA’nin bilimsel adi deoksriboniikleik asittir, seker-fosfat omurga ile
plrin ve pirimidinlerin olusturdugu merdiven tarzinda “basamaklar’dan (nikleik asitlerin yapi
bloklari) olusur. DNA’daki piirin ve pirimidinlerin dizilisi hlicre bélinmesi slirecinde genetik bilginin
yeni hiicrelere aktarilmasindan, lireme sirasinda genetik bilginin bir jenerasyondan sonrakine
gecisinden ve daha sonra hiicrenin temel fonksiyonlarini tasiyacak olan yapi proteinlerine ait bilgileri
sunmaktan sorumludur. Mutasyon DNA’nin pirin ve pirimidin dizilisindeki degisiklik veya kayiptir.
Mutasyonlar hiicre olimiine, hiicre fonksiyonlarinda degisiklige ve bazi vakalarda kansere vyol
acabilir.
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Eozinofil
Allerjik reaksiyonlarda yer alan ve bazi parazitik enfeksiyonlarla savasmaya yardim eden bir beyaz
klre tipi.

Epigenetik Degisiklik

DNA diziliminde degisiklige neden olmadan gen aktivitesini degistiren herhangi bir durum. Birgok
epigenetik degisiklik tipi tanimlanmistir. Epigenetik degisiklikler dogal ve bir¢ok viicut fonksiyonu igin
esansiyel oldugundan bazi epigenetik degisiklikler kanser gibi major advers saglk etkilerine neden
olabilir. Spesifik epigenetik degisiklikleri hedefleyen ilaglar—ornegin, histon deasetilaz (HDAC)
inhibitori vorinostat - bazi NHL subtiplerinin tedavisinde kullanilabilir.

Eritrositler Bakiniz Kirmizi Kiireler

Ekstranodal Lenfoma

Lenf nodlari disinda organlara—tiroid, akciger, karaciger, kemik, mide veya santral sinir sistemi—
yayilan lenfoma. Lenf nodlari disinda kalan organlar tutulunca doktorlar terapétik yaklasimlarinda
ayarlama yaparlar. Ornegin beyin, karaciger veya kemikler tutulursa tedavi yaklasimi bu alanlari
hedeflemelidir. Eger herhangi bir organda lenfoma bulunursa, fakat lenf nodlarinda veya multipl
lenfatik bolgelerde yoksa hastalik “soliter ekstranodal lenfoma” olarak adlandirilir.

Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH)

Dokuda farkl dalga boylarindaki i1sig1 (ve farkh renkleri) yayinlayan floresan molekiilii ile isaretlenmis
DNA problarinin kullanildigi teknik. Problar hiicre icindeki kromozomlarla eslesir ve kromozomlar
renkli floresan Uretir. FISH dokuda kromozom ¢alismasi anlamina gelmektedir.

Gamma Globulinler

Plazmadaki proteinlerin bir bélimi veya parcasi. U¢ majér globulin grubu “alfa”, “beta” veya
“gamma” globulinler olarak adlandirilir. Gamma globulinler immiin hiicreler, 6zellikle B lenfositleri ve
plazma hicreleri tarafindan yapildigindan bazen “immiin globulinler” veya “imminoglobulinler”
olarak adlandirilirlar. Gamma globulinler immiin sistemin anahtar elementleridir ¢linki vicudu
enfeksiyondan korurlar. immiin yetmezligi olan ve B lenfositleri gamma globulin yapamayan
hastalara—kronik lenfositik [6semi hastalari ve lenfoma hastalari gibi—enfeksiyon riskini azaltmak
amaciyla periyodik olarak gamma globulin enjeksiyonlari verilebilir.

G-CSF (Granglosit-Koloni Stimule Edici Faktor) Bakiniz Sitokinler

Gen Ekspresyon Profili

Spesifik bir duruma cevap olarak kapatilan veya agilan gen kombinasyonunu tanimlamak igin
mikrodizi analizini kullanan arastirma yontemi. Bir seferde binlerce gen seviyesini izlemek i¢in kandaki
veya doku oOrnegindeki gen grubu kullanilabilir. Gen ekspresyon profili tedavi cevabini ve hangi
hastalarin relaps gosteren hastalik agisindan yiksek risk tasiyabileceklerini 6ngérmek amaciyla kanser
subtipleri ve risk faktorlerini tanimlamaya yardim etmek igin kullanilir. Mikrodizi analizi ve iliskili
teknikler yeni tedavi hedeflerinin kesfine neden olabilir.

GM-CSF (Graniilosit Makrofaj-Koloni Stimule Edici Faktér) Bakiniz Sitokinler

Graft-Versus-Host Hastaligi (GVHD)

Donoriin kemik iligi veya kan hicreleri suspansiyonundaki lenfositlerin (graft) alicinin dokularina
(host) karsi immiin saldirisi. Bu reaksiyonda yer alan immin hticrelerin ¢cogu kok hicrelerin kaynagi
olan donorin kaninda veya kemik iliginde bulunan donér T lenfositleridir. Esas olarak zedelenen
bolgeler deri, karaciger ve gastrointestinal kanaldir. Tek yumurta ikizi transplantlarinda bu reaksiyon
ortaya cikmaz. lyi eslesme gosteren bireylerde reaksiyon minimal olabilir veya iyi eslesmeyen
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bireylerde siddetli olabilir. Bu reaksiyonlara kismen major HLA sistemi iginde olmayan ve
transplantasyon dncesinde eslesmeyen antijenler aracilik etmektedir. Ornegin, kadin kék hiicre
donoru ve erkek alict durumunda Y kromozomundaki genler tarafindan (retilen faktorler, kadin
donoriin Y kromozomu (zerindeki genleri paylasmayan hiicreleri tarafindan yabanci olarak
gorilebilirler. Bu gergek kadin donor ve erkek alici olmasini engellemez, fakat immiin reaksiyon riskini
artirir.

Graniilosit
Hiicre govdesinde cok sayida granil iceren bir beyaz kire tipi. Notrofiller, eozinofiller ve bazofiller,
grantlosit tipleridir.

Biiyiime Faktorleri Bakiniz Sitokinler.
Hemaferez Bakiniz Aferez

Hematolog
Kan hucresi hastaliklarinin tedavisinde uzmanlasan doktor. Bu kisi eriskinleri tedavi eden bir ic
hastaliklari uzmani veya ¢ocuklari tedavi eden bir pediatrist olabilir.

Hematopatolog Bakiniz Patolog.

Hematopoiezis

Kemik iliginde kan hicresi gelisimi siireci. Kemik iliginde en az gelisme gosteren hiicreler kok
hicrelerdir. Kan hiicresi gelisim sirecini baslatirlar. Kok hiicreler gesitli tiirde kirmizi kiireler veya
beyaz kiireler gibi gen¢ veya immatir kan hiicrelerine dogru gelismeye baslarlar. Bu sireg
“diferansiasyon” olarak adlandirilir. Ardindan gen¢ ve immatir hicreler tam olarak fonksiyon
gosteren kan hiicrelerine dogru gelisirler. Bu slre¢ “maturasyon” olarak adlandirilir. Ardindan
hiicreler kemik iligini terk ederler ve kana girerler ve tim vicutta dolasirlar (bakiniz Sekil 1, sayfa 4).
Hematopoiezis tim yasam boyunca aktif olan sireklilik gosteren bir slirectir. Bunun nedeni kan
hiicrelerinin blyik bolimiiniin kisa silire yasamasi ve slrekli olarak yenilenmelerinin gerekliligidir.
Kirmizi kiireler dort ayda, plateletler 10 giinde ve noétrofillerin cogu iki veya Uc giinde 6lirler. Her giin
yaklasik 500 milyar kan hiicresi yapilir. Yeni kan hicreleri ihtiyacinin surekliligi kemik iligi kanser
hicreleriyle doldugu zaman kan hiicresi sayisindaki yetmezligin siddetini aciklar.

HLA

“Human I6kosit antijen” teriminin kisaltilmis halidir. Bu proteinler bircok doku hiicresinin yiizeyinde
bulunur ve bireye essiz doku tipini verir. HLA faktorleri anne ve babadan kalitimla alinir ve
kardeslerde ayni HLA tipinin olmasi olasiligl cok yuksektir. Ortalama olarak dort kardesten birinin ayni
HLA tipini paylasmasi beklenir. HLA faktorleri icin yapilan test “doku tiplemesi” olarak adlandirilir. Alti
blylk HLA grubu vardir: A, B, C, D, Dr ve Dq. Hiicre ylizeyindeki bu proteinler diger bireye, aliciya
bagislandiginda (transplante edildiginde) antijen olarak davranirlar. Donor hiicresindeki antijenler
ayni (6rnegin, tek yumurta ikizleri) veya cok benzerse (6rnegin, HLA-eslestirilmis kardesler),
transplantin (bagislanan kok hiicreler) alicida yasama olasiligl daha yliksektir. Ayrica, alicinin viicut
hicrelerinin bagislanan immin hicrelerin saldirisina ugrama olasiligi azalir (bu sonug “graft-versus-

v

host hastaligi” olarak adlandirilir).

immiinfenotipleme

Kan hiicreleri, kemik iligi hicreleri veya lenf nodu hiicrelerinde spesifik hiicre tipini saptamak
amaciyla antikorlarin hiicre antijenleriyle reaksiyonunu kullanan yéntem. Antikorlar hiicre ylizeyinde
spesifik antijenlerle reaksiyona girerler. Etiket antikora baglanir bdylece saptanabilir. Etiket test igin
kullanilan laboratuar ekipmani tarafindan tanimlanabilir. Kendi antijen dizilerini tasiyan hicreler
spesifik antikorlarla etiketlendiginden tanimlanabilirler.
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immiinoterapi

Doktorlarin lenfoma ve diger hastaliklari tedavi etmek amaciyla vicudun immin sistem
mekanizmalarini denetim altina almak i¢in kullandiklari ¢esitli tedavi yaklasimlari icin kullanilan terim.
Bu tedaviler monoklonal antikor tedavisi, radyoimmiinoterapi ve vaksin tedavisini icermektedir.

Monoklonal antikorlar laboratuarda yapilabilen ve hedef hiicredeki antijenlerle reaksiyona giren veya
bu antijenlere baglanan proteinlerdir. Antikorlar terapotik olarak (g sekilde kullanilabilirler: “ciplak”
antikorlar (monoklonal antikorlar), radyoaktif izotoplarin baglandigi antikorlar
(radyoimminoterapiler) ve toksinlerin baglandigi antikorlar (immdinotoksinler) seklinde.

B lenfositlerinin ylzeyinde CD20 antijenini hedef alan ciplak antikor rituksimab lenfoma tedavi
programlarina onemli bir ilave olmustur. Rituksimab tek basina kullaniimistir ve simdi siklikla
kemoterapi programlarina eklenmektedir. Cesitli lenfoma tiplerinde remisyon sikhgi, kalitesi ve
slresini artirir. Arastirmacilar monoklonal antikor B hiicresine baglandiginda ya immiin sistemin
kanser hiicresini harap ederek cevap verdigine ya da hiicrenin kendi yikimina yol acan internal
zedelenmeye gittigine inanmaktadirlar.

Radyoimmaunoterapilerin her biri lenfoma hiicrelerine radyoaktif madde tasir ve ardindan lenfoma
hicrelerine lokal ve selektif olarak radyasyon verir. Bu yaklasim radyasyonun normal dokulardaki
etkilerini minimuma indirir. Ginimuzde relaps gosteren veya refrakter CD20-pozitif, diisiik-dereceli,
follkiiler veya transforme B-hiicreli lenfoma tedavisinde onaylidir ve kemoterapi ile birlikte ilk-kusak
tedavilerde kullanimi konusunda galismalar strdirilmektedir.

Normal lenfositler monoklonal antikor tedavisi ve radyoimmiinoterapi tedavisinden etkilenebilirler,
fakat bu tedaviler standart kemoterapi veya radyasyon tedavisinden daha segicidir. Bu nedenle bu
tedaviler kemoterap6étik ajanlarin bazi toksik yan etkilerine neden olmazlar.

Vaksin tedavileri Gzerinde ¢alisma yapilan diger immiinoterapi yaklasimidir. Arastirmacilar lenfoma
hiicrelerine saldirmak Uzere tasarlanan vaksinlerin gelistirilmesi tzerinde galismalar yapmaktadirlar.
Vaksinler su anda deneysel safhadadir.

Kalici Kateter Bakiniz Santral Yol.

intratekal

Santral sinir sistemi (SSS) kilifi ile beyin veya spinal kord arasinda kalan bosluk i¢in kullanilan terim. Bu
kihf “meninks” olarak adlandirilir. Bazi durumlarda meninkslerde kanser hiicreleri oldugunda ilaglarin
direkt olarak spinal kanal icine uygulanmasi gerekir. Bu islem “intratekal tedavi” olarak adlandirilir.

Karyotip

Goruntdleri kullanarak en kisadan en uzuna dogru boya ve diger ozelliklere gore eslestirilmis 22 ciftte
(anneden ve babadan) hiicredeki 46 insan kromozomunun sistematik diizenlemesi. Bu 22 cift
“otozomlar” olarak adlandirilir. Seks kromozomlari ayr bir ¢ift olarak gosterilir (ya XX ya da XY).
(Bakiniz Floresan in Situ Hibridizasyon).

Laktik Dehidrogenaz (LDH)

Tim normal ve anormal hicrelerde bulunan enzim. Hicrelerden kan igine salinir ve kanin sivi
kisminda (plazma) normal miktarda bulunur. Kan alinip pithtilagsmaya birakildiginda sivi kisim “serum”
olarak adlandirilir. Serumda LDH gibi bircok kimyasal olcilir. Normal serumda disik seviyede LDH
icerir. Bu seviye hepatit ve gesitli kanserler gibi birgok hastalikta ylikselebilir. Lenfoma ve lenfositik
I6semilerde genellikle LDH yiikselir. LDH degisiklikleri nonspesifiktir, fakat lenfositik kanserlerin
varhiginda LDH yiikseldiginde, bu degisiklik tiimorin buylkligini ve timor blylime hizini yansitir.
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Bazi vakalarda lenfoma tedavisinin yogunlugunu planlamak amaciyla diger olcimlerle birlikte LDH
izlemi de kullaniimaktadir. Burkitt lenfoma ve diger agresif lenfoma tipleri serum LDH’sinda genellikle
belirgin artisa neden olmaktadir.

Lokositler Bakiniz Beyaz Kiireler.

Lokopeni
Kan I6kositleri (beyaz kiireler) konsantrasyonunun normalin altina diismesi.

Lenfadenopati
Lenf nodlarinin genislemesi.

Lenfatik Sistem

Lenf nodlari, timus gland (yasamin ilk birkag¢ on yilinda), lenfatik kanallar, kemik iligi lenfatik dokusu,
gastrointestinal kanal, deri ve dalak ile bu bélgelerde bulunan T, B ve DO lenfositlerden olusan
sistem.

Lenf Nodlari

Cok sayida lenfosit iceren ve “lenfatik” olarak adlandirilan kiigctk kanallarla birbirine baglanan fasulye
blylklagiinde kiguk yapilar. Bu nodlar tim vicuda yayilmistir. Lenfoma ve bazi lenfositik |6semi
tipleri olan hastalarda malign lenfositler artar ve lenf nodlarini blytir, boylece lenf nodlari genisler.
Genislemenin derecesi ve lokalizasyonuna bagl olarak bu lenf nodlari genislemesi gorilebilir,
hissedilebilir veya bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans gorintiileme (MRI) ile
oOlgilebilir.

Lenfosit

Viicudun immiin sisteminde temel hiicre tipi olan beyaz kiire tipi. U¢ biiyik lenfosit tipi vardir:
Bakteriler, virlsler ve mantarlar gibi enfeksiydz ajanlarla miicadele etmek icin antikor Ureten B
lenfositleri; antikor yapmak icin B lenfositlerine yardim etmek gibi gesitli fonksiyonlara sahip T
lenfositleri; ve virlisle enfekte olan hiicreler veya timor hiicrelerine saldiran dogal éldirici hiicreler.

Lenfokinler Bakiniz Sitokinler.
Makrofaj Bakiniz Monosit.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Vicut yapilarinin detayh gorlintisiini sunan teknik. Hastanin x-ray’e maruz kalmamasiyla BT
taramasindan ayrilir. Aygit tarafindan Uretilen manyetik alana cevap olarak dokularda olusturulan
sinyaller bilgisayar tarafindan viicut yapilarinin gorintilerine dontstiralir. Bu nedenle lenf nodlari,
karaciger ve dalak gibi organlarin ve timor kitlelerinin boyutu veya boyut degisikligi 6lgulebilir. Bu
teknik vicut yapilarinin detayl gortntilerini sunar.

ilik Bakiniz Kemik iligi

Mikrodizi

Genellikle cam slayt veya silikon gofret Gzerinde dlizenlenen iki-boyutlu molekil 6rgtsi (her zaman
DNA genleri veya gen fragman spotlari degildir). Tipik bir mikrodizi (“DNA-gen ¢ipi” olarak da
adlandirilir) 10.000 — 200.000 mikroskobik DNA spotu igerir. Bilim adamlari gen ekspresyonu tizerinde
¢alisma yapmak ve belirli sartlar altinda hangi genlerin eksprese edildigini hangilerinin edilmedigini
o0grenmek icin mikrodizi ¢alismasi yaparlar.

Minimal Rezidiiel Hastalik (MRH)
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Tedaviden sonra kan ve kemik iligi normal goéziktiigiinde bile kalabilen kiicik miktarda lenfoma
hicresini tanimlamak i¢in kullanilan terim. Bu rezidlel hiicreler sadece sensitif molekiler tekniklerle
saptanabilir.

Monoklonal Bakiniz Klonal.

Monosit

Normal insan kaninin yaklasik %5-10"unu olusturan beyaz kire tipi. Monosit ve nétrofil kandaki iki
blyik mikrop vyiyici ve mikrop 6ldirici hiicredir. Monositler kani terk edip dokuya girdiklerinde
makrofajlara donerler. Makrofaj eylem halindeki monosittir, dokularda enfeksiyonla savasir, ol
hicreleri yutar (bu fonksiyonu goésteren hicre “copcli hicre” olarak adlandiriir) ve immin
fonksiyonlarinda lenfositlere yardim eder.

Goklu ilag Rezistansi (CiR)

Hicreyi farkh ilag siniflarinin etkilerine direncli kilan o6zelligi. Cesitli ila¢ rezistansi formlari vardir.
Hiicrenin kimyasala nasil cevap verecegini yonlendiren genler tarafindan belirlenirler. Coklu ilag
rezistanslarindan (CiR) biri bircok ilaci hiicre disina itme yetenegini icerir. Hiicrenin dis duvari veya
membrani kimyasallari disari atan ve bu kimyasallarin toksik konsantrasyona ulasmasini engelleyen
bir pompa igerir. ilag direnci, bu ilaglarin malign hiicreler lizerinde etki géstermesini dnleyen ok
miktarda protein olusumunu ydnlendiren genlerin ekspresyonunda izlenebilir. Eger sirece katilan
gen veya genler eksprese edilmezse veya ¢ok zayif eksprese edilirlerse hiicreler ilacin etkisine daha
duyarh olurlar. Eger genler blylk oranda eksprese edilirlerse hiicreler ilacin etkisine daha az
duyarlidir.

Mutasyon

Geni temsil eden DNA uzantisinda meydana gelen degisiklikten kaynaklanan gen degisimi. “Germ
hicresi mutasyonu” yumurta veya spermde ortaya ¢ikar ve ebeveynden g¢ocuga iletilebilir. “Somatik
hiicre mutasyonu” spesifik hiicre dokusunda ortaya cikar ve spesifik doku hiicresinin tlimoér seklinde
blylumesiyle sonuglanir. Bircok kanser somatik mutasyonun ardindan baslar. Lésemi, lenfoma veya
miyelomada, primitif kemik iligi veya lenf nodu hiicresi somatik mutasyona (veya mutasyonlara)
ugrar ve tiimoér olusumu ortaya c¢ikar. Losemi, lenfoma veya miyeloma vakalari primitif kemik iligi
(kan yapici) veya lenfatik sistem hiicrelerindeki somatik mutasyondan kaynaklanir. Eger mutasyon
translokasyon gibi major kromozom anomalilerinden kaynaklanirsa sitogenetik incelemeyle
saptanabilir. Bazen gendeki degisim daha gii¢ algilanir ve onkogeni saptamak icin daha duyarl testler
yapilmasi gerekir.

Notropeni
Bir tip beyaz kiire olan notrofil konsantrasyonunun normalin altina dismesi.

Noétrofil

Kandaki esas fagosit (mikrop-yiyici hiicre). Noétrofil enfeksiyonlarla savasan esas hicredir. Belirli
kanser tipleri olan ve kemoterapi alan hastalarda dolasimda yeterli miktarda nétrofil bulunmaz.
Siddetli notrofil yetmezligi hastanin enfeksiyona duyarlihigini artirir. N6trofilin nikleusu ¢ok sayida lob
icerdiginden, notrofil “poli” (polimorfonilkleer nétrofil) veya “seg” (segmente noétrofil) olarak
adlandirilir.

Nonmiyeloablatif Kok Hiicre Transplantasyonu Bakiniz Iindirgenmis-Yogunlukta kék Hiicre
Transplantasyonu
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Onkogen

Kansere sebep olan mutasyona ugramis gen. Akut miyelojeniz 16semi, akut lenfositik 16semi ve
lenfomanin cesitli alt tipleri ve hemen hemen tim kronik miyelojendz |6semi vakalari mutasyona
ugramis genle (onkogen) iliskilidir.

Onkolog

Kanser hastalarina tani koyan ve tedavi eden doktor. Onkologlar genellikle eriskinleri tedavi eden i¢
hastaliklari uzmanlari veya cocuklari tedavi eden pediatristlerdir. Radyasyon onkologlari kanseri
tedavi etmek igin radyasyon kullaniminda uzmanlasmislardir ve cerrahi onkologlar kanser tanisi
koymak ve tedavi etmek amaciyla cerrahi teknikleri kullanirlar. Bu doktorlar hasta icin en iyi tedavi
planini (cerrahi, radyasyon tedavisi, kemoterapi veya imminoterapi) olusturmak amaciyla isbirligi
yaparlar.

Oportunistik Enfeksiyonlar

immiinkompromize hastalarda, immiin sistemi normal olan bireylerin duyarli olmadigi bakteriler,
virtsler, mantarlar veya protozoalarin neden oldugu enfeksiyonlar. Yogun olarak tedavi edilen
hastalarin ¢ok duyarli olmasi ve immiin sistemi suprese eden diger faktorler nedeniyle olagandisi
enfeksiyonlar lenfomayl komplike hale sokabilir. Enfekte eden organizmalar, 6zellikle tedavi veya
hastaliktan kaynaklanan beyaz kire sayisi distsi ile birlikte immin yetmezligin sundugu firsat
avantajini kullanir.

Pansitopeni
Ug ana kan hiicresi tipinin konsantrasyonlarinin normalin altina diismesi: kirmizi kireler, beyaz
kireler ve plateletler.

Patolog

Mikroskop altinda dokulari inceleyerek hastaligi tanimlayan doktor. Hematopatolog periferik kan
yaymalari, kemik iligi aspiratlari ve biyopsileri, lenf nodlari ve diger dokulari inceleyerek ve akut
miyelojen6z I6semi gibi hastaliklari tanimlama konusundaki deneyimini kullanarak kan hicreleri
hastaliklari Gzerinde galisan patologdur. Hematopatolog en dogru taniyi koymak icin mikroskoba ilave
olarak laboratuar degerleri, akim sitometrisi ve molekiiler tani testlerini kullanir. Hematopatolog
hastayi géren ve taniya dayanarak en iyi tedaviye karar veren hematolog/onkologla birlikte ¢alisir.

Perkiitan Olarak Yerlestirilen Santral Veno6z Kateter (PICC veya PIC Hatti)

Koldaki ven icine yerlestirilen kateter tipi. Non-Hodgkin lenfomayi tedavi etmek icin prednizon gibi
bazi ilaglar agiz yoluyla verilir. Diger bircok ilag intravenéz (V) olarak uygulanir. Bazi hastalarda bu
ilaglari vermek i¢in PICCler kullanilir. PICCler besin maddeleri ve kan hiicrelerini vermek ve gerekirse
kan 6rnegi almak icin de kullanilabilir.

Fagositler

Bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalari kolaylikla yiyen (yutan) ve bunlari 6ldirerek viicudu
enfeksiyonlara karsi koruyan hiicreler. iki ana fagosit tipi notrofiller ve monositlerdir. Kani terk eder
ve enfeksiyon gelisen dokulara girerler. Yogun radyoterapi ve/veya kemoterapi alan hastalarda
enfeksiyon duyarlihginin temel sebebi kan dolasimindaki fagositlerin sayisindaki siddetli disustar.
Tedavi kemik iliginde kan hiicresi Giretimini suprese eder ve bu fagositik hiicrelerin eksikligine neden
olur.

Plateletler

Kan damarinin hasarlanan bélgesine yapisan, bir araya toplanan ve kanamayi durdurmak icin hasarl
kan damarini tikayan ktiglk hiicre pargaciklari (kirmizi kiire hacminin onda biri kadar). “Trombosit”
plateletle es anlamlidir ve trombositopeni (¢ok az) veya trombositemi (¢ok fazla) gibi platelet
bozukluklarini tanimlayan terimlerde genellikle 6n ek olarak kullanilir.
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Platelet Transfiizyonu

NHL tedavisi alan bazi hastalari desteklemek icin donér plateletleri transfliizyonu gerekebilir.
Plateletler akraba olmayan c¢ok sayida dondrden alinir ve havuzlanmis, rastgele dondr plateletleri
olarak verilir. Alicida platelet sayisini belirgin sekilde ylkseltmek igin alti Gnite kan bagisindan elde
edilen platelet gerekir. “Aferez” olarak bilinen islemle bir dondrden yeterli sayida platelet elde
edilebilir. Bu teknik aferez makinesinden gecen biylk hacimdeki kandan plateletleri ayirir. Kirmizi
kiireler ve plazma dondre geri verilir. Plateletlerin tek donérden alinmasinin avantaji hastanin farkl
antijenlere maruz kalmamasi ve dondr plateletlerine karsi antikor gelistirme olasihiginin distk
olmasidir. HLA doku tipi ayni veya ¢ok benzer olan akraba dondérden alinan HLA-eslestirilmis platelet
transfiizyonu verilebilir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Eser miktarda DNA veya RNA’yi bliyitme, boylece spesifik DNA veya RNA tipini arastirma veya
saptama teknigi. Bu teknik mikroskop kullanilarak gorilemeyecek kadar az olan ¢ok duslik
konsantrasyondaki rezidiel lenfoma hiicrelerinin saptanmasinda yararhdir. PCR 500.000 — bir milyon
nonlenfoma hicresi icinde tek bir lenfoma hiicresinin varhigini saptayabilir. PCR lenfoma
hicrelerinde, rezidiel anormal hicrelerin tanimlanmasinda kullanilacak, onkogen gibi spesifik bir
DNA (veya RNA) anormalligi veya markirina ihtiyag duyar.

Port

Vene girmek icin santral yolla (kateter) birlikte kullanilan kiclik bir aygittir. G6gus cildinin altina
yerlestirilir. Bolge iyilestikten sonra pansuman veya 6zel ev bakimi gerekmez. Doktor veya hemsire
ilag veya gida vermek veya kan ornegi almak icin cilt yoluyla port icine igne yerlestirir. Port
kullanilmadan 6nce cilt tGzerine uyusturucu krem sirilebilir.

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) Taramasi

Lenfoma kitlelerini goriintiilemek igin kullanilan islem. Bu teknikte, bir seker tiirii olan glukoz florin-
18 gibi bir radyoizotop yayan pozitron partikili ile isaretlenir. Lenfoma hiicreleri normal dokudan
daha fazla seker kullanir ve bu nedenle izotop lenfoma alanlarinda konsantre olur. Viicuttaki lenfoma
bolgelerinin lokalizasyonu yogun pozitron partikil emisyonu taramasiyla saptanabilir. PET lenfoma
kitlelerinin kesin lokalizasyonunu saptamak amaciyla CT ile kombine edilir ve diger goriintlileme
islemleriyle karsilastinildiginda PET daha kiglik lenfoma kitlelerini saptayabilir. Bazi vakalarda
basariyla tedavi edilen lenfoma goriintlileme calismalarinda kitleye benzeyen fibréz dokuya
donisebilir ve doktorun kitlenin yeterince tedavi edilmedigini diisiinmesine neden olur. Lenfoma
dokusu fibréz olmadigindan ve skarlar (esas olarak fibroz) florin-18-etiketli seker tutmadigindan, PET
rezidiel lenfomayi iyilesen skar dokusundan ayirabilir. PET hem lenfoma evrelendirmesinde hem de
tedavi sonrasi takipte giderek daha fazla kullaniimaktadir.

Radyasyon Tedavisi

Tedavide x-ray ve diger radyasyon formlarinin kullanimi. Radyasyon tedavisi, lokalize lenfoma
tedavisinde yararhdir. Lenfoma hicreleri tim viicutta genis ¢capta yayllma ihtimali oldugundan, az
sayida non-Hodgkin lenfoma vakasi yalnizca radyasyonla tedavi edilebilir. Ozellikle lokalize alanlarda
genis lenfoma kitleleri oldugunda veya lokal biyik lenf nodlari normal organlar veya yapilara baski
uyguladiginda veya istila ettiginde ve kemoterapi sorunu kontrol edemediginde radyasyon tedavisi,
tedaviye yardim eden énemli bir unsurdur.

Radyoaktif izotop

Radyasyon yayan molekil formu. Belirli radyasyon tipleri kanser hiicrelerine zarar verebilir. Doktorlar
kanser tedavisinde antikora izotop baglamak gibi ¢esitli yollarla radyoaktif izotoplari kullanirlar.
Antikorlar kanser hiicresine baglanir ve radyasyon hiicreyi harap eder.
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Rekiirrens veya Relaps
Hastaligin tedaviyi takiben remisyona girdikten sonra tekrar ortaya ¢ikmasi.

Kirmizi Kiireler
Oksijen baglayan ve oksijeni dokulara tasiyan hemoglobini tasiyan kan hicreleri (eritrositler). Kirmizi
kireler saglikh bireyde kan hacminin yaklasik %40-45’ini olusturur.

indirgenmis-Yogunlukta Kok Hiicre Transplantasyonu

Klinik calismalarda kullanilan allojenik transplantasyon formu (bakiniz sayfa 29). indirgenmis-
yogunlukta transplantta, hastalar transplanta hazirlanmak amaciyla disik dozlarda kemoterapi
ilaclari ve/veya radyasyon alirlar. Graft rejeksiyonunu dnlemek icin immunosupresif ilaclar kullanilir
ve dondr immiin hiicrelerinin asilanmasi bu hiicrelerin hastaliga saldirmasina imkan saglayabilir
(graft-versus-lenfoma etkisi). NHL hastalarinda bu tedavinin etkinligini belirlemek icin daha fazla
calisma gereklidir. Yash hastalarda indirgenmis-yogunlukta kok hiicre transplantasyonunun
yararlihgini saptayan ¢alismalar da yapilmaktadir.

Remisyon

Genellikle tedavi sonucunda hastalik belirtisinin ortadan kalkmasi. “Remisyon” terimini nitelemek igin
“tam” ve “parsiyel” terimleri kullanilir. Tam remisyon hastaligin tiim belirtilerinin ortadan kalktigini
gosterir. Parsiyel remisyon tedaviyle hastaligin belirgin sekilde iyilestigini, fakat hastaliga ait bazi
belirtilerin halen mevcut oldugunu gosterir. Ozellikle akut I6semi veya progresif lenfomada uzun
sureli fayda tam remisyon gerektirir.

Tedavi Direnci
Normalde hiicreleri 6ldiren veya artmalarini inhibe eden ilaglara maruz kaldiklari halde hiicrelerin
blylimeye devam etmeleri. Refrakter lenfoma malign hiicrelerin bir kisminin ilag veya ilaglarin zarar
verici etkisine direndigi durumdur. Hicreler cesitli yollarla ilag rezistansi gelistirirler. (Bakiniz Coklu
ilag Rezistansi.)

Sediaentasyon Hizi

Kirmizi klrelerin (eritrositler) bir saat icinde test tlplnde hangi hizla ¢oktiklerini 6lgen kan testi.
Sedimantasyon hizi viicutta enflamasyon olup olmadigini saptamak, hastaligin ilerlemesini kontrol
etmek veya tedavinin ne kadar ise yaradigini gérmek icin yapilir. Bu test “sed rate” veya “eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR)” olarak da adlandirilr.

Soliter Ekstranodal Lenfoma Bakiniz Ekstranodal Lenfoma

Dalak

Abdomenin sol (st tarafinda, diyaframin sol tarafinin hemen altinda bulunan organ. Lenfosit kiimeleri
icerir ve eski veya pargalanmis hiicreleri kandan temizler. Lenfositik I6semiler ve lenfomalarda siklikla
etkilenir. Dalak buylmesi “splenomegali” olarak adlandirilir. Dalagin cerrahiyle c¢ikarilmasi
“splenektomi” olarak bilinir. Bazi hastaliklarin tedavisi icin dalak ¢ikarilir. Dalak fonksiyonlarinin ¢ogu
lenf nodlari ve karaciger gibi bircok organ tarafindan yerine getirilebilir, fakat dalagi cikarilan kisi
enfeksiyon acisindan yiksek risk altindadir. Ates gibi bir enfeksiyon belirtisi ortaya ¢iktigi anda
hastaya antibiyotik tedavisi verilir.

Kok Hiicreler

Kemik iliginde bulunan ve kirmizi kiireler, beyaz kiireler ve plateletleri olusturan primitif hiicreler. Kok
hiicreler esas olarak kemik iliginde bulunur, fakat bazilari iligi terk eder ve kanda dolasir. Kandaki kok
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hicreler 6zel teknikler kullanilarak toplanabilir, dondurularak saklanir ve daha sonra ¢oziilerek kdk
hicre tedavisinde kullanilir. (Bakiniz Hematopoiezis.)

Trombositopeni
Dolasimdaki platelet konsantrasyonunun normalin altina dismesi.

Toksin
Hiicreler icin zehir olan ve dogal olarak elde edilen madde. Toksin, kanser hiicrelerine ve ardindan
antikorlara baglanabilir. Toksin kanser hiicrelerini oldurebilir.

Translokasyon

Kemik iligi veya lenf nodu hiicrelerinde kromozomun bir parcasi kirildiginda ve diger bir kromozomun
ucuna yapistiginda ortaya cikan kromozom anomalisi. Dengeli translokasyonda genitik materyal
hicbir genetik bilgi kazanci veya kaybi olmadan iki farkli kromozom arasinda degistirilir. Translokasyon
ortaya ¢iktiginda kirllmanin meydana geldigi gen degisir. Bu form geni onkogene (kansere neden olan
gen) ceviren somatik mutasyon formudur (Bakiniz Mutasyon).

TUmor Supresor Geni

Hicre bliyiimesini engelleyen gen. Eger bu gende geni “kapatan” ve fonksiyon kaybina neden olan bir
mutasyon gelisirse, birey mutasyonun ortaya ¢iktigi dokuda kanser gelisimine daha duyarli hale gelir.
Timor supresor geninin diger adi “antionkogen”dir.

Beyaz Kiireler

Lokositler. Kanda bes ana tip beyaz kire vardir: nétrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler ve
lenfositler.
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