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Türk Hematoloji Derneği’nin Değerli Üyeleri,

Lenfoma Tanı ve Tedavi Kılavuzu’nun ilk sürümü 21-23 Mayıs 2010 tarihlerinde 
düzenlediğimiz “Lösemi, Lenfoma ve Myeloma’da Tanı ve Tedavi Kriterlerinde Uzlaşı 
Çalıştayı sonrası Lenfoma Bilimsel Alt Komitesi” tarafından hazırlanıp yayımlanmıştı 
ve yıllar içerisinde güncellenmişti. Kılavuzlarımızın güncelliğini korumak bizim için 
çok önemli.

Lenfoma kılavumuzun bu sene güncellenmesinde yoğun emekleri ve ayırdıkları 
zaman için Lenfoma Bilimsel Alt Komite Başkanımız Sayın Prof. Dr. Olga Meltem 
Akay’a ve BAK sekreterlerimize çok teşekkür ederim.

Tüm eğitim kitapçıklarının yararlı olması dileklerimle, saygılarımı sunarım.

Prof. Dr. Güner Hayri Özsan

Türk Hematoloji Derneği Başkanı
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ÖNSÖZ

 Türk Hematoloji Derneği’nin Değerli Üyeleri, 

Lenfomalar, klinik ve biyolojik olarak heterojenite gösteren  
hematolojik neoplazilerdir ve  birbiriyle örtüşen tanısal özelliklere 
sahiptirler. Yeni teknolojilerin gelişmesi ve etkili, uygulanabilir tanı 
platformlarının oluşması ile lenfomalarda, genetik, epigenetik, protein 
ve tümör mikroçevre düzeylerinde, bir kısmı araştırma sürecinde 
olan sayısız yeni biyobelirteç keşfedilmiştir. Bu biyobelirteçler 
lenfomagenezin altında yatan mekanizmalara yeni bir klinik ve patolojik 
yaklaşım getirmiş ve lenfoma hastalarında tanı, sınıflama, prognostik 
değerlendirme ve kişiye özgü tedavilerdeki gelişmeleri hızlandırmıştır. 

Günümüzde lenfomalardaki olağanüstü ilerlemeyi takip etmek 
her geçen gün daha zor hale gelmektedir. Nitekim, Dünya Sağlık 
Örgütü lenfoma sınıflaması, moleküler ve genetik özellikleri esas alan 
ve böylece aynı histolojik alt tipteki hastaları bile birbirinden ayırmaya 
yarayan bir revizyona uğramış ve yeni, sitotoksik- olmayan, hedefe 
yönelik tedaviler ile çeşitli histolojik alt tiplerin tedavisinde bir dönüm 
noktası olmuştur. Lenfoma hastaları için kemoterapisiz bir dünyayı 
hedefleyen bu tedaviler arasında monoklonal antikorlar ve türevleri, 
B hücresi reseptör yolağını hedefleyen ajanlar, bcl-2 inhibitörleri, 
mikroçevreye odaklanan ilaçlar, immünomodülatörler ve hücresel 
tedaviler bulunmaktadır. 

Bu kılavuzda Hodgkin Lenfoma, Foliküler Lenfoma, Diffüz Büyük 
B Hücreli Lenfoma, Mantle Hücreli Lenfoma, Marjinal Zon Lenfoma, 
T Hücreli Lenfoma ve Kronik Lenfositer Löseminin tanı ve tedavisine 
yönelik öneriler  güncel bilimsel bilgiler ışığında sunulmuştur. Kılavuzun 
temel amacı lenfomalı hastalara standart ve güncel bir yaklaşım 
sağlamak, genç meslektaşlarımızın eğitimine katkıda bulunmak ve 
ülkemizdeki sağlık otoritelerinin kullanabileceği güvenilir bir kaynak 
oluşturmaktır. 

Kılavuzun hazırlanmasında yoğun emek harcayan alt komite 
sekreterlerimiz Dr. Elif Birtaş Ateşoğlu, Dr. Özgür Mehtap ile Dr. 
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Ozan Salim’e, Dr.  Erman Öztürk’e, Dr. Murat Özbalak’a, desteğini 
esirgemeyen değerli hocamız Dr. Burhan Ferhanoğlu’na ve Türk 
Hematoloji Derneği yönetim kuruluna teşekkür ederim. 

Prof. Dr. O. Meltem Akay

Lenfoma Bilimsel Alt Komite Başkanı
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HODGKİN LENFOMA

I.
BÖLÜM
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HODGKİN LENFOMA

Epidemiyoloji

En sık genç erişkinlerde 20-40 yaşları arasında görülürken, görülme 

sıklığı 55 yaşından sonra ikinci bir artış gösterir. Toplumda 2,3/100.000 

oranında görülür. En sık klasik Hodgkin lenfoma (HL) alt tipi (%95) 

görülürken daha az sıklıkla nodüler lenfosit predominant HL (NLPHL) 

alt tipi görülür (%5).

Tanı

Tanı için eksizyonel lenf düğümü biyopsisi tercih edilmelidir. 

Acil tedavi gerektiren nadir olgularda çekirdek (core) biyopsi 

uygulanabilir. Patoloji preparatları güvenilirlik açısından deneyimli 

hemato patologlar tarafından Dünya Sağlık Örgütü son sınıflamasına 

göre değerlendirilmelidir (1). Klasik HL’de Reed-Sternberg hücreleri 

görülürken NLPHL’de lenfosit baskınlığı görülür (1).

Reed-Sternberg hücreleri CD30 ve CD15 ile boyanırken bazen CD20 

(+) ve CD45 (-) saptanır. Lenfosit baskın hücreler CD20 ve CD45 ifadesine 

sahip iken, CD15 ve CD30 ifade etmezler.

Evreleme ve Risk Değerlendirmesi

Evrelemede gözden geçirilmiş Ann Arbor sistemi kullanılır. Evreleme 

amaçlı pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografi (PET/BT) 

öncelikli tercih olmakla birlikte, PET/BT’ye ulaşılamayan merkezlerde 

kontrastlı toraks ve abdominopelvik BT yapılmalıdır. Kemik iliği 

biyopsisinin PET/BT incelemesi yapılmış hastalarda yapılmasına gerek 

yoktur (2-4). Evrelemede lenf düğümlerinin dağılımı dikkate alınmalıdır. 

Evreleme ile birlikte yaş, sedimentasyon, B semptomlarının varlığı, 

kitlesel (Bulky) hastalık, tutulu alan sayısı gibi (Tablo 1) değişkenlere 

göre hastalar 3 risk grubuna ayrılır:

1. Erken evre iyi risk (evre 1-2, herhangi bir olumsuzluk faktörü yok),

2. Erken evre kötü risk (evre 1-2, olumsuzluk faktörlerinden herhangi 

birine sahip hastalık),
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Tablo 1. Evre I-II Hodgkin lenfomada farklı grupların olumsuzluk faktörleri

Risk faktörü GHSG EORTC NCIC NCCN

Yaş - ≥50 ≥40 -

Histoloji - - Karışık 
hücreli veya 
lenfositten 
fakir

-

Sedimentasyon 
ve B semptomu

>50 mm/s, 
asemptomatik, 
veya
>30 mm/s ve B 
semptomu var

>50 mm/s, 
asemptomatik, 
veya 
>30 mm/s ve B 
semptomu var

>50 mm/s 
veya
herhangi bir 
B semptomu 
varlığı

>50 mm/s 
veya 
herhangi 
bir B 
semptomu 
varlığı

Mediastinal 
kitle

MMR >0,33 MTR >0,35 MMR >0,33 
veya 
>10 cm

MMR >0,33

Nodal alan 
sayısı

≥3 ≥4 ≥4 ≥4

Ekstranodal 
lezyon

Var - - -

Kitlesel (Bulky) 
hastalık

- - - >10 cm

GHSG: Alman Hodgkin Çalışma Grubu (German Hodgkin Study Group), EORTC: Avrupa Kanser 
Araştırma ve Tedavi Teşkilatı (European Organization for the Research and Treatment of 
Cancer), NCIC: Kanada Ulusal Kanser Enstitüsü (National Cancer Institute Canada), NCCN: 
Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (National Comprehensive Cancer Network), MMR: Mediastinal 
kitle oranı, MTR: Mediasten toraks oranı

3. İleri evre (evre 3-4 hastalık).

Evrelemede kullanılan lenf nodu bölgeleri ile olumsuzluk faktörü 

olan lenf nodu alanları farklı iki kavramdır.

Alman HL Grubu ile uyumlu subdiyafragmatik alanları da içeren lenf 

nodu alanları (5):

- Alan A: Sağ servikal + sağ infra-/supraklaviküler/nukal lenf nodları,

- Alan B: Sol servikal + sol infra-/supraklaviküler/nukal lenf nodları,

- Alan C: Sağ/sol hilar + mediastinal lenf nodları,

- Alan D: Sağ aksiller lenf nodları,
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- Alan E: Sol aksiller lenf nodları,

- Alan F: Karın üst bölgesindeki lenf nodları (dalak ve karaciğer 

hilusu ile Çölyak alan),

- Alan G: Karın alt bölgesindeki lenf nodları,

- Alan H: Sağ iliyak lenf nodları,

- Alan I: Sol iliyak lenf nodları,

- Alan K: Sağ inguinal + femoral lenf nodları,

- Alan L: Sol inguinal + femoral lenf nodlarıdır.

İleri evre hastalar için Almanların geliştirdiği Uluslararası Prognostik 

Skorlama (IPS-7) yanında bunun yeni basitleştirilmiş formu (IPS-3) 

prognostik açıdan kullanılabilir (Tablo 2) (6).

Tedavi Öncesi Değerlendirmeler

- Öykü ve fizik inceleme, sistemik semptomların varlığı,

- Tam kan sayımı ve çevresel kan yayması,

- Eritrosit sedimentasyon hızı,

- Kan biyokimyası: Glukoz, kan üre azotu, kreatinin, laktat 

dehidrogenaz, ürik asit, aspartat aminotransaminaz, alanin 

aminotransaminaz, alkalen fosfataz, albümin, bilirubin,

Tablo 2. Uluslararası prognostik skor (ileri evre) (6,7)

IPS-7 IPS-3

Albümin <4 gr/dL
Hemoglobin <10,5 gr/dL erkek cinsiyet
Yaş ≥45
Evre IV hastalık
Lökositoz (lökosit  >15.000/mm3)
Lenfopeni (lökosit sayısının %8’inden az 
veya mutlak lenfosit sayısı <600/mm3)

Yaş ≥45
Evre IV hastalık 
Hemoglobin <10,5 gr/dL

0-2 puan düşük risk 3-4 puan orta risk
5-7 puan yüksek risk

0 puan düşük risk 1-2 puan orta 
risk 3 puan yüksek risk

IPS: Uluslararası prognostik skorlama
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- Viral serolojik değerlendirme (hepatit B virüsü, hepatit C virüsü, 

insan bağışıklık yetmezliği virüsü). Özellikle immünokemoterapi sonrası 

hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktörü olmayan hastalarda 

hepatit B yüzey antijeni (HbsAg), hepatit B yüzey antikoru (anti-HBs) ve 

hepatit B core antikoru (anti-HBc immünoglobulin G), risk faktörü olan 

ya da önceden hepatit B öyküsü olanlarda hepatit B e-antijen (HBeAg). 

Pozitiflik saptandığında viral yük değerlendirilmeli ve gastroenteroloji 

ile konsülte edilmelidir,

- Doğu Onkoloji İşbirliği Grubu (ECOG) performans değerlendirmesi,

- Doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik testi,

- Elektrokardiyografi ve kardiyak işlevlerin değerlendirilmesi (sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu),

- Merkezi sinir sistemi tutulumu kuşkusu olan hastalarda beyin 

omurilik sıvısı incelemesi ve kraniyal manyetik rezonans,

- İnfertilite riski nedeniyle genç hastalarda üreme ile ilgili gerekli 

danışmanlıklar,

- Tiroid uyarıcı hormon, serbest T3 ve T4,

- Solunum fonksiyon testleri, akciğerin CO difüzyon kapasitesi,

- Posteroanterior akciğer grafiği.

Tedavi

A. Erken Evre

Erken evre HL tedavisinde ilk basamak,  hastalarda  olumsuz  

risk faktörlerinin belirlenmesidir. Farklı çalışma grupları tarafından 

farklı olumsuz risk faktörleri belirlemiştir (Tablo  1). Erken evre iyi 

risk grubu hastalara ait tedavi önerileri bu çalışma grupları arasında 

minimal farklılıklar göstermektedir. Erken evre hastalıkta ara PET ile 

değerlendirme ile tedavi yönetilebilir (8).

A. 1. Erken Evre İyi Risk Grubu

Kemoterapi ve radyoterapi (RT) kombinasyonları standart 

tedavilerdir (9). Erken evre iyi riskli grubun değerlendirildiği 4 çalışma 
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bulunmaktadır bunlar HD10, HD16, H10 çalışmasının F kolu ve RAPID 

çalışmalarıdır (5,8,10,11). Bu çalışmalarda, farklı çalışma gruplarına 

göre farklı risk değerlendirmesi yapılmıştır. Risk değerlendirmeleri 

çalışma gruplarına göre üstte belirtilmiştir. Bu çalışmaları özetlersek;

1) HD10 çalışmasında bu hasta grubunda 2ABVD +20 Gy TART’sinin 

yeterli olduğu sonucu ortaya çıkmıştır (5). 

2) HD 16 çalışmasının en önemli sonucu, 2ABVD sonrası 20 Gy  RT 

uygulanan ile RT uygulanmayan kola göre anlamlı PFS elde edilmesidir. 

Ayrıca 2 ABVD sonrası Deauville skoru 1-3 olan hastaların negatif, 

Deauville skoru 4-5 olan hastaların pozitif kabul edilmesi gerektiği 

sonucu ortaya çıkmıştır (10).

Genel uygulama, eğer GHSG’ye göre risk değerlendirmesi 

yapıldığında hastalarda ekstranodal tutulum yok, tutulu alan 2 ve 

daha az ise, ESH 50 mm/saat altında ise 2 ABVD sonrası DS1-3 olan 

hastalara 20Gy RT verilmesi yeterli olacaktır. DS 4 olan hastalar ise 

[RAPID çalışması verilerine göre (8)] 2 ABVD daha alıp 30 Gy RT ile 

tedavi sonlandırılabilir. Bu risk değerlendirmesine göre (ekstranodal 

tutulum yok, tutulu alan 2 ve daha az ise, ESH 50 mm/saat altında)  

tedavi planlanan ve DS 5 olan hastalara biyopsi yapılır, sonuç pozitif ise 

refrakter kabul edilmeli ve 2. basamak tedaviye geçilmelidir. 

3) H10 çalışmasında iyi riskli grup kolunda 2ABVD sonrası DS 1-2 

olan hastalarda ABVD +30 Gy RT ek tedavisi ile (toplam 3 ABVD) anlamlı 

yanıt elde edilmiştir (11). 

4) RAPID çalışması ile ara değerlendirmede DS 3-4 olan hastaların 

toplam 4 ABVD +30 Gy RT ile sağkalımlarının DS 1-2  olan hastalara 

eşit olduğu gösterilmiştir (5 yıllık PFS DS1, 2, 3, 4, 5 için sırası ile %91,5, 

%91,1, %95,3, %87,5, %61,9) (8).

Genel uygulama: Diğer iyi prognostik riskli hastalar (ekstranodal 

tutulum yok, tutulu alan 2 ve daha az ise, ESH 50 mm/saat altında olan 

hastalar dışındaki) 2ABVD sonrası DS 1-2 ise tedaviye 1kür ABVD +30 Gy 

RT eklenmesi yeterli olacaktır (11). Eğer DS 3 ise bu durumda tedaviye 

2 kür ABVD +30 Gy eklenmesi sağkalımı artıracaktır (8). Deauville skoru 
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4-5 olan hastalarda ise 2 kür yüksek doz BEACOPP ve 30 Gy TART 

uygulanması önerilir (11). Deauville skoru 4 olan hastalara 2 kür daha 

ABVD verip yeniden PET değerlendirmesi sonucu Deauville skoru 1-3 

olan hastalarda 6 kür ABVD ile tedavi tamamlanabilir.        

İki kür ABVD sonrası Deauville skoru 1-2 olan hastalarda; meme, 

tiroid gibi sekonder malignite riski yüksek ise RT verilmeden toplam 4 

kür ABVD bir diğer tedavi seçeneğidir (12,13).

Tablo 3. Deauville kriterleri

Skor 1: Tutulum yok
Skor 2: Tutulum ≤ mediasten
Skor 3: Tutulum > mediasten ≤ karaciğer
Skor 4: Tutulum > karaciğer (orta derecede artmış)
Skor 5: Tutulum > karaciğer (belirgin artmış) ve/veya yeni hastalık alanları skor X: 
Lenfoma ile ilişkili gibi durmayan yeni tutulum alanları

A. 2. Erken Evre Kötü Risk Grubu

Altmış yaş altı erken evre kötü riskli hastalarda standart tedavi   

4 kür ABVD +30 Gy RT’dir (14). Alman HL grubu, Bulky hastalığı evre 

1-2 olmak koşulu ile bu gruba sokmaktadır. Genel sağkalım avantajı 

göstermemesine karşın, 2 kür yüksek doz BEACOPP +2 kür ABVD 

takiben 30 Gy RT alternatif bir tedavidir. Özellikle Alman grupları 

arasında yaygın kullanım alanı bulmasına rağmen ağır yan etki profili, 

ikincil malignite ve azospermi riski nedeniyle diğer gruplar arasında 

fazla destek görmemiştir (15).

Meme, tiroid gibi sekonder malignite riski yüksek olan hastalara RT 

uygulaması planlanıyor ise 2ABVD sorası Deauville skoru 1-2 ise 2ABVD 

daha verilerek toplam 4ABVD ile yeterli yanıt alındığı gösterilmiştir (16). 

Genel uygulama: İki kür ABVD sonrası PET ile ara değerlendirme 

yapılması (ABVD’den 12-13 gün sonra veya bir sonraki kemoterapiden 

hemen önce) ve Deauville skoru 1-3 olan hastalarda tedavi planına 

devam edilmesidir. Diğer bir seçenek olarak, 4 kür AVD+/-RT uygulaması 

ile progresyonsuz sağkalım farkı olmadığı gösterilmiştir (17). Deauville 

skoru 4-5 olan hastalarda ise 2 kür yüksek doz BEACOPP ve 30 Gy TART 

uygulanması önerilir (18-20). Deauville skoru 5 olan hastalarda biyopsi 
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yapılması ve pozitif saptanırsa refrakter hastalık protokolü uygulanması 

önerilir. Deauville skoru 4 olan hastalara 2 kür daha ABVD verip yeniden 

PET değerlendirmesi sonucu Deauville skoru 1-3 olan hastalarda 6 kür 

ABVD ile tedavi tamamlanabilir. 

Diyafram altı bölgesi tutulan erken evre hastalarda farklı bir tedavi 

uygulanması konusunda genel bir fikir birliği yoktur. Bazı otörler 

bu gruba farklı bir tedavi önermez iken bazıları 2 kür yüksek doz 

BEACOPP +2 kür ABVD +30 Gy RT tedavisi önermektedir (21-23).

B. İleri Evre

İleri evre hastalarda standart tedavi kombinasyon 

kemoterapileridir. Kombinasyon kemoterapisi olarak ilk akla gelen 

yine ABVD olmalıdır. Özellikle IPS skoru 0-3 olan grupta tercih 

edilmelidir. IPS skoru 4   ve üzerinde olan hasta grubunda, Alman 

HL Grubu’nun yüksek doz BEACOPP ile siklofosfamid, doksorubisin, 

vinkristin ve prednizon (CHOP)/ABVD karşılaştırmasında sonuçlar 

yüksek doz BEACOPP lehine çıkmış olsa da ABVD alan grupta 

nükseden hastaların kurtarma rejimlerine daha iyi yanıt vermesi 

ve yüksek doz BEACOPP yanıt etkisinin belirgin daha yüksek olması 

nedeniyle tercih uygulayan merkezin deneyimine bırakılmalıdır 

(24-26). Yüksek doz BEACOPP, ABVD kemoterapisine göre daha iyi 

yanıt oranları sunarken 60 yaş üstü hastalarda toksisite nedeniyle 

önerilmemektedir (27-30). Bu yüzden kombinasyon kemoterapisi 

alabilecek yaşlı hastalarda ABVD tercih edilen tedavi protokolüdür.

Genel  olarak 2 kür ABVD sonrası PET ile ara değerlendirme 

sonucuna göre tedavi kararı alınabilir. İki kür ABVD sonrası Deauville 

skoru 1-3 ise bleomisin toksisitesinden kaçınmak için 4 kür AVD 

önerilebilir (20). Tedavi sonunda PET negatif ise TART önerilmez. 

Deauville skoru 4 olan hastalarda ise ülkemiz koşullarında 2 kür daha 

ABVD (toplam 4 kür) sonrası ikinci ara PET Deauville skoru 1-3 ise toplam 

6 küre tamamlanması ve tedavi sonu PET negatif ise RT verilmemesi 

önerilir. Diğer bir yaklaşım ise 4 kür yüksek doz BEACOPP ile tedavinin 

tamamlanmasından sonra PET pozitif ise TART (sınırlı alanda pozitiflik), 
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negatif ise tedavisiz  izlem yapılmasıdır (20,31,32).

HD18 çalışmasına göre yüksek doz BEACOPP tedavisi ile başlanan 

ileri evre hastalarda 2 kür tedavi sonrası Deauville skoru 1-2 olan 

hastalarda 2 kür yüksek doz BEACOPP tedavisi ile tedavi sonlandırılabilir 

(33). Yine bu çalışmada alt grup analizi yapıldığında 2 kür yüksek doz 

BEACOPP sonrası Deauville skoru 3-4 olan hastalar eğer toplamda 6 kür 

yüksek doz BEACOPP alıyor ise sağkalımlarının Deauville skoru 1-2 ile 

eşit olduğu görülmüştür. Dolayısı ile Deauville skoru 3-4 olan hastalar 4 

kür daha yüksek doz BEACOPP ile tedavi sonrasında değerlendirilebilir. 

2 kür yüksek doz  BEACOPP sonrası Deauville skoru 5 olan hastalar 

refrakter kabul edilmelidir.

Yüksek doz BEACOPP tedavisi ile başlanan ileri evre hastalarda 

diğer bir yaklaşım, 2 kür sonrası Deauville skoru 1-3 olan hastalarda 4 

kür ABVD ile devam edildiğinde sağkalımın yüksek doz BEACOPP alan 

hastalar ile eşit olduğu gösterilmiştir.  Deauville skoru 4 olan hastalar 

için 2 kür daha yüksek doz BEACOPP tedavisi sonrası çekilen PET/

BT’de Deauville skoru 1-3 ise yine 2 kür yüksek doz BEACOPP ile devam 

edilebilir, Deauville skoru 4 olan hastalara biyopsi önerilir; negatif ise 2 

kür daha yüksek doz BEACOPP verilir. Deauville skoru 5 olan hastalar 

refrakter kabul edilir (34).     

Seçilmiş ileri evre hastalarda örneğin nöropatisi olmayan, IPS skoru 

4 ve üzeri olan, bleomisin kullanımının kontrendike olduğu durumlarda, 

Brentixumab + AVD tedavisi verilebilir (35). Ancak bu tedavinin, 

ülkemizde  endikasyonu olmadığı için ancak endikasyon dışı onam ile 

başlanabilir. İki kür Brentixumab + AVD tedavisi sonrası  ara PET/BT 

skoru ne olursa olsun tedavinin 6 küre tamamlanması önerilmektedir.   

Yakın takip imkanı olan hastalarda nötropeninin varlığı 

gözetilmeksizin, gerekirse enfeksiyon varlığında granülosit koloni 

stimüle edici faktör kullanılarak kemoterapi takviminin ertelenmeden 

uygulanması önerilmektedir (36,37).
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C. Yaşlı Hastaların Tedavisi

Yaşlı hastalarda (>60 y) HL’nin  prognozu  kötüdür (38). B semptomları, 

mikst sellülarite, Epstein-Barr virüs pozitifliği ve komorbid hastalıklar 

yaşlı hastalarda daha sık görülmektedir (39). İlaç toksisitesi nedeni ile 

hastaların çoğunda doz azaltılması veya ilaç eksiltilmesi sonucunda 

yetersiz tedavi uygulanması söz konusudur.

Yaşlı hastalarda tedavi seçeneği olarak ABVD, CHOP, vinblastin, 
siklofosfamid, predisolon, prokarbazin, etoposit, mitoksantron, blomisin 
(VEPEMB) ve prednison, vinblastin, doksorubisin, gemsitabin (PVAG) 
uygulanabilir (40).

Yaşlılarda yapılmış ilk randomize faz 3 çalışmada, detaylı geriatrik 
değerlendirme ile kırılgan olmayan ve tedavi almaya uygun olduğu 
belirlenen 65-80 yaşları arasında 54 klasik HL hastası VEPEMB ile ABVD 
kollarına randomize edilmiş ve 76 aylık takipte; 5 yıllık progresyonsuz 
sağkalım VEPEMB için %48, ABVD için %70, genel sağkalım ise 
sırasıyla %63 ve %77 olarak ABVD lehine sonuçlanmıştır (p=0,254). 
Hasta sayısının az olması nedeni ile fark istatistiksel olarak anlamlı 
olmasa da bleomisin yan etkisini minimize ettiğimiz sürece ABVD’nin 
yaşlılar için de etkili bir tedavi rejimi olduğu ve 2 kürden sonra yanıt 
alınan hastalarda bleomisinin ekarte edilmesi ile etkin bir tedavi imkanı 
sağladığı kanaatine varılır (41).

ABVD ile başlanan hastalarda interim PET 5 ise brentixumabli tek 
ajan veya kombinasyon önerilir (THD Lenfoma BAK önerisi).

Yapılan faz II çalışmada yaşlı hastalarda 2 kür brentixumab sonrası 
6 kür AVD ile yanıtların iyi, toksisitenin az olduğu gösterilmiştir (42).

Yaşlı hastalarda, 25 olgudan oluşan faz II çalışmada, brentixumab 
ve dakarbazin kombinasyonu ile tam yanıt oranları %62 saptanmış ve 
önerilmiştir. (43). 

D. Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Evre IA hastalar 30-36 Gy RT ile tedavi edilebilir (44,45). Tek lenf 
düğümü tutulumu olup tamamen eksize edilmiş olan hastalarda 
tedavisiz gözlem tedavi seçenekleri arasında yer almaktadır. Stanford 
grubu erken evrede kemoterapi içermeyen tedavileri tercih ederken, 
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British Columbia Grubu erken evre hastalarda 2 kür ABVD ve TART 
tedavisinin sağkalım avantajını ortaya koyan veriler sunmaktadır (46). 
Herhangi bir risk faktörüne sahip olmayan evre IA hastaları dışındakiler 
klasik HL gibi tedavi edilirler (47).

NLPHL CD20 ifade etmesi nedeniyle rituksimab kemoterapi 
protokollerine eklenebilir. Tek başına rituksimab kullanımı erken nüksler 
nedeniyle zorunluluk olmadıkça önerilmemektedir (45).

E. Yanıt Değerlendirmesi

BT veya inceleme imkanı olan durumlarda PET ile ara değerlendirme 

yapılmalıdır. Tedavi sonu yanıt değerlendirmesi kemoterapi sonrası RT 

öncesinde yapılmalıdır.

PET incelemesi değerlendirilirken 5 nokta Deauville kriterleri 

kullanılması  önerilmektedir  ve   ara   değerlendirme   için   skor   

1-3 tedaviye yanıtlı olarak kabul edilmektedir. Tedavi sonu PET 

değerlendirmesinde Deauville skor 4, 5 olan olgularda biyopsi 

yapılmalıdır. Biyopsi sonucu negatif olması halinde hastaya 3 ay 

sonra PET ile tekrar değerlendirme yapılmalı ve PET’nin negatifleştiği 

görülmelidir (48).

F. Dirençli veya Tekrarlayan Hastalık

Bütün hastalarda biyopsi tekrarı yapılmalıdır. Dirençli veya 

tekrarlayıcı hastalığı olanlarda kurtarma tedavilerinin birbiri ile 

karşılaştırmalı çalışması bulunmaması nedeniyle altın standart 

bilinmemektedir. Deksametazon, yüksek doz ARA-C, sisplatin (DHAP), 

ifosfamid, karboplatin, etoposid (ICE), gemsitabin, deksametazon, 

sisplatin (GDP), ifosfamid, gemsitabini vinorelbin (IGEV) en sık kullanılan 

kurtarma rejimleridir (49-52). Bu protokollerin kaç kür uygulanacağına 

dair bir kanıt bulunmamakla birlikte çoğunlukla 2 kür uygulama şekli 

kabul görmektedir. Bu hasta grubunun çoğunda yüksek doz kemoterapi 

sonrası otolog hematopoetik kök hücre nakli (OKİT) tercih edilen 

tedavi seçeneğidir (53,54). OKİT öncesi kurtarma rejimine yanıt tedavi 

başarısını etkileyen faktörlerdendir. OKİT öncesi remisyon durumu  

5 yıllık genel sağkalım açısından en önemli belirteçtir. OKİT öncesi 
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tam yanıt, kısmi yanıt ve dirençli hastalar için 5 yıllık genel sağkalım 

sırası ile %79, %59 ve %17’dir (55). Yüksek riskli hastalar tandem OKİT 

uygulamasından fayda görebilir (56). İki kür  kemoterapi  ve RT sonrası 

tekrarlayan hastalığı olan erken evre düşük riskli hasta grubunda 

yüksek doz BEACOPP ile kurtarma tedavisi verilebilir (57). Geç dönem 

lokal nüksü olan hastalarda RT ile kurtarma tedavisi uygulanabilir (57).

Yüksek riskli hastalarda (1 yıldan önce nüks, 1 yıldan sonra 

ekstranodal hastalık ile nüks, primer refrakter hastalık) OKİT sonrası 

brentuksimab vedotin (BV) ile konsolidasyon tedavisi önerilir (58).

BV’nin diğer bir kullanım alanı relaps/refrakter hastalıkta OKİT 

öncesidir. Relaps/refrakter hastalarda BV ile kurtarma tedavisi sonrası 

OKİT denenebilir (59). Relaps/refrakter hastaların dahil edildiği bir faz II 

çalışmada bendamustin ile yüksek tam yanıt oranları gösterilmiştir ve 

çoklu ilaç direnci durumunda kullanılabilir (60). Yine faz II çalışmada, 1,8 

mg/kg brentuximab vedotin ve 90 mg/m2 bendamustin kombinasyonu 

ile etkili sonuç alınmıştır (61). “Programmed Death 1” (PD-1) yolağı 

ihibitörü olan nivolumab ve pembrolizumab, OKİT ve nakil sonrası BV 

kullanımı sonrası relaps/refrakter hastalığı olan hastalarda tedavi 

seçeneğidir (62-65).

OKİT sonrası dirençli olan veya tekrarlayan hastalığı olan hastalarda 

düşük yoğunluklu allojenik KİT (Allo-KİT) uygulanabilir (66). Allo-KİT 

öncesi hastalığı kontrol altına almak amacıyla veya çok sayıda hastalık 

tekrarı yaşamış dirençli hastalarda BV uygulamaları denenebilir (67,68).

NLPHL lokalize nükslerinde tek başına rituksimab ile tedavi 

uygulanabilir (69). İleri evre nüks etmiş NLPHL hastalarında agresif 

kurtarma rejimlerine rituksimab eklenmesi denenebilir.

G. İzlem

Hastalar her tedavi öncesi akciğer toksisitesi açısından 

değerlendirilmelidir. Tedavinin tamamlanmasından sonra ilk 2 yıl 3 ayda 

bir, sonraki 3 yıl 6 ayda bir, ardından yılda bir izlem gerçekleştirilir.
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Şekil 1. Hodgkin lenfoma tedavi algoritması
ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin, RT: Radyoterapi, TART: Tutulu 
alan radyoterapi, BEACOPP: Bleomisin, etoposid, adriamisin, siklofosfamid, 
onkovin, prokarbazin, prednizon
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Hastanın tedavi sonrası bulgularına dayalı olarak öykü, fizik 

inceleme, laboratuvar testleri ve gerekirse görüntüleme yapılır. BT ve 

PET/BT rutin izlemde önerilmez (2,70). Boyuna RT alan olgularda tiroid 

işlev testlerinin izlemi önerilir. Uzun dönem komplikasyonlar açısından 

kalp ve akciğer fonksiyonları değerlendirilmelidir. İzlemde ikincil habis 

hastalık riski nedeniyle kanser tarama programları düzenli olarak  

yapılmalıdır.

Kaynaklar
1. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, Harris NL, Stein H, Siebert R, Advani 

R, Ghielmini M, Salles GA, Zelenetz AD, Jaffe ES. The 2016 revision of the 
World Health Organization  classification of lymphoid  neoplasms. Blood  
2016;127:2375-2390.

2. Cheson BD,  Fisher RI, Barrington SF,  Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, 
Lister TA, Alliance Australasian Leukaemia and Lymphoma Group; Estern 
Cooperative Oncology Group; European Mantle Cell Lymphoma Consortium; 
Italian Lymphoma Foundation; European Organisation for Research; Treatment 
of Cancer/Dutch Hemato-Oncology Group; Grupo Español de Médula Ósea; 
German High-Grade Lymphoma Study Group; German Hodgkin’s Study 
Group; Japanese Lymphorra Study Group; Lymphoma Study Association; NcIC 
Clinical Trials Group; Nordic Lymphoma Study Group; Southwest Oncology 
Group; United Kingdom National Caner Research Institute. Recommendations 
for initial evaluation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-
hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol 2014;32:3059-3068.

3. Barrington SF,  Mikhaeel NG,  Kostakoglu L, Meignan M, Hutchings M, Müeller 
SP, Schwartz LH, Zucca E, Fisher RI, Trotman J, Hoekstra OS, Hicks RJ, 
O’Doherty MJ, Hustinx R, Biggi A, Cheson BD. Role of imaging in the staging and 
response assessment of lymphoma: consensus of the International Conference 
on Malignant Lymphomas Imaging Working Group. J Clin Oncol 2014;32:3048-
3058.

4. El-Galaly TC,  d’Amore F, Mylam KJ, Brown PN, Bøgsted M, Bukh A, Specht L, Loft 
A, Iyer V, Hjorthaug K, Nielsen AL, Christiansen I, Madsen C, Johsen HE, Hutchings 
M. Routine bone marrow biopsy has little or no therapeutic consequence for 
positron emission tomography/computed tomography-staged treatment-naive 
patients with Hodgkin lymphoma. J Clin Oncol 2012;30:4508-4514.

5. Engert A, Plütschow A, Eich HT, Lohri A, Dörken B, Borchmann P, Berger B, Greil 
R, Willborn KC, Wilhelm M, Debus J, Eble MJ, Sökler M, Ho A, Rank A, Ganser 
A, Trümper L, Bokemeyer C, Kirchner H, Schubert J, Král Z, Fuchs M, Müller-
Hermelink HK, Müller RP, Diehl V. Reduced treatment intensity in patients with 
early-stage Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med 2010; 363:640-652.



LENFOMA TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

15

TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

6. Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin’s disease 
International Prognostic Factors Project on Advanced Hodgkin’s Disease. N 
Engl J Med 1998; 339:1506-1514.

7. Diefenbach CS, Li H, Hong F,  Gordon LI, Fisher RI, Bartlett NL, Crump M, 
Gascoyne RD, Wagner Jr H, Stiff PJ, Cheson BD, Stewart DA, Kahl BS, Friedberg 
JW, Blum KA, Habermann TM, Tuscano JM, Hoppe RT, Horning SJ, Advani 
RH.  Evaluation of the International Prognostic Score (IPS-7) and a Simpler 
Prognostic Score (IPS-3) or advanced Hodgkin lymphoma in the modern era. Br 
J Haematol 2015;171:530-538.

8. Radford J, Illidge T, Counsell N, Hancock B, Pettengell R, Johnson P, Wimperis J, 
Culligan D, Popova B, Smith P, McMillan A, Brownell A, Kruger A, Lister A, Hoskin 
P, O’Doherty M, Barrington S.  Results of a trial of PET-directed therapy for early 
stageHodgkin’slymphoma. N Engl J Med 2015;372:1598-1607.

9. Noordijk EM, Carde P, Dupouy N, Hagenbeek A, Krol ADG, Kluin-Nelemans 
JC, Tirelli U, Monconduit M, Thomas J, Eghbali H, Aleman BMP, Bosq J, Vovk 
M, Vershueren TAM, Peny AM, Girinsky T, Raemaekers JMM, Henry-Amar M. 
Combined-modality therapy for clinical stage I or II Hodgkin’s lymphoma: long-
term results of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
H7 randomized controlled trials. J Clin Oncol 2006;24:3128-3135.

10. Fuchs M, Goergen H, Kobe C, Kuhnert G, Lohri A, Greil R, Sasse S, Topp MS, 
Schäfer E, Hertensein B, Soekler M, Vogelhuber M, Zijlstra JM, Keller UB, 
Krause SW, Wilhelm M, Maschmeyer G, Thiemer J, Dührsen U, Meissner J, 
Viardot A, Eich H, Bauses C, Diehl V, Rosenwald A, von Tresckow B, Dietlein M, 
Borchmann P, Engert A. Positron Emission Tomography-Guided Treatment in 
Early-Stage Favorable Hodgkin Lymphoma: Final Results of the International, 
Randomized Phase III HD16 Trial by the German Hodgkin Study Group J Clin 
Oncol 2019;37:2835-2845.

11. André M, Girinsky T, Federico M, Reman O, Fortpied C, Gotti M, Casasnovas 
O, Brice P, van der Maazen R, Re A, Edeline V, Ferme C, van Imhoff G, Merli 
F, Bouabdallah R, Sebban C, Specht L, Stamatoullas A, Delarue R, Fiaccadori 
V, Bellei M, Raveloarivahy T, Versari A, Hutchings M, Meignan M, Raemaekers 
J. Early Positron Emission Tomography Response-Adapted Treatment in Stage 
I and II Hodgkin Lymphoma: Final Results of the Randomized EORTC/LYSA/FIL 
H10 Trial. J Clin Oncol 2017;35:1786-1794.

12. Meyer RM, Gospodarowicz MK, Connors JM, Pearcey RG, Wells WA, Winter 
JN, Horning SJ, Dar AR, Shustik C, Stewart DA, Crump M, Djurfeldt MS, Chen 
BE, Shepherd LE, NCIC Clinical Trials Group; Eastern Cooperative Oncology 
Group. ABVD alone versus radiationbased therapy in limited-stage Hodgkin’s 
lymphoma. N Engl J Med 2012;366:399-408.



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

16

13. Evens AM, Kostakoglu L. The role of FDG-PET in defining prognosis of Hodgkin 
lymphoma for early-stage disease. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 
2014;2014:134-143.

14. Ferme C, Eghbali H, Meerwaldt JH, Rieux C, Bosq J, Berger F, Girinsky T, Brice 
P, van’t Veer MB, Walewski JA, Lederlin P, Tirelli U, Carde P, den Neste EV, 
Gyan E, Monconduit M, Divine M, Raemaekers JMM, Salles G, Noordijk EM, 
Creemers GJ, Gabaerre J, Hagenbeek A, Reman O, Blanc M, Thomas J, Vie B, 
Kluin-Nelemans JCK, Viseu F, Baars JW, Poortmans P, Lugtenburg PJ, Carrie C, 
Jaubert J, Henry-Amar M, EORTC-GELA H8 Trial. Chemotherapy plus involved-
field radiation in early-stage Hodgkin’s disease. N Engl J Med 2007;357:1916-
1927. 

15. von Tresckow B, Plutschow A, Fuchs M,Klimm B, Markova J, Lohri A, Kral Z, 
Greil R, Topp MS, Meissner J, Zijlstra JM, Soekler M, Stein H, Eich HT, Mueller 
RP, Diehl V, Borchmann P, Engert A. Dose intensification in early unfavorable 
Hodgkin’s lymphoma: final analysis of the German Hodgkin Study Group HD14 
trial. J Clin Oncol 2012;30:907-913.

16. Straus D, Jung SH, Pitcher B, Kostakoglu L, Grecula JC, His ED, Schöder H, 
Popplewell LL, Chang JE, Moskowitz CH, Wagner-Johnston N, Leonard JP, 
Friedberg JW, Kahl BS, Cheson BD, Bartlett NL. CALGB 50604: risk-adapted 
treatment of nonbulky early-stage Hodgkin lymphoma based on interim PET. 
Blood 2018;132:1013-1021.

17. Johnson P, Federico M, Kirkwood A, Fossa A, Berkahn L, Carella A, d’Amore 
F, Enblad G, Franceschetto A, Fulham M, Luminari S, O’Doherty M, Partick P, 
Roberts T, Sidra G, Stevens L, Smith P, Trotman J, Viney Z, Radford J, Barrington 
S. Adapted treatment guided by interim PET- CT scan in advanced hodgkin’s 
lymphoma. N Engl J Med 2016;374:2419-2429.

18. Johnson P,  Federico M, Fossa A, O’Doherty M, Roberts T, Stevens L, Smith P, 
Kirkwood A, Anghe G, Trotman J, Berkahn L, D’Amore FA, Enblad G, Luminari S, 
Viney Z, Radford J, Barrington S. Responses and chemotherapy dose adjustment 
determined by PET-CT imaging: first results from the international Response 
adapted therapy in advanced Hodgkin lymphoma (RATHL) Study. Hematological 
Oncology 2013;31:138.

19. Press OW, Leblanc M, Rimsza LM, et al. A Phase II Trial of Response-Adapted 
Therapy of Stages III-IV Hodgkin Lymphoma Using Early Interim FDG-PET 
Imaging: US Intergroup S0816. Hematological Oncology 2013;31(Suppl 1):137.

20. Johnson P, McKenzie H. How I treat advanced classical Hodgkin lymphoma. 
Blood 2015;125:1717-1723.

21. Darabi K, Sieber M, Chaitowitz M, Braitman LE, Tester W, Diehl V. 
Infradiaphragmatic versus supradiaphragmatic Hodgkin lymphoma: a 
retrospective review of 1,114 patients. Leuk Lymphoma 2005;46:1715-1720.



LENFOMA TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

17

TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

22. Vassilakopoulos TP, Angelopoulou MK, Siakantaris MP,  Konstantinou N, 
Symeonidis A, Karmiris T, Repoussis P, Roussou P, Dimopoulos AM, Kokoris SI, 
Dimitriadou EM, Kyrtsonis MC, Dimopoulou MN, Tsatalas C, Kokkinis G, Vrakidou 
E, Grigoraki V, Poziopoulos C, Stametellou M, Liapis D, Georgiou G, Panayiotidis 
P, Pangalis GA, Hellenic Cooperative Lymphoma Group. Pure infradiaphragmatic 
Hodgkin’s lymphoma. Clinical features, prognostic factor and comparison with 
supradiaphragmatic disease. Haematologica 2006;91:32-39.

23. Tresckow BV, Görgen H, Plütschow A, Böll B, Eichenauer DA, Sasse S, Rothe 
A, Fuchs M, Behringer K, Engert A, Borchmann P. Infradiaphragmatic Hodgkin 
Lymphoma In Patients Treated With State-Of-The-Art Therapies: A Risk Factor 
Analysis From The German Hodgkin Study Group (GHSG) HD13 and HD14 Trials. 
Blood 2013;122:4231.

24. Johnson P,  Federico M, Fossa A, O’Doherty M, Roberts T, Stevens L, Smith P, 
Kirkwood A, Anghe G, Trotman J, Berkahn L, D’Amore FA, Enblad G, Luminari S, 
Viney Z, Radford J, Barrington S. Responses and chemotherapy dose adjustment 
determined by PET-CT imaging: first results from the international Response 
adapted therapy in advanced Hodgkin lymphoma (RATHL) Study. Hematological 
Oncology 2013;31:138.

25. No authors listed. A clinical evaluation of the International Lymphoma 
Study Group classification of non-Hodgkin’s lymphoma. The Non-Hodgkin’s 
Lymphoma Classification Project. Blood 1997;89:3909-3918.

26. Federico M, Luminari S, Iannitto E, Polimeno G, Marcheselli L, Montanini A, Sala 
AL, Merli F, Stelitano C, Pozzi S, Scalone R, Renzo ND, Musto P, Baldini L, Cervetti 
G, Angrill, F, Mazza P, Brugiatelli M, Gobbi PG, HD2000 Gruppo Italiano per lo 
Studio dei Linfomi Trial. ABVD compared with BEACOPP compared with CEC 
for the initial treatment of patients with advanced Hodgkin’s lymphoma: results 
from the HD2000 Gruppo Italiano per lo Studio dei Linfomi Trial. J Clin Oncol 
2009;27:805-811.

27. Viviani S, Zinzani PL, Rambaldi A, Brusamolino E, Levis A, Bonfante V, Vitolo 
U, Pulsoni A, Linerati AM, Specchia G, Valagussa P, Rossi A, Zaja F, Pogliani 
EM, Pregno P, Gotti M, Gallamini A, Scalabrini DR, Bonadonna G, Gianni AM, 
Michelangelo Foundation; Gruppo Italiano di Terapie Innovative nei Linfomi; 
Intergruppo Italiano Linfomi. ABVD versus BEACOPP for Hodgkin’s lymphoma 
when high-dose salvage is planned. N Engl J Med 2011;365:203-212.

28. Engert A, Diehl V, Franklin J, Lohri A, Dörken B, Ludwig WD, Koch P, Hänel 
M, Pfreundschuh M, Wilhelm M, Trümper L, Aulitzky WE, Bentz M, Rummel 
M, Sezer O, Müller-Hermelink HK, Hasenclever D, Löffler M. Escalated-
dose BEACOPP in the treatment of patients with advanced-stage Hodgkin’s 
ymphoma: 10 years of follow-up of the GHSG HD9 study. J Clin Oncol 
2009;27:4548-4554.



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

18

 29. Ballova V, Ruffer JU, Haverkamp H, B Pfistner, HK Müller-Hermelink, E Dühmke, 
P Worst, M Wilhelmy, R Naumann, M Hentrich, HT Eich, A Josting, M Löffler, V 
Diehl, A Engert. A prospectively randomized trial carried out by the German 
Hodgkin Study Group (GHSG) for elderly patients with advanced Hodgkin’s 
disease comparing BEACOPP baseline and COPP-ABVD (study HD9elderly). 
Ann Oncol 2005;16:124-131.

30. Press OW, Li H, Schöder H, Straus DJ, Moskowitz CH, LeBlanc M, Rimsza LM, 
Bartlett NL, Evens AM, Mittra ES, LaCasce AS, Sweetenham JW, Barr PM, 
Fanale MA, Knopp MV, Noy A, Hsi ED, Cook JR, Lechowicz MJ, Gascoyne RD, 
Leonard JP, Kahl BS, Cheson BD, Fisher RI, Friedberg JW. US Intergroup Trial of 
Response-Adapted Therapy for Stage III to IV Hodgkin Lymphoma Using Early 
Interim Fluorodeoxyglucose- Positron Emission TomographyImaging: Southwest 
Oncology Group S0816. J Clin Oncol 2016;34:2020-2027.

31. Gallamini A, RossiA, Patti C. Early treatment intensification in advanced stage 
high risk hodgkinlymphoma (HL) patientswith a positive FDG-PET açan aftertwo 
ABVD courses-escondinterimanalysis of the GITIL/FIL HD0607 clinicaltrial 
[abstract] Haematologica 2013;98(Suppl 2):Abstract P006.

32. Evens AM, Cilley J, Ortiz T, Gounder M, Hou N, Rademaker A, Miyata S, Catsaros 
K, Augustyniak C, Bennett CL, Tallman MS, Variakojis D, Winter JN, Gordon LI. 
G-CSF is not necessary to maintain over 99% dose-intensity with ABVD in the 
treatment of Hodgkin lymphoma: low toxicity and excellent outcomes in a 10-
year analysis. Br J Haematol 2007;137:545-552.

33. Borchmann P ,  Goergen H, Carsten Kobe C, Lohri A, Greil R, Eichenauer DA, Zijlstra 
JM, Markova J, Meissner J, Feuring-Buske M, Hüttmann A, Dierlamm J, Soekler M, 
Beck HJ, Willenbacher W, Ludwig WD, Pabst T, Topp MS, Hitz F, Bentz M, Keller UB, 
Kühnhardt D, Ostermann H, Schmitz N, Hertenstein B, Aulitzky W, Maschmeyer G, 
Vieler T, Eich H, Baues C, Stein H, Fuchs M, Kuhnert G, Diehl V, Dietlein M, Engert 
A. PET-guided treatment in patients with advanced-stage Hodgkin’s lymphoma 
(HD18): final results of an open-label, international, randomised phase 3 trial by 
the German Hodgkin Study Group. Lancet 2018;390:2790-2802.

34. Casasnovas RO, Reda Bouabdallah R, Brice P, Lazarovici J, Ghesquieres H, 
Stamatoullas A, Dupuis J, Gac AC, Gastinne T, Joly B, Bouabdallah K, Nicolas-
Virelizier E, Feugier P, Morschhauser F, Delarue R, Farhat H, Quittet P, Berriolo-
Riedinger A, Tempescul A, Edeline V, Maisonneuve H, Fornecker LM, Lamy 
T, Delmer A, Dartigues P, Martin L, André M, Mounier N, Traverse-Glehen A, 
Meignan M. PET-adapted treatment for newly diagnosed advanced Hodgkin 
lymphoma (AHL2011): a randomised, multicentre, non-inferiority, phase 3 study. 
Lancet Oncol 2019;20:202-215.

35. Straus D, Danecka M, Alekseev S, Illés A, Picardi M, Lech-Maranda E, Feldman 
T, Smolewski P, Savage KJ, Bartlett NL, Walewski J, Ramchandren R, Zinzani PL, 
Hutchings M, Connors JM, Radford J, Munoz J, Kim WS, Advani R, Ansell SM, 



LENFOMA TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

19

TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

Younes A, Miao H, Liu R, Fenton K, Forero-Torres A, Gallamini A. Brentuximab 
vedotin with chemotherapy for stage 3/4 classical Hodgkin lymphoma: Three-
year update of the ECHELON-1 study. Blood 2020;135:735-742.

36. Nangalia J, Smith H, Wimperis JZ. Isolated neutropenia during ABVD 
chemotherapy for Hodgkin lymphoma does not require growth factor support. 
Leuk Lymphoma  2008;49:1530-1536.

37. Jagadeesh D, Diefenbach C, Evens AM. XII. Hodgkin lymphoma in older 
patients: challenges and opportunities to improve outcomes. Hematol Oncol 
2013;31(Suppl 1):69-75.

38. Evens AM, Sweetenham JW, Horning SJ. Hodgkin lymphoma in older patients: 
an uncommon disease in need of study. Oncology (Williston Park) 2008;22:1369-
1379.

39. Böll B, Goergen H, Behringer K,Bröckelmann PJ, Hitz F, Kerkhoff A, Greil R, von 
Tersckow B, Eichenauer DA, Bürkle C, Borchmann S, Fuchs M, Diehl V, Engert 
A, Borchmann P. Bleomycin in older early-stage favorable Hodgkin lymphoma 
patients: analysis of the German Hodgkin Study Group (GHSG) HD10 and HD13 
trials. Blood 2016;127:2189-2192.

40. Zallio F, Tamiazzo S, Monagheddu C,  Merli F, Ilariucci F, Stelitano C, Libarati 
AM, Mannina D, Vitolo U, Angelucci E, Schalabrini DR, Vallisa D, Bellei M, Bari 
A, Ciccone G, Salvi F, Levis A.  Reduced intensity VEPEMB regimen compared 
with standard ABVD in elderly Hodgkin lymphoma patients: results from 
a randomized trial on behalf of the Fondazione Italiana Linfomi (FIL). Br J 
Haematol 2016;172:879-888.

41.  Nogová L, T Reineke HT Eich, Josting A, Müller-Hermelink HK,  Wingbermühle 
K, Brillant C, Gossmann A, Oertel J, Bollen MV, Müller RP, Diehl VA. Engert 
Extended field radiotherapy, combined modality treatment or involved field 
radiotherapy for patients with stage IA lymphocyte-predominant Hodgkin’s 
lymphoma: a retrospective analysis from the German Hodgkin Study Group 
(GHSG). Ann Oncol 2005;16:1683-1687.

42. Evens A, Advani R, Helenowski I, Fanale M, Smith SM, Jovanovic BD, Bociek 
GR, Klein AK, Winter JN, Gordon LI, Hamlin PA. Multicenter Phase II Study of 
Sequential Brentuximab Vedotin and Doxorubicin, Vinblastine, and Dacarbazine 
Chemotherapy for Older Patients With Untreated Classical Hodgkin Lymphoma. 
J Clin Oncol 2018;36:3015-3022.

43. Friedberg J, Torres A, Bordoni R, Cline VJM, Donnelly DP, Flynn PJ, Olsen G, Chen 
R, Fong A, Wang Y, Yasenchak CA. Frontline brentuximab vedotin in combination 
with dacarbazine or bendamustine in patients aged ≥60 years with HL. Blood 
2017;130:2829-2837. 

44. Advani RH, Hoppe RT. How I treat nodular lymphocyte predominant Hodgkin 
lymphoma. Blood 2013;122:4182-4188.



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

20

45. Savage KJ , Skinnider B, Al-Mansour M,Sehn LH, Gascoyne RD, Connors JM. 
Treating limited-stage nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma 
similarly to classical Hodgkin lymphoma with ABVD may improve outcome. 
Blood 2011;118:4585-4590.

46. Nogova L, Reineke T, Brillant C, Sieniawski M, Rüdiger T, Josting A, Bredenfeld 
H, Skripnitchenko R, Müller RP, Müller-Hermelink HK, Diehl V, Engert A, 
German Hodgkin Study Group. Lymphocytepredominant and classical Hodgkin’s 
lymphoma: a comprehensive analysis from the German Hodgkin Study Group. J 
Clin Oncol 2008; 26:434-439.

47. Meignan M, Gallamini A, Meignan M, Gallamini A, Haioun C. Report on the First 
International Workshop on Interim-PET-Scan in Lymphoma. Leuk Lymphoma 
2009;50:1257-1260.

48. Josting A, Rudolph C, Reiser M, Mapara M, Sieber M, Kirchner HH, Dörken 
B, Hossfeld DK, Diehl V, Engert A, Participating Centers. Time-intensified 
dexamethasone/cisplatin/ cytarabine: an effective salvage therapy with low 
toxicity in patients with relapsed and refractory Hodgkin’s disease. Ann Oncol 
2002;13:1628-1635.

49. Moskowitz CH, Nimer SD, Zelenetz AD, Trippett T, Hedrick EE, Filippa DA, Louie 
D, Gonzales M, Walits J, Coady-Lyons N, Qin J, Frank R,Bertino JR, Goy A, Noy A, 
O’Brien JP, Straus D, Portlock CS, Yahalom J. A 2-step comprehensive high-dose 
chemoradiotherapy secondline program for relapsed and refractory Hodgkin 
disease: analysis by intent to treat and development of a prognostic model. 
Blood 2001;97:616-623.

50. Baetz T, Belch A, Couban S, Imrie K, Yau J, Myers R, Ding K, Paul N, Shepherd L, 
Iglesias J, Meyer R, Crump M. Gemcitabine, dexamethasone and cisplatin is an 
active and non-toxic chemotherapy regimen in relapsed or refractory Hodgkin’s 
disease: a phase II study by the National Cancer Institute of Canada Clinical 
Trials Group. Ann Oncol 2003;14:1762-1767.

51. Santoro A, Magagnoli M, Spina M, Pinotti G, Siracusano L, Michieli M, Nozza A, 
Sarina B, Morenghi E, Castagna L, Tirelli U, Balzarotti M. Ifosfamide, gemcitabine, 
and vinorelbine: a new induction regimen for refractory and relapsed Hodgkin’s 
lymphoma. Haematologica 2007; 92:35-41.

52. Linch DC, Winfield D, Goldstone AH, Moir D, Hancock B, McMillan A, Chopra 
R, Milligan D, Hudson GV. Dose intensification with autologous bone-marrow 
transplantation in relapsed and resistant Hodgkin’s disease: results of a BNLI 
randomised trial. Lancet 1993;341:1051-1054.

53. Schmitz N, Pfistner B, Sextro M, Sieber M, Carella AM, Haenel M, Boissevain 
F, Zschaber R, Müller P, Kirchner H, Lohri A, Decker S, Koch B, Hasenclever D, 
Goldstone AH, Diehl V, German Hodgkin’s Lymphoma Study Group; Lymphoma 
Working Party of the European Group for Blood and Marrow Transplantation. 
Aggressive conventional chemotherapy compared with highdose chemotherapy 



LENFOMA TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

21

TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

with autologous haemopoietic stem-cell transplantation for relapsed 
chemosensitive Hodgkin’s disease: a randomised trial. Lancet 2002;359:2065-
2071.

54. Sirohi B, Cunningham D, Powles R, Murphy F, Arkenau T, Norman A, Oates J, 
Wotherspoon A, Horwich A. Long-term outcome of autologous stem-cell 
transplantation in relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma. Ann Oncol 
2008;19:1312-1319.

55. Morschhauser F, Brice P, Ferme C, Divine M, Salles G, Bouabdallah R, 
Sebban C, Voillat L, Casasnovas O, Stamatoullas A, Bouabdallah K, Andre 
M, Jais JP, Cazals-Hatem D, Gisselbrecht C, GELA/SFGM Study Group. Risk-
adapted salvage treatment with single or tandem autologous stem-cell 
transplantation for first relapse/ refractory Hodgkin’s lymphoma: results of 
the prospective multicenter H96 trial by the GELA/SFGM study group. J Clin 
Oncol 2008;26:5980-5987.

56. Sieniawski M, Franklin J, Nogova L, Glossman JP, Schober T, Nisters-Backes H, 
Diehl V, Josting A. Outcome of patients experiencing progression or relapse after 
primary treatment with two cycles of chemotherapy and radiotherapy for early-
stage favorable Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 2007;25:2000-2005.

57. Josting A, Nogova L, Franklin J, Glossmann JP, Eich HT, Sieber M, Schober T, 
Boettcher HD, Schulz U, Müller RP, Diehl V, Engert A. Salvage radiotherapy in 
patients with relapsed and refractory Hodgkin’s lymphoma: a retrospective 
analysis from the German Hodgkin Lymphoma Study Group. J Clin Oncol 
2005;23:1522-1529.

58. Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T,  Agura E, Holowiecki J, Abidi MH, Chen 
AI, Stiff P, Gianni AM, Carella A, Osmanov D, Bachanova V, Sweetenham J, Sureda 
A, Huebner D, Sievers EL, Chi A, Larsen EK, Hunder NN, Walewski J, AETHERA 
Study Group. Brentuximab vedotin as consolidation therapy after autologous 
stem-cell transplantation in patients with Hodgkin’s lymphoma at risk of relapse 
or progression (AETHERA): a randomised, double-blind, placebo-controlled, 
phase 3 trial. Lancet 2015;385:1853-1862.

59. Chen RW, Palmer J, Martin P,  Tsai N, Kim Y, Chen BT, Popplewell L, Siddiqi T, 
Thomas SH, Mott M, Sahebi F, Armenian S, Leonard J, Nademanee A, Forman SJ. 
Results of a Phase II Trial of Brentuximab Vedotin As First Line Salvage Therapy 
in Relapsed/Refractory HL Prior to AHCT. Blood 2014; 124:501.

60. Moskowitz AJ, Hamlin PA Jr, Perales MA, Gerecitano J, Horwitz SM, Matasar 
MJ, Noy A, Palomba ML, Portlock CS, Straus DJ, Graustein T, Zelenetz AD, 
Moskowitz CH. Phase II study of bendamustine in relapsed and refractory 
Hodgkin lymphoma. J Clin Oncol 2013;31:456-460.

61. O’Connor O, Lue J, Sawas A, Amengual JE, Deng C, Kalac M, Falchi L ,Marchi E, 
Turenne I, Lichtenstein R, Rojas C, Francescone M, Schwartz L, Cheng B, Savage 
KJ, Villa D, Crump M, Prica A, Kukreti V, Cremers S, Connors JM, Kuruvilla J. 



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

22

Brentuximab vedotin plus bendamustine in relapsed or refractory Hodgkin’s 
lymphoma: an international, multicentre, single-arm, phase 1-2 trial.  Lancet 
Oncol 2018;19:257-266.

62. Ansell SM, Lesokhin AM, Borrello I, Halwani A, Scott EC, Gutierrez M, Schuster 
SJ, Millenson MM, Cattry D, Freeman GJ, Rodig SJ, Chapuy B, Higon AH, Zhu 
L, Grosso JF, Kim SY, Timmerman JM, Shipp MA, Armand P. PD-1 blockade 
with nivolumab in relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma. N Engl  J  Med  
2015;372:311-319.

63. Armand P,  Shipp MA, Ribrag V, Michot JM, Zinzani PL, Kuruvilla J, Snyder 
ES, Ricart AD, Balakumaran A, Rose S, Moskowitz CH. Programmed Death-1 
Blockade With Pembrolizumab in Patients With Classical Hodgkin Lymphoma 
After Brentuximab Vedotin Failure.  J Clin Oncol 2016;34:3733-3739.

64. Younes A, Santoro A, Shipp M, Zinzani PL, Timmerman JM, Ansell S, Armand  P, 
Fanale M, Ratanatharathorn V, Kuruvilla J, Cohen JB, Collins G, Savage KJ, Trneny 
M, Kato K, Farsaci B, Parker SM, Rodig S, Roemer MGM, Ligon AH, Engert A. 
Nivolumab for classical Hodgkin’s lymphoma after failure of both autologous 
stem-cell transplantation and brentuximab vedotin: a multicentre, multicohort, 
single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol 2016;17:1283-1294.

65. Beköz H, Karadurmus N, Paydaş S, Türker A, Toptaş T, Tuğlular TF, Sönmez M, 
Gülbaş Z, Tekgündüz E, Kaya AH, Özbalak M, Taştemir N, Kaynar L, Yıldırım 
R, Karadoğan I, Arat M, Tanrıkulu FP, Özkocaman V, Abalı H, Turgut M, Yüksel 
MK, Özcan M, Doğu MH, Hacıoğlu SK, Barışta I, Demirkaya M, Köseoğlu FD, 
Toprak SK, Yılmaz M, Demirkürek HC, Demirkol O, Ferhanoğlu B. Nivolumab 
for relapsed or refractory Hodgkin lymphoma: real-life experience. Ann  Oncol 
2017;28:2496-2502.

66. Sureda A, Canals C, Arranz R, Caballero D, Ribera JM, Brune M, Passweg 
J, Martino R, Valcarnel D, Besalduch J, Duarte R, Leon A, Pascual MJ, 
Garcia-Noblejas A, Corral LL, Xicoy B, Sierra J, Schmitz N. Allogeneic stem 
cell transplantation after reduced intensity conditioning in patients with 
relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma. Results of the HDR-ALLO study 
- a prospective clinical trial by the Grupo Español de Linfomas/Trasplante de 
Médula Osea (GEL/TAMO) and the Lymphoma Working Party of the European 
Group for Blood and Marrow Transplantation. Haematologica 2012;97:310-
317.

67. Younes A, Gopal AK, Smith SE, Ansell SM, Rosenblatt JD, Savage KJ, 
Ramchandren R, Bartlett NL, Cheson BD, de Vos S, Forero-Torres A, Moskowitz 
CH, Connors JM, Engert A, Lasern EK, Kennedy DA, Sievers EL, Chen R. Results 
of a pivotal phase II study of brentuximab vedotin for patients with relapsed or 
refractory Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 2012; 30:2183-2189.

68. Garciaz S, Coso D, Peyrade F,  Fürst S, Duran S, Chetaille B, Brenot-Rossi I, 
Devillier R, Granata A, Blaise D, Bouabdallah R. Brentuximab vedotin followed by 



LENFOMA TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

23

TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

allogeneic transplantation as salvage regimen in patients with relapsed and/or 
refractory Hodgkin’s lymphoma. Hematol Oncol 2014;32:187-191.

69. Schulz H, Rehwald U, Morschhauser F,  Elter T, Driessen C, Rüdiger T, Borchmann 
P, Schnell R, Diehl V, Engert A, Reiser M. Rituximab in relapsed lymphocyte- 
predominant Hodgkin lymphoma: long-term results of a phase 2 trial by the 
German Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG). Blood 2008;111:109-111.

70. Zinzani PL, Stefoni V, Tani M, Fanti S, Musuraca G, Castellucci P, Marchi E, Fina 
M, Ambrosini V, Pelleggrini C, Alinari L, Derenzini E, Montini G, Broccoli A, Bacci 
F, Pileri S, Baccarani M. Role of [18F] fluorodeoxyglucose positron emission 
tomography scan in the follow-up of lymphoma. J Clin Oncol 2009;27:1781-1787.





TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

TANI VE TEDAVİ
KILAVUZU

FOLİKÜLER LENFOMA 

II.
BÖLÜM



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

26

FOLİKÜLER LENFOMA

Giriş

Foliküler lenfoma (FL), ikinci sıklıkta görülen bir Hodgkin dışı 

lenfoma alt tipi olup batı dünyasında görülme sıklığı yüksektir ve 

7/100.000 oranında saptanmaktadır (1). Biyolojik olarak, tümör  hücreleri 

normal germinal merkez B-hücrelerinin habisleşmiş karşılığıdır. 

Makrofajlar, folikül dendritik hücreleri, fibroblastlar, endotel hücreleri ve 

T-lenfositlerden oluşan heterojen bir hücre grubu tümör mikro çevresini 

oluşturur.

Genel olarak, FL indolen bir seyir izler ve çoğu hasta yaygın 

hastalığa rağmen asemptomatiktir. Hastaların büyük çoğunluğu ileri 

evrede (III ve IV) tanı alırlar. FL halen kür sağlanamayan bir hastalık 

olarak kabul edilmekle birlikte, son yıllarda, monoklonal antikorların 

tedavide kullanımı ve moleküler göstergeler, immünofenotipleme ve 

pozitron emisyon tomografinin (PET) tanısal amaçlı kullanımı ile önemli 

gelişmeler elde edilmiştir.

Tanı

Tanı için mutlaka eksizyonel lenf nodu biyopsisi tercih edilmelidir. 

Histolojik rapor Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasına göre 

verilmelidir. Lenfoid neoplazilerin DSÖ 2016 sınıflandırmasına göre 

FL’nin dört varyantı tanımlanmıştır: 1) İn situ foliküler neoplazi, 2) 

Duodenal tip FL, 3) Testiküler FL, 4) Diffüz variant (2). 

FL her büyük büyütme alanındaki sentroblast (büyük çentiksiz folikül 

hücresi) sayısına göre grade 1, 2 ve 3 olarak ayrılır; grade 3 olgular 

3A ve 3B olmak üzere ikiye ayrılır (Tablo 1). Grade 1, 2 ve 3A benzer 

histolojik ve moleküler özellikler taşır ve yavaş bir seyir izler. Grade 3B 

ise histolojik olarak diffüz büyük B-hücreli lenfomaya (DBBHL) benzer, 

farklı moleküler özellikler gösterir ve klinik olarak daha agresiftir.

Kemik iliği tutulumu sık olup, paratrabeküler lenfoid agregatlar 

şeklinde görülmektedir.
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Tablo 1. Foliküler lenfoma Dünya Sağlık Örgütü sınıflaması

Grade Tanım

1 0-5 sentroblast/BBA

2 6-15 sentroblast/BBA

3 >15 sentroblast/BBA

3A Sentroblast + sentrosit

3B Solid sentroblast organizasyonu

BBA: Büyük büyütme alanı

Evreleme

FL tedavi seçimi hastalığın evresine göre planlanacağı için 

evrelemenin doğru yapılması özellikle az sayıdaki erken evre hastalarda 

(%10-15) önemlidir. Evrelemede Ann Arbor sistemi kullanılır (Tablo 2), 

kitlesel hastalık (>7 cm) uygun olduğunda belirtilmelidir.

Tablo 2. Ann Arbor evreleme sistemi

Evre I Tek lenf düğümü bölgesi (I) ya da tek ekstralenfatik alan (IE)

Evre II Diyafragmanın tek tarafında 2 ya da daha fazla lenf düğümü 
bölgesi
(II) ya da diyafragmanın tek tarafında lokal ekstralenfatik yayılımla 
birlikte bir ya da daha fazla lenf düğümü bölgesi (IIE)

Evre III Diyafragmanın her iki tarafında lenf düğümü bölgeleri (III), lokal 
ekstralenfatik yayılım eşlik ediyorsa IIIE, dalak tutulumu varsa IIIS, 
lokal ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eşlik ediyorsa IIISE

Evre IV Eşlik eden lenf düğümü tutulumu olsun ya da olmasın bir ya da 
daha fazla ekstralenfatik organın yaygın tutulumu

A: Sistemik semptom yok.

B:  Son 6 ay içinde bazal vücut ağırlığının %10’undan daha fazlasının 

kaybı, yineleyen ve açıklanamayan 38 °C’nin üzerindeki ateş, yineleyen 

gece terlemeleri.

Kitlesel (bulky) hastalık: >7 cm

Evreleme amaçlı kontrastlı toraks ve abdominopelvik bilgisayarlı 

tomografi (BT) yapılmalıdır. PET/BT nodal ve ekstranodal alanlar 
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için evrelemenin doğruluğunu arttırır ve FL’de rutin evreleme için 

önerilmelidir (3). Özellikle tutulu alan radyoterapi (RT) (TART) planlanan 

lokal evre I/II hastalığı belirlemek için önemlidir.

Kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi klinik olarak endikasyon varsa 

yapılmalıdır. Özellikle erken evre (evre I/II) hastalıkta tek odaktan 

yapılması önerilmektedir.

Lenf Düğümü Bölgeleri

MEDİASTİNAL
Paratrakeal
Mediastinal
Hiler
Retrokrural

PARAAORTİK
Paraaortik
Ortak iliyak
Dış iliyak İNGUİNAL

İnguinal
Femoral

AKSİLLER
Aksiller

MEZENTERİK
Çölyak
Splenik (hepatik) hiler
Portal
Mezenterik

SERVİKAL
Preavrikuler
Üst servikal
Orta ya da alt servikal
Arka servikal
Supraklavikuler

DİĞER
Epitroklear
Popliteal

Risk Değerlendirme

Risk değerlendirme için sıklıkla FL Uluslararası Prognostik İndeks 

(FLIPI) ve FLIPI-2 kullanılmaktadır. Diğer prognostik indeksler ise, 7 

aday  genin mutasyon durumunu (EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, 

CREBBP, CARD11) temel alarak  geliştirilen  klinikogenetik bir risk skoru 

olan m7-FLIPI ve PRIMA-PI’dır (4) (Tablo 3). m7-FLIPI klinik pratikte zor 

ulaşılabilir  olmakla birlikte PRIMA-PI daha basit bir skorlamadır.
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Tablo 3. Foliküler lenfoma risk değerlendirme

Model Parametre Risk grubu OS PFS

FLIPI Yaş >60 
Evre III-IV
Hb <12 g/dL
LDH > N 
>4 lenf nodu 
bölgesi

Düşük risk 
(0-1 faktör) 
Orta risk (2 
faktör) 
Yüksek risk (>3 
faktör)

10-yıl OS: 
%71
10-yıl OS: 
%51
10-yıl OS: 
%36

FLIPI-2 Yaş > 60 
Hb <12g/dL
Yüksek β2 MG 
Kitle >6 cm
Kemik iliği 
tutulumu

Düşük risk 
(0-1) 
Orta risk (2) 
Yüksek risk 
(3-5)

5-yıl PFS: %80
5-yıl PFS: %51
5-yıl PFS: %19

M7-
FLIPI*

ECOG PS >2
FLIPI yüksek risk       
7 gen mutasyonu 
(EP300, CREEBP, 
CARD11, MEF2B, 
EZH2, ARIDIA, 
FOXO1)

Düşük risk 
(<0,8)
Yüksek risk 
(>0,8)

5-yıl OS: %90
5-yıl OS: %65

PRIMA-PI β2 MG >3 g/L
Kemik iliği 
tutulumu

Düşük risk 
(0 faktör) 
Orta risk 
(1 faktör) 
Yüksek risk 
(2 faktör) 

5-yıl PFS: %69
5-yıl PFS: %55
5-yıl PFS: %37

* http://www.glsg.de/m7-flipi/, PFS: Progresyonsuz sağkalım, OS: Sağkalık

Tedavi Öncesi Değerlendirmeler
- Öykü ve fizik inceleme, sistemik semptomların varlığı,

- Tam kan sayımı ve çevresel kan yayması,

- Eritrosit sedimentasyon hızı,

- Kan biyokimyası: Glukoz, kan üre azotu, kreatinin, laktat 
dehidrogenaz, ürik asit, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz 
(ALT), alkalen fosfataz, albümin, bilirubin,

- Viral serolojik değerlendirme (hepatit B virüsü, hepatit C virüsü, 
insan bağışıklık yetmezliği virüsü). Özellikle immünokemoterapi sonrası 
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hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktörü olmayan hastalarda 
hepatit B yüzey antijeni (HBsAg), hepatit B yüzey antikoru (anti-HBs) 

ve hepatit B core antikoru (anti-HBc immünoglobulin G), risk faktörü 

olan ya da önceden hepatit B öyküsü olanlarda HB e-antijen. Pozitiflik 

saptandığında viral yük değerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konsülte 

edilmelidir.

- Doğu Onkoloji İş Birliği Grubu (Eastern Cooperative Oncology 

Group-ECOG) performans değerlendirmesi,

- Doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik testi,

- Elektrokardiyografi ve kardiyak işlevlerin değerlendirilmesi (sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu),

- Merkezi sinir sistemi tutulumu kuşkusu olan hastalarda beyin 

omurilik sıvısı incelemesi ve kraniyal manyetik rezonans,

- İnfertilite riski nedeniyle genç hastalarda üreme ile ilgili gerekli 

danışmanlıklar,

- Serum protein elektroforezi (tercih edilir),

- Boyun bölgesine RT uygulanacak hastalarda tiroid uyarıcı hormon, 

serbest T3 ve T4.

Tedavi

Erken Evre Hastalık (Evre I-II)

Olguların %15-30’u tanı sırasında sınırlı evre hastalığa sahiptir.  Tutulu 

alan RT’si (24 Gy) genel olarak önerilen tedavi seçeneğidir.  Tümörün 

lokalizasyonuna bağlı olarak RT’den belirgin morbidite bekleniyorsa 

(örneğin; servikal: sikka sendromu; abdominal : myeloablatif süpresyon) 

veya hasta RT almak istemiyorsa bekle ve gör veya rituksimab (R) 

monoterapisi (375 mg/m2/gün haftada bir, 4 hafta süre ile) önerilir (5,6). 
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İleri Evre Hastalık (Evre III-IV)

İleri evre III ve IV hastalığı olan FL’li olguların büyük çoğunluğunda 

küratif tedavi modalitesi henüz bulunmamaktadır. FL’nin doğal seyrinin 

%10-20 olguda görülen spontan gerileme olasılığı ile karakterize 

olması ve olgular arasında değişkenlik göstermesi nedeniyle tedavi B 

semptomları, sitopeni, kitlesel hastalık, organ disfonksiyonu, asit, plevral 

effüzyon veya hızlı lenfoma progresyonu gibi semptomlar geliştiğinde 

başlanmalıdır. Tedaviye başlamada genellikle modifiye GELF kriterleri 

veya British National Lymphoma Investigation (BNLI) kriterleri kullanılır 

(Tablo 4).

Tablo 4. Modifiye GELF ve BNLI kriterleri

Modifiye GELF kriterleri BNLI kriterleri

- Her biri ≥3cm olacak şekilde ≥3 bölgede 
tutulum
- ≥7 cm nodal veya ekstranodal kitle
- B semptomları
- Semptomatik splenomegali
- Plevral efüzyon veya peritonda asit
- Sitopeniler (lökosit <1.0 x 109 /L ve/veya 
trombosit  <100 x 109 /L)
- Lösemi (> 5.0 x 109 /L malign hücre)

Takip eden son 3 ayda hastalık 
progresyonu
Hayati organ tutulumu
Böbrek veya makroskopik karaciğer 
tutulumu
Kemik lezyonları
B semptomları veya kaşıntı
Kemik iliği tutulumuna bağlı 
sitopeniler (lökosit <3.000 mm3 veya 
Hb <10/gr veya trombosit
<100.000 mm3)

GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires, BNLI: British National Lymphoma 
Investigation, ECOG: Doğu Onkoloji İş Birliği Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group), Hb: 
Hemoglobin

İleri evre, yüksek tümör yükü olan ve GELF kriterlerine (Tablo 4) 

sahip hastalarda bir antiCD20 antikoru (rituksimab veya obinutuzumab) 

içeren kemoimmünoterapi  standart tedavidir (7-12). 

STiL ve BRIGHT  çalışmaları ile R-bendamustin’in R-CHOP kadar 

etkili olduğu ve daha iyi tolere edilebilir yan etki (hematolojik toksisite ve 

infeksiyon) profiline sahip olduğu gösterilmiştir (13,14).  Ancak yüksek 

grade (grade 3), PET’de yüksek SUV
max

 ve agresif biyolojiye (solid organ 

invazyonu, destrüktif kemik lezyonu, vs.) sahip hastalarda R-CHOP, 

R-bendamustin’e tercih edilmelidir (15,16).
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İlk tip II anti-CD20 monoklonal antikor olan obinutuzumab bazlı 

kemoterapi (Bendamustin, CHOP veya CVP) rituksimab bazlı kemoterapi 

ile faz III GALLİUM çalışmasında karşılaştırılmıştır. Obinutuzumab 

bazlı tedavi ile daha uzun progresyonsuz sağkalım elde edilmiş ancak 

ciddi yan etkiler (enfeksiyon, nötropeni, infüzyon ilişkili reaksiyonlar) 

obinutuzumab kolunda sayıca daha fazla gözlenmiştir (12).  Kemoterapi 

dışı bir yaklaşım olarak lenalidomid ve rituksimab kombinasyonu 

(R2), rituksimab ve kemoterapi (bendamustin, CHOP veya CVP) 

kombinasyonu ile RELEVANCE çalışmasında karşılaştırılmıştır. 

Progresyonsuz sağkalım her iki kolda da benzer saptanmış ve R2 

rejiminin kemoimmünoterapiye alternatif olarak kullanılabileceği 

gösterilmiştir (17). 

Konsolidasyon/İdame

PRIMA çalışmasının sonuçları ile R-CHOP ve R-CVP sonrası tam/

kısmi yanıt elde edilen olgularda rituksimab ile idame tedavisi (375 mg/

m2 dozunda, 2 ayda bir, 2 yıl süreyle) önerilir. R-Bendamustin sonrası 

tam yanıt elde edilen hastalarda rituksimab idamesini destekleyen 

yeterli veri mevcut değildir (18).  

GALLİUM çalışmasının sonuçlarına göre obinutuzumab bazlı 

kemoterapi sonrası yanıt veren hastalarda da obinutuzumab  ile 2 yıl 

boyunca idame tedavisi önerilmektedir (12). 

Tekrarlayan Hastalık

Başlangıç kemoimmunoterapi sonrası FL’li olguların %20’i ilk 24 ay  

(POD24) içinde progresyon gösterirler. POD24 ve indüksiyon tedavisi  

sonrası PET yanıtı relaps FL’li hastalarda sağkalım ile ilişkilidir (19). 

Agresif lenfomaya sekonder transformasyon riski bulunması 

nedeniyle tedavi endikasyonu veya klinik gereklilik olması halinde 

biyopsi tekrarı önerilmektedir. PET/BT biyopsiye rehberlik eder ve  tanı 

değerini artırır.

Tekrarlayan hastalıkta da tedaviye başlamada GELF veya 

BNLI kriterleri kullanılır. Tedavi gerekliliği ortaya çıkan hastalarda 
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tedavi öncesi görüntüleme yapılmalıdır. Görüntüleme şekli kliniğin 

olanaklarına göre olgu bazlı düşünülmelidir.

Birinci basamakta olduğu gibi düşük tümör yükü olan asemptomatik 

hastalarda “bekle ve gör”, semptomatik hastalarda ise rituksimab 

monoterapisi önerilmektedir. 

Tedavi ihtiyacı olan hastalarda  ikinci basamak tedavi seçenekleri; 

CHOP bazlı rejimler (rituksimab veya obinutuzumab ile), bendamustin 

bazlı rejimler  (rituksimab veya obinutuzumab ile) ve fludarabin-bazlı 

rejimlerdir  (rituksimab ile veya  R- FCM). GADOLİN çalışması ile rituksimab 

refrakter hastalarda obinutuzumab ve  bendamustin tedavisini takiben 

obinutuzumab ile idame tedavisi, sadece bendamustine göre genel 

sağkalım avantajı göstermiştir (20). Kemoterapiye uygun olmayan 

özellikle komorbiditesi olan yaşlı hastalarda radyoimmünoterapi 

(Yttrium 90-ibritumomab-tiuxetan) bir diğer seçenektir.

Rituksimab veya obinutuzumab bazlı kemoterapi ile ikinci 

basamak tedavi sonrası, rituksimab  (375 mg/m2,  3 ayda bir, 2 yıl) 

veya obinutuzumab (1 gr, 2 ayda bir, 2 yıl) idame tedavisi remisyondaki 

hastalar için uygulanabilir. Ancak birinci basamak  idame tedavisi 

sırasında veya 6 ay içinde progresyon gösteren hastalarda klinik faydası 

sınırlıdır  (21).

Yakın zamanda; PI3K inhibitörleri;  idelalisib, kopanlisib ve duvelisib 

en az iki sıra tedavi almış nüks FL tedavisinde  onay almıştır (22-24) 

(Tablo 5). AUGMENT ve MAGNIFY çalışmalarının sonuçları ile lenalidomid 

ve rituksimab kombinasyonu (R2), nüks  FL hastalarında (20 mg, 1-21.

günler,28 günde bir, 12 kür) onay almıştır (25,26). 

Otolog kök hücre nakli, R içeren rejimler sonrası erken (<2 yıl) nüks 

eden hastalar, ikinci veya üçüncü kez nüks eden hastalarda konsolidasyon 

amacıyla uygulanabilir. Allojeneik kök hücre nakli (tercihen indirgenmiş 

yoğunlukta rejimler ile) ise seçilmiş yüksek riskli genç hastalar ve otolog 

nakil sonrası nüks eden hastalarda önerilmektedir (27-29).
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FL tedavisinde yeni tedavi yaklaşımları arasında kontrol noktası 

inhibitörleri, BTK inhibitörleri, BCL2 inhibitörleri, epigenetik bazlı 

tedaviler ve CAR-T hücreleri yer almaktadır. Kontrol noktası inhibitörleri 

ve CAR-T hücreleri ümit verici olmakla beraber halen deneyseldir. 

Tablo 5. Foliküler lenfomada PI3K inhibitörleri

Duvelisib İdelalisib Kopanlisib

Hedef PI3K delta ve gama PI3K delta PI3K alfa ve delta

Uygulama Oral Oral IV

Doz 25 mg, günde 2 kez 150 mg, günde 2 kez 60 mg, 1., 8. ve 15. 
günler (28 günde bir)

Yan Etki Nötropeni, 
ishal, anemi, 
trombositopeni

Nötropeni, ishal, ALT
artışı

Hiperglisemi, 
hipertansiyon, 
nötropeni, pnömoni

ALT: Alanin transaminaz, IV: intravenöz

Histolojik Transformasyon ve Tedavisi
DBBHL’e histolojik transformasyon FL’li hastalarda %15 oranında 

görülür ve risk yılda %2-3’tür. İleri evre, tanıda yüksek-risk FLIPI ve 
IPI, tanıda yüksek LDH ve B semptomlarının varlığı DBBHL’ye histolojik 
transformasyon için risk faktörleri olarak bildirilmiştir (30-32). 

Histolojik transformasyon gösteren genç ve fit FL’li hastaların 
tedavisinde, daha önce antrasiklin temelli tedavi almayan hastalarda 
6 kür R-CHOP kemoterapisini takiben otolog kök hücre nakli ile 
konsolidasyon; antrasiklin temelli tedavi uygulanan hastalarda  ise, 
platin içeren kurtarma tedavisi sonrası otolog kök hücre nakli ile 
konsolidasyon  önerilmektedir (33).

Komorbiditesi olan yaşlı hastalarda ise R-CHOP tedavisi sonrası 
radyoimmunoterapi ile konsolidasyon önerilmektedir (33). Daha önce 
antrasiklin uygulanan yaşlı hastalar veya R-CHOP tedavisini tolere 
edemeyen hastalarda, modifiye veya miniCHOP (34) veya antrasiklin 
içermeyen rejimler  (rituksimab, siklofosfamid, etoposid, vinkristin ve 
prednizon veya  rituksimab, sikolofosfamid, vinkristin, gemsitabin ve  
prednizon) (35,36) uygulanabilir.  Kemoterapiye alternatif olarak tek ajan 
lenalidomid yaşlı hastalar için önerilen bir seçenektir.
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Yanıt Değerlendirmesi
Tanı sırasında patolojik bulgular tespit edilen görüntüleme 

yöntemleri 3 ya da 4 kür sonrası ve tedavi sonunda tekrarlanmalıdır 
(Tablo 6) (37). 

Başlangıçta kemik iliği tutulumu olan hastalarda tedavi sonrası 
aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir.

FL’de tedavi sonrası PET yanıtının sağkalım açısından prognostik 
önemi vardır.

Ara değerlendirme BT veya PET/BT ile yapılmalı ve kısmi yanıtlı 
hastalarda (>%50 yanıt) tedavinin tamamlanması planlanmalıdır. 
Kısmi yanıttan daha az yanıtlı hastalarda tedavi değişikliği seçeneği 
düşünülmelidir. PET/BT ile değerlendirilen hastalarda yalancı pozitiflik 
olacağından biyopsi veya bir başka yöntemle doğrulama düşünülebilir. 
Ancak kemoimmünoterapi sonrası PET negatifliğinin yaşam süresini 
belirlemede önemli bir veri olduğu gösterilmiştir (38). Tedavi altında 
progresif olduğu kanıtlanmış hastalarda tedavi sonlandırılır ve kurtarma 
rejimine geçilir.

Kemoterapi veya RT bitiminde yanıt değerlendirme amaçlı çekilecek 
BT ve PET/BT’nin zamanlaması şöyledir:

BT: Kemoterapi bitiminden 6-8 hafta sonra/RT bitiminden 3 ay sonra 
çekilmelidir.

PET/BT: Kemoterapi bitiminden 6-8 hafta sonra/RT bitiminden 3 ay 

sonra çekilmelidir.
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Tablo 6. Lugano gözden geçirilmiş yanıt ölçütleri (37) 

Yanıt
Tam yanıt

PET/BT ilişkili yanıt
Tam metabolik yanıt

BT ilişkili yanıt
Tam radyolojik yanıt 
(aşağıdakilerin hepsi)

Lenf 
düğümleri 
ve lenf 
düğümü 
dışı 
tutulumlar

5ND +  de rezidüel kitle ile birlikte veya 
değil skor 1, 2 veya 3*
Bu göstermektedir ki Waldayer 
halkasında veya ekstranodal bölgenin 
yüksek fizyolojik tutulumu; dalak veya 
kemik iliğinin aktivasyonu (örneğin; 
kemoterapi etikisi veya G-CSF kullanımı) 
normal mediasten ve/veya karaciğer 
tutulumundan (uptake) daha fazla 
olabilir. Doku yüksek fizyolojik tutulum 
(uptake) gösterse dahi başlangıç tutulu 
alandaki tutulum (uptake) çevre normal 
dokudan fazla değilse tam metabolik 
yanıttan bahsedilir

Hedef lenf düğümleri/
lenf düğümü kitleleri 
LDi’de ≥1,5 cm altına 
küçülmelidir
Lenf düğümü dışı alanda 
hastalık olmamalıdır

Ölçülmemiş 
lezyonlar 

Organ 
büyümesi

Yeni lezyon
Kemik iliği

Uygulanamaz 

Uygulanamaz 

Yok
Kemik iliğinde FDG tutulu hastalık 
üzerine kanıt yok

Yok

Normale küçülmüş

Yok
Morfoloji ile normal, karar 
verilemez ise IHK negatif 
olmalıdır

Kısmi yanıt Kısmi metabolik cevap Kısmi yanıt 
(aşağıdakilerin hepsi)

Lenf 
düğümü 
veya lenf 
düğümü 
dışı alanlar

Başlangıca göre azalmış skor 4 veya 
5+ tutulum (uptake) ve herhangi 
boyutta arta kalan kitle;
ara değerlendirmede bu bulgular 
hastalık yanıtını gösterir

Altı ölçülebilir lenf 
düğümü ve lenf düğümü 
dışı bölgenin SPD’de 
≥%50 küçülmesi;
lezyon BT’de ölçmek için 
çok küçükse 5x5 mm 
olarak kabul edin



LENFOMA TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

37

TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

Tablo 6. Devamı

Yanıt
Tam yanıt

PET/BT ilişkili yanıt
Tam metabolik yanıt

BT ilişkili yanıt
Tam radyolojik yanıt 
(aşağıdakilerin hepsi)

Ölçülmemiş 
lezyonlar 

Yeni lezyonlar

Kemik iliği

Yok

Başka etiyolojilerden 
ziyade lenfoma ile ilgili yeni 
FDG tutulu odak (örneğin; 
enfeksiyon, enflamasyon). 
Yeni lezyonun etiyolojisi 
kesin değilse biyopsi 
veya aralıklı tarama ile 
değerlendirilmelidir.

Yeni veya tekrarlayan FDG 
tutulumlu odak

Yeni veya önceki ölçülmemiş 
lezyona göre açık büyüme

Daha önce kaybolan lezyonun 
tekrar oluşması Yeni gelişen >1,5 
cm lenf düğümü
Yeni gelişen >1 cm lenf düğümü 
dışı lezyon; eğer <1 cm ise 
varlığı kesin ve lenfomaya bağlı 
olmalıdır
Yeni veya tekrarlayan tutulum

*Özellikle ara değerlendirme ise 3 skoru standart tedavide pek çok hasta için iyi prognoz işaretidir. 
Pozitron emisyon tomografi içeren ve tedavi azaltımını değerlendiren çalışmalarda skor 3 yetersiz 
yanıt olarak kabul edilebilmektedir (yetersiz tedaviden kaçınmak için). Ana lezyonun ölçümünde: İki 
çapta ölçmek için altıya kadar en geniş ana lenf düğümü, lenf düğümü kitleleri ve lenf düğümü dışı 
kitleler seçilmiştir. Ölçülmemiş lezyonlar: Ölçümü alınmamış herhangi lezyon. Bu lezyonlar herhangi 
lenf düğümü, lenf düğümü kitleleri, lenf düğümü dışı kitleler olabilir veya plevral efüzyon, asit, kemik 
lezyonları, leptomeningeal hastalık, abdominal kitleler ve diğer kitleler gibi ölçülme gerekliliği olmayan 
fakat hastalığa bağlı olup anormal olarak kabul edilen lezyonlar olabilir. Waldeyer halkası veya lenf 
düğümü dışı alanlar (örneğin: Gastrointestinal sistem, karaciğer, kemik iliği), fluorodeoxyglucose 
tutulumu tam metabolik yanıtta dahi mediastenden daha fazla olabilir, fakat çevreleyen normal 
dokunun fizyolojik tutulumundan (uptake) daha fazla olmamalıdır (örneğin: Kemoterapi veya granülosit 
koloni-stimüle edici faktör sonrası kemik iliği aktivasyonu)
+PET 5ND: Bir, arka alandan daha fazla tutulum (uptake) yok; 2, tutulum (uptake)
≤mediasten; 3, tutulum (uptake) > mediasten fakat ≤ karaciğer; 4, tutulum (uptake) orta
>karaciğer; 5, tutulum (uptake) karaciğerden belirgin yüksek ve/veya yençi lezyonlar; X, lenfomaya 
bağlı olmadığı düşünülen yeni tutulum (uptake) alanları
5ND: Beş nokta değerlendirme, BT: bilgisayarlı tomografi, FDG: fluorodeoxyglucose, IHK: 
immünhistokimya, LDi: lezyonun transfers çapının en uzun ölçüsü, PPD: LDi ve dikey çapın çarpımı, SDi: 
LDi’ye en kısa dikey çizgi, SPD: çoklu lezyonlar için dikey ölçülerin toplamı, G-CSF: granülosit koloni- 
stimüle edici faktör, MR: manyetik rezonans

Ayrıca; evreleme başlangıçta PET/BT ile yapıldı ise ara ve son 

değerlendirmenin de yine aynı yöntem ile yapılması önerilmektedir.

İzlem

Tedavinin tamamlanmasından sonra ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 6 

ayda bir ardından, yılda bir izlem gerçekleştirilir. Hastanın tedavi sonrası 
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bulgularına dayalı olarak öykü, fizik inceleme, laboratuvar testleri ve 

gerekirse görüntüleme yapılır. BT ve PET/BT rutin izlemde önerilmez 

(37,39,40). Boyuna RT alan olgularda tiroid işlev testlerinin izlemi önerilir. 

Antrasiklin bazlı rejim alan özellikle yaşlı hastalarda 3-4 kür kemoterapi 

sonrası ve tedavi bitiminde kardiyak fonksiyonların ekokardiyografi 

ile değerlendirilmesi önerilir. Uzun dönem komplikasyonlar açısından 

kalp ve akciğer fonksiyonları değerlendirilmelidir. İzlemde ikincil 

habis hastalık riski nedeniyle kanser tarama programları düzenli 

olarak yapılmalıdır. Her yıl grip aşısı ve 5 yılda bir pnömokok aşısı 

uygulanmalıdır.

Anti-Cd20 Monoklonal Antikor (Rituksimab) Tedavisi 
Uygulanan Hastalarda Viral Reaktivasyon

R uygulanacak tüm hastalarda hepatit B için, HBsAg ve hepatit B 

kor antikoru (HBcAb) testleri bakılmalıdır. Tarama testlerinden birinde 

pozitiflik var ise, gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile 

hepatit B viral yükü değerlendirilmelidir. HBsAg ya da HBcAb pozitifliği 

olan her hastaya kemoterapi ile birlikte ampirik antiviral tedavi 

uygulanmalıdır. Tedavi süresince her ay, sonrasında 3 ayda bir PCR ile 

hepatit B viral yük ve ALT izlenmelidir.

a) Viral yük negatif ise, tedavi profilaktiktir.

b) Viral yükte azalma yok ise, gastroenteroloji ile konsülte edilmelidir.

Kemoterapi sona erdikten sonra 12 aya kadar profilaksiye devam 

edilmelidir. Profilakside entakavir, lamivudine göre daha etkin bir 

yöntemidir.

Aktif hepatit B’si olanlarda tedavinin süresi gastroenterolog 

tarafından değerlendirilmelidir (Şekil 1, 2).
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Şekil 1. Foliküler lenfoma tedavi algoritması-birinci basamak

Şekil 2. Foliküler lenfoma tedavi algoritması-relaps veya refrakter
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DİFFÜZ BÜYÜK B-HÜCRELİ LENFOMA

Sıklık

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma (DBBHL) tüm Hodgkin dışı 

lenfomaların %30-58’ini oluşturur. Avrupa Birliği’nde yılda 3-4/100.000 

yeni olgu görülmekte olup, insidansı yaşla birlikte artış göstermektedir 

(35-59 yaş arasında 0,3/100.000/yıl, 80-84 yaş arasında 26,6/100.000/

yıl) (1).

Tanı

Tanı için eksizyonel lenf düğümü biyopsisi tercih edilmelidir. Acil 

tedavi gerektiren nadir olgularda çekirdek (core) biyopsi uygulanabilir. 

Patoloji preparatları güvenilirlik açısından deneyimli hematopatologlar 

tarafından Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) son sınıflamasına göre 

değerlendirilmelidir (2). DSÖ 2016 sınıflaması DBBHL’lerin germinal 

merkez B-hücre benzeri (GMB) ve aktive B-hücre benzeri (ABH) şeklinde 

immünohistokimyasal olarak ayrımının yapılmasını önermektedir. MYC 

ve BCL2 rearanjmanı varlığı çift vurulu “double-hit” (DHL) veya MYC, BCL2 

ve BCL6 rearanjmanı birlikteliği üç vurulu “triple-hit” lenfoma olarak 

tanımlanmakta iken DSÖ 2016 sınıflaması DHL veya triple hit lenfoma 

yerine MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmanı ile birlikte yüksek dereceli 

B-hücreli lenfoma (NOS) terimini kullanmıştır. Bu rearanjmanların 

olumsuz prognostik anlamı olduğu ve daha yoğun tedaviler ile R-CHOP 

standart tedavisine göre daha iyi sonuçlar alındığı bilinmektedir (3-

5). İdeal olarak tedavi planlanan yeni tanı ve nüks hastalarda, teknik 

imkanlar mevcut ise immünohistokimyasal olarak MYC, BCL2 ve BCL6 

değerlendirilmeli ve özellikle tümör hücrelerinde MYC boyanması >%40 

ve BCL2 %50-70 düzeylerinde ise floresan in situ hibridizasyon (FISH) 

ile genetik değerlendirme önerilmektedir. İmmünohistokimyasal olarak 

bu düzeyde pozitiflik FISH ile doğrulanamıyor yani bir rearanjmana 

işaret etmiyor ise bu durumda “double ekspresör lenfoma” (DEL) adını 

almakta ve çift vurulu lenfoma kadar olmasa da kötü prognoza işaret 

etmektedir.
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Evreleme ve Risk Değerlendirmesi
Evrelemede gözden geçirilmiş Ann Arbor sistemi kullanılır (Tablo 

1) (6). Evreleme amaçlı pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı 
tomografi (PET/BT) öncelikli tercih olmakla birlikte, kontrastlı toraks 
ve abdominopelvik BT’de uygun olabilir. Kemik iliği biyopsisi PET 
tutuluma işaret etmiyorsa yapılmayabilir ancak  hastanın tedavisini 
etkileyebilecek eşlik eden önemli histolojik patolojilerin (foliküler 
lenfoma komponenti gibi) saptanması durumunda  gerekli olabilir 
(6). Prognostik değerlendirme için Uluslararası Prognostik İndeks 
[International Prognostic Index (IPI)] hesaplanır (Tablo 2) (7). Rituksimab 
sonrası geliştirilen R-IPI ve kötü prognostik hastada daha üstün olduğu 
ifade edilen Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı [National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN)]-IPI’da (Tablo 2) kullanılması önerilen prognostik 
parametrelerdendir (8,9).

Tablo 1. Gözden geçirilmiş Ann Arbor evreleme sistemi (Lugano sınıflaması) (6)

Evre Tutulum Ekstra nodal E tutulum

Erken evre

1 Tek lenf bezi veya komşu lenf bezi grubu Nodal tutulum olmadan 
tek ekstranodal lezyon

2 Diyaframın aynı tarafında 2 veya daha 
fazla tutulu lenf nodu grubu

Evre I veya II nodal 
yayılımlı sınırlı 
ekstranodal tutulum

2 kitlesel* Yukarıdaki gibi kitlesel lezyonla ecre 2 
hastalık

Uygulanamaz

İleri evre

3 Diyaframın her iki tarafında nodal 
tutulum veya dalak tutulumu ile beraber 
diyafram üstü nodal tutulum

Uygulanamaz

4 Komşu olmayan ekstra lenfatik tutulum Uygulanamaz

Not: Hastalık yayılımı, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar için pozitron emisyon 
tomografi/bilgisayarlı tomografi ile olmayan lenfomalar için ise bilgisayarlı tomografi ile 
belirlenir. Tonsiller, waldeyer halkası ve dalak nodal doku olarak kabul edilir. Evre II kitlesel* 
hastalık sınırlı veya ileri evre hastalık olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik faktörlerin 
sayısına göre karar verilmelidir.
Kitlesel* (Bulky) hastalık: Büyük çapı 10 cm’nin üzerinde olan kitle ya da ön/arka akciğer 
grafisinde torakal 5-6 invertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik 
çapın 1/3’ünü aşan mediastinal kitle.
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Tablo 2. Prognostik göstergeler

IPI R-IPI NCCN-IPI

Parametreler

Yaş

>40-≤60 1

>60-≤75 1 1 2

>75 3

LDH (oran)

>1-≤3 1 1 1

>3 2

Ann Arbor evre III-V 1 1 1

Performans (ECOG ≥2) 1 1 1

Ekstranodal hastalık

>1 bölge tutulumu 1 1

Kİ, MSS, karaciğer, Gİ kanal veya akciğerden 
herhangi biri

1

Skor

Düşük risk 0-1 0 0-1

Düşük-orta risk 2 1-2 2-3

Yüksek-orta risk 3 4-5

Yüksek risk 4-5 ≥3 ≥6

Kİ: Kemik iliği, MSS: Merkezi sinir sistemi, Gİ: Gastroisntestinal, IPI: Uluslararası Prognastik 
İndeks, NCCN: Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı, LDH: Laktat dehidrogenaz

Tedavi öncesi değerlendirmeler;

-  Öykü ve fiziki inceleme, sistemik semptomların değerlendirilmesi,

-  Tam kan sayımı ve çevresel kan yayması,

-  Eritrosit sedimentasyon hızı,

-  Kan biyokimyası: Glukoz, kan üre azotu, kreatinin, laktat dehidrogenaz, ürik asit, 
aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz, albümin, 
bilirubin,

-  Viral serolojik değerlendirme (hepatit B virüsü, hepatit C virüsü, insan bağışıklık 
yetmezliği virüsü). Özellikle immünokemoterapi sonrası hepatit B reaktivasyon riski 
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nedeniyle risk faktörü olmayan hastalarda hepatit B yüzey antijeni (HbsAg), hepatit 
B yüzey antikoru (anti-HBs) ve hepatit B kor antikoru (anti-HBc immünoglobulin 
G), risk faktörü olan ya da önceden hepatit B öyküsü olanlarda hepatit B e-antijen. 
Pozitiflik saptandığında viral yük değerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konsülte 
edilmelidir.

-  Doğu Onkoloji İşbirliği Grubu [Eastern Cooperative Oncology Group-(ECOG)]  
performans değerlendirmesi,

-  Doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik testi,

-  Elektrokardiyografi ve kardiyak işlevlerin değerlendirilmesi (sol ventrikül 
ejeksiyon fraksiyonu),

-  Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu kuşkusu olan (IPI veya MSS-IPI yüksek olan) 
hastalarda beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesi ve kraniyal manyetik rezonans 
(MR),

-  İnfertilite riski nedeniyle genç hastalarda üreme ile ilgili gerekli danışmanlıklar,

-  Serum protein elektroforezi (tercih edilir),

-  Tiroid uyarıcı hormon, serbest T3 ve T4.

Tedavi

Tedavi seçimi hastanın yaşına, yaşa uyarlanmış IPI’ya ve doz yoğun 

tedavi yaklaşımlarının uygulanabilirliğine göre yapılmalıdır. Hastalar 

uygun olduğunda ve gerektiğinde klinik çalışmalara dahil edilebilmelidir.

Genel Tedavi Prensipleri

- Yüksek tümör yükü olan olgularda ve özellikle performansı kötü 

ileri yaş hastalarda metilprednizolon ve vinkristin ile ön faz tedavisi 

yapılarak performans durumu tekrar değerlendirilmeli ve tümör lizis 

sendromundan kaçınmak için gerekli önlemler alınmalıdır (10),

- Küratif tedavi sırasında oluşan febril nötropeni tedavisinde ve 

önlenmesinde granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF) kullanılabilir. 

Zorunlu olmadıkça doz azaltımı önerilmemektedir,

- Yetmiş yaş altı performansı iyi olan hastalarda tam doz tedavi 

önerilmektedir. Yetmiş yaş üstü ve/veya performansı kötü olan olgularda 

RCHOP (rituksimab-siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon) 

doz modifikasyon şeması (rituksimab dışında %70 doz) (11), 80 yaş ve 

üstü olup tedavi alacak hastalarda R-mini CHOP önerilir (12),
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- Sol ventrikül işlevi bozuk olan hastalarda rituksimab ile birlikte 

CEPP (siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon), EPOCH 

(etoposide, prednizolon, onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin) 

veya CEOP (siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon) kullanılabilir 

(13-15).

Yaşlı Hastalarda Tedavi Prensipleri

DBBHL bir ileri yaş hastalığıdır. Altmış-altmış dört yaş grubunda 

sıklık 45/100.000 iken 80-84 yaş grubunda 112/100.000’dir. Yaş 

ilerledikçe tedavi başarısı azaldığından NCCN-IPI, yaş grubuna göre 

prognostik gruplamada değişiklik önermektedir (Tablo 2) (8). Yaşlılarda 

ek hastalık varlığı da önemli bir risk faktörü oluşturur ve sadece 

performans değerlendirmesi yeterli olmadığından ek hastalık skorlama 

sistemleri yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Bunlar içinde en sık 

kullanılanı geriatrik toplu hastalık değerlendirme ölçeği skorudur (Tablo 

3). Kapsamlı geriatrik değerlendirmeye göre tedavi planı yapan ekoller 

de vardır. Bu çalışmalar, kardiyomiyopatili hastada antrasiklin, diyabetli 

hastada steroid, nöropatili hastada vinka alkaloidleri içermeyen 

rejimleri önermektedir (16). İleri yaş hastada kemoterapi ile ilişkili ölüm 

en çok birinci ve ikinci siklusta gerçekleştiğinden özellikle ilk sikluslara 

dikkat edilmesi önerilir. Gereken hastalara metilprednizolon ile ön faz 

tedavisi verilerek performanslarının arttırılması ve rutin tedavide G-CSF 

uygulanması önerilir.

Kanıt düzeyi zayıf olmakla birlikte kardiyak fonksiyonları yeterli 

olmayan veya kırılgan (frail) hastalarda uygulanabilecek kemoterapi 

protokolleri şunlardır:

- R-miniCHOP (80 yaş üstü kırılgan hastalarda),

- R-CEPP (rituksimab, siklofosfamid, etoposit, prednizolon, prokarbazin),

- R-CEOP (rituksimab, siklofosfamid, etoposit, vinkristin, prednizolon),

- R-GCVP (rituksimab, gemsitabin, siklofosfamid, vinkristin, 

prednizolon), 
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- DA-EPOCH/R (rituksimab, etoposid, prednizon, vinkristin, 

siklofosfamid, doksorubisin).

Tablo 3. Geriatrik toplu hastalık değerlendirme ölçeği skoru (CIRS)

Sistem sorgusu 0 1 2 3 4

Kardiyak

Vasküler

Hematolojik 

Respiratuvar

Kulak burun boğaz

Üst gastrointestinal

Alt gastrointestinal

Hepatik ve pankreatik

Renal

Genitoüriner

Kas-iskelet

Nörolojik

Endokrin, metabolik, meme

Psikiyatrik

O: Sistemi etkileyen bir şikayeti yok, 1: Güncel hafif veya geçmişte önemli semptom 
varlığı, 2: Birinci basamak tedavi gerektiren orta kısıtlılık veya morbidite oluşması, 3: Ciddi 
problem veya kalıcı ve ciddi kısıtlılık oluşturan veya kronik hastalıkların zor kontrol altına 
alınması, 4: Çok ciddi problem veya acil tedavi gerektiren sorunlar veya organ yetersizliği 
veya ciddi fonksiyon kaybı oluşması http://catalogue.iugm.qc.ca/GEIDEF ile/CIRSG.
PDF?Arxhive=102955792013&File=CIRSG_PDF

Erken Evre Hastalık (Evre I-II)

Üç kür R-CHOP + tutulu alan radyoterapisi (TART) veya 6-8 kür 

kemoterapi (R-CHOP) etkinlikleri eşit tedavi seçenekleridir (17). Bu iki 

seçenekten biri, RT uygulanacak alan ve hastanın 6-8 kür kemoterapiyi 

tolere edip edemeyeceğine göre seçilmelidir. Kitlesel (bulky) hastalık 

erken evre olsa dahi, ileri evre protokolü ile tedavi edilmelidir (18). Erken 

evre DBBHL’nin farklı biyolojisinin olduğu ve geç nüksler ile karşımıza 

gelebileceği görüşü akılda tutulmalıdır (19). Genç, performansı iyi ve 

RT alanının yan etkiler açısından riskli olduğu hastalara 6 kür R-CHOP 
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uygulanabilir (20). Dört kür sonrası ara değerlendirmede tam yanıt elde 

edilen hastalarda tedavi 6 kür ile sonlandırılır, kısmi yanıtlı hastalarda 

planlanan tedavi 8 küre tamamlanabilir (Şekil 1).

Yeni yayınlanan Flyer çalışmasında erken evre, IPI skoru 0, tümör 

boyutu <7,5 cm olan DBBHL’de 4 kür R-CHOP +2 kür R’nin 6 kür R-CHOP 

ile eşit etkinlikte olduğu gösterildiğinden, benzer özellikteki hastalarda 

tedavi pratiğinin bu doğrultuda değişmesi gerekmektedir (21).

Şekil 1. Diffüz büyük B-Hücreli Lenfoma tedavi algoritması
PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografi, RT: Radyoterapi, TART: 
Tutulu alan radyoterapi, OKİT: Otolog kemik iliği transplantasyonu, R-CHOP: 
rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon

İleri Evre Hastalık (Evre III-IV)

R-CHOP protokolü 21 günde bir 6-8 kür uygulanır. Dört kür 

sonrası tam yanıt elde edilen hastalarda tedavi 6 kür ile sonlandırılır, 

kısmi yanıtlı hastalarda planlanan tedavi 8 küre tamamlanır (Şekil 

1). Uluslararası harmonizasyon projesi yanıt kriterlerine göre PET/

BT ile ara değerlendirmede yanıtsız kabul edilen hastalara ikinci 

sıra tedavi uygulanır (22). R-ICE ile 3 kür kurtarma rejimi sonrası kök 

hücre destekli yüksek doz tedavinin interim PET’deki olumsuz gidişi 

ortadan kaldırdığı Avustralya verileri ile gösterilmiştir (23). Adı geçen 

protokolde 4 kürün ardından florodeoksiglukoz yanıtı beklenen düzeyin 

altında olan hastalarda uygun kurtarma rejimi ve kök hücre destekli 
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yüksek doz tedavi ile olumsuz prognozun ortadan kaldırılabileceği 

anlamı çıkmaktadır. RT gerekliliği konusunda PET temelli tedavi sonu 

değerlendirme verilerine göre, başlangıçtaki kitle (boyutu 10 cm’yi aşsın 

veya aşmasın) tedavi sonunda 2 cm’yi geçer ve PET/BT pozitif ise RT 

uygulanması, negatif ise tedavinin sonlandırılması önerilmektedir (23). 

Ancak DBBHL’deki ara PET bazlı tedavi değişikliği, Hodgkin lenfomadaki 

gibi yüksek bir kanıt düzeyine sahip değildir. 

İleri evre  non-germinal (ABC tip) DBBHL tedavisinde R-CHOP ile  

ibrutinib + R-CHOP rejiminin randomize faz III, çift kör çalışmasında 

R-CHOP rejimine ibrutinib eklenmesinin bir yararı gösterilememiştir 

(24). 

Benzer şekilde yapılan iki araştırmada R-CHOP’ye lenalidomid 

eklenmesinin sonuçları günlük pratiğimizi değiştirmemiştir. 

Daha önce tedavi edilmemiş ABC-tipi DBBHL’de faz III, randomize 

Robust çalışmasında lenalidomid + R-CHOP (R2-CHOP) ile R-CHOP 

karşılaştırılmış,  çalışmanın ilk sonuçları 2019 yılında ICML-15’de 

Lugano’da sunulmuştur. Buna göre evre II-IV, IPI ≥2, ECOG PS ≤2 ve GEP 

(gen ekspresyon profili) ile ABC tipi olduğu gösterilmiş DBBHL olması 

şartı ile olgular araştırmaya dahil edilmiştir. Lenalidomid 3 haftada bir 

D1-14 arasında ve 15 mg/gün olarak verilmiştir. Sonuç olarak Robust 

çalışmasında R2-CHOP kolunun R-CHOP’ye progresyonsuz sağkalım 

(PFS) avantajını gösterememiştir (25).

Buna karşın ECOG-ACRIN 1412 faz II çalışması  aynı tarihte 2019 

yılında ICML-15’de sunulmuş ve yeni tanı almış DBBHL’de lenalidomid-

R-CHOP kolunda lenalidomid dozu 25 mg (D1-10) olarak uygulanmıştır 

(26). Yirmi dört aylık takipte risk oranı (HR) R2-CHOP için 0,67 bulunmuş 

ve progresyon veya ölüm riskinin %33 azaldığı bildirilmiştir. İki yıllık 

genel sağkalım (OS) ise %87’ye karşı %80 bulunmuştur.

Keza DA-EPOCH-R ile R-CHOP’nin karşılaştırıldığı faz 3 çalışmada da 

DA-EPOCH-R’nin üstünlüğü ortaya konamamıştır (27).

Tüm yeni veriler dikkate alındığında DBBHL’nin standart tedavisinin 

R-CHOP olduğu net olarak ortaya çıkmıştır.
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Primer Dirençli veya Tekrarlayan Hastalık

İzlemler sırasında olguların %30’undan fazlasında nüks 

gözlenmektedir. Nüks olgularda histolojik doğrulama gereklidir. Özellikle 

rituksimab uygulanan hastalarda ilk tanıdan 12 ay sonraki nükslerde 

CD20 pozitifliğinin gösterilmesi gerekir. Küratif tedavi şansı olan 

olgularda tanı anındaki değerlendirmeler aynı şekilde tekrarlanmalıdır.

İlk sırada yeterli rituksimab + antrasiklin bazlı kemoterapi almış 

olgularda aşağıdaki uygulamalar önerilir:

1. Hematopoetik komorbidite endeksi düşük, 70 yaş altı hastalarda 

kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi (YDK) uygulanabilir (28). 

Kurtarma rejimi olarak bu hastalara 3 kür platin tabanlı [DHAP 

(deksametazon, sitozin arabinozid, sisplatin), ICE (ifosfamid, karboplatin, 

etoposid), GDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin)] rejimler uygulanır 

(29). Rituksimab da protokollere dahil edilebilir. Kurtarma tedavisi 

olarak GMB alt tipindeki hastalarda R-DHAP, ABH alt tipindeki hastalarda 

R-DHAP veya R-ICE tedavisi tercih edilebilir (30,31). Birinci kurtarma 

rejimine yanıt vermeyen hastalarda diğer kurtarma rejimi önerilir 

(örneğin; GDP) (31). DHAP’ye yanıtsız hastalarda ICE veya ICE’ye yanıtsız 

hastalarda DHAP’nin de kullanılabileceği CORAL alt grup analizi ile de 

dökümante edilmiştir (32). 

2. Tam ya da kısmi yanıt elde edilen olgularda YDK ve takiben otolog 

hematopoetik kök hücre nakli (OKİT) uygulanır. Yüksek doz tedavi seçimi 

merkezin deneyimine göre yapılmalıdır. En sık kullanılan rejim BEAM’dir 

(karmustin, etoposid, ARA-C, melfalan). Nakil öncesi PET yanıtının 

prognozu belirlemede önemi özellikle dikkate alınmalıdır. Kurtarma 

rejimi sonrası, nakil öncesi PET yanıtı Deauville skoru ile 1-3 arası ile 4 

olanlar arasında belirgin progresyonsuz ve genel sağkalım farkı olduğu 

bilinmektedir (Tablo 4) (33).

İkinci sıra tedavi sonrası en az kısmi yanıt elde edilemeyen ya da 

dirençli olgularda palyatif RT ve destek tedavileri uygulanabilir. Bu 

hastalar klinik çalışmalara da yönlendirilebilir. Seçilmiş olgularda 

allojenik hematopoetik kök hücre nakli uygulanabilir.
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Tablo 4. Deauville kriterleri

Skor 1: Tutulum yok
Skor 2: Tutulum ≤ mediasten
Skor 3: Tutulum > mediasten ≤ karaciğer
Skor 4: Tutulum > karaciğer (orta derecede artmış)
Skor 5: Tutulum > karaciğer (belirgin artmış) ve/veya yeni hastalık alanları
Skor 10: Lenfoma ile ilişkili gibi durmayan yeni tutulum alanları

Nüks/refrakter Hastalarda Anti CD-19 CAR-T Hücre Tedavisi 

En az 2 seri tedavi görmüş nüks/refrakter  DBBHL, yüksek gradlı 

büyük B-hücreli lenfoma ve transforme folliküler lenfomada (TFL), 

ZUMA-1 (34) ve Juliet (35) araştırmalarının sonuçlarına dayanarak, 

Axicabtagene ciloleucel ve  Tisagenlecleucel isimli iki ajan FDA tarafından 

onaylanmıştır. Axicabtagene ciloleucel aynı zamanda PMBBHL’de de 

FDA onayı almıştır.

Çok merkezli faz II ZUMA-1 çalışmasında, Axicabtagene ciloleucel’in 81 

relaps/refrakter (R/R) DBBHL, 30 TFL ve 8 PMBBHL olgusunda uygulanması 

sonucunda, 27 aylık median takipte hastaların %39’unda remisyonun 

süregeldiği ve %51’inin yaşamını sürdürdüğü bildirilmiştir (34). 

Çok merkezli faz II Juliet çalışmasında ise, Tisagenleucel, en az 2 

seri tedavi almış R/R DBBHL ve TFL’de uygulanmıştır. Genel yanıt oranı 

%52 [%40 tam yanıt (CR), %12 kısmi yanıt (PR)] ve CR elde edilenlerde 

12 aylık tahmini PFS %83, OS  %90 olarak bildirilirken, tüm hastalarda 

12 aylık OS %49 olarak tespit edilmiştir (35).

Nakile Uygun Olmayan Dirençli veya Tekrarlayan Hastalarda Yeni 
Tedaviler

Var olan tedavi seçeneklerine yanıt vermemiş hastalar, bu yönde 

oluşturulan araştırma protokollerindeki yeni ajanlar ile tedavi edilebilir. 

Bendamustin ile rituksimab kombinasyonu hematolojik yan etkileri 

gözetilerek kullanılabilir (36). Gemsitabin bazlı tedaviler [GDP, Gem-P, 

R-GemOx] kurtarma tedavileri arasında sayılabilir (37-39). ABH alt 

tipindeki DBBHL’de B-hücre reseptörü (BCR) sinyal yolağında etkili olan, 

geri dönüşsüz bruton kinaz inhibitörü ibrutinib kullanılabilir (38). 



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

58

Öte yandan kimerik antijen reseptör-T (CAR-T) hücreleri ile hücresel 

tedavinin tekrarlayan ve dirençli DBBHL olgularında etkinliği, bir önceki 

başlıkta anlatılmıştır.

Yaşlı dirençli, tekrarlayıcı hastalığı olan, klasik kemoterapiye uygun 

olmayan, performansı kötü hasta grubunda tek ajan rituksimab (39) 

ya da düşük doz oral metronomik tedavi yöntemleri [örneğin; PEP-C 

(prednizon, etoposid, prokarbazin ve siklofosfamid)] uygulanabilir (40).

Polatuzumab vedotin, B hücreli lenfomalarda etkin bir anti-CD79b 

antikor-ilaç immunokonjugatıdır (41). Transplanta uygun olmayan 80 

hastanın bendamustin rituksimab (BR) ve BR + polatuzumab (PBR) 

kollarına randomize edildiği çalışmada, PBR ile sonuçların daha iyi 

olduğu, ancak grad ≥3 sitopenilerin ve nöropatinin (genellikle grad ≤2 

ve geri dönüşlü) daha sık gözlendiği bildirilmiştir (42). CR oranı %40’a 

%18 iken, median PFS 10 aya 4 ay, OS ise 12 aya karşı 5 ay olarak, PBR 

kolu lehine bildirilmiştir. FDA tarafından 1,8 mg/kg dozunda, intravenöz 

90 dakikalık infüzyon ile, BR ile kombine olarak 21 günde bir, toplam 

6 siklus kullanımı onaylanmıştır (14). İlk infüzyon tolere edildiyse 

sonraki infüzyonlar 30 dakikada uygulanabilir. Prospektüs uyarılarında 

periferik nöropati, infüzyon reaksiyonları, myelosüpresyon, ciddi ve 

fırsatçı enfeksiyonlar, progresif multifokal lökoensefalopati, tümör lizis 

sendromu, hepatotoksisite ve fetal toksisite mevcuttur.

Primer Testis DBBHL

Testis tutulumu olan hastalarda 6-8 kür R-CHOP tedavisi ve tedavi 

tamamlandıktan sonra karşı testise RT (25- 30 Gy) önerilmektedir. 

İntratekal (İT) metotreksat (MTX) ile MSS korumasının sınırlı etkiye sahip 

olduğu gösterilmiştir (43,44). Bu nedenle yüksek doz MTX profilakside 

önerilebilir.

Primer Mediastinal DBBHL

Primer mediastinel DBBHL optimal tedavisi standart DBBHL’den 

farklılıklar gösterir. Büyük mediastinel kitle ile ortaya çıkan hastalığın 

tedavi seçenekleri arasında;
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1. Altı kür R-CHOP + tutulu alan RT,

2. Dört kür R-CHOP’yi takiben 3 kür ICE +/-R (45),

3. Altı kür doz ayarlanmış EPOCH-R bulunmaktadır.

Hastalarda kitlesel lezyon yoksa ve tedavi sonrası kontrolde PET/

BT negatif ise RT uygulanmayabilir. Özellikle 2. ve 3. tedavi seçenekleri 

RT’nin uygulanmadığı seçeneklerdir. Tedavi sonrası PET/BT’de 

florodeoksiglukoz aktivitesi olan kitle varsa ve bu nedenle ek tedavi 

planlanıyor ise kitlenin biyopsi ile değerlendirilmesi önerilir.

MYC ve BCL-2 ve/veya BCL-6 Translokasyonlu Yüksek Gradlı 
B-Hücreli Lenfoma (YGBHL)

YGBHL’nin Myc ve Bcl-2 ve/veya Bcl-6 rearanjmanı ile birlikteliği 

(DHL), yeni tanı DBBHL olgularının %6-11’inde görülmektedir. Bu 

hastalar ileri yaşta, düşük performanslı olarak, yüksek IPI skoru ve 

agresif bir klinik ile başvurmaktadır. MSS tutulum oranı yüksektir. 

İmmünohistokimyasal verilere dayanarak Myc rearanjmanı 

istenebileceği gibi ekonomik koşulların uygun olduğu durumda Myc 

rearanjmanının rutin bakılması, pozitif saptanması durumunda Bcl-2 ve 

Bcl-6 rearanjmanının da çalışmaya eklenmesi uygun olacaktır.

DHL kötü prognoza sahip bir gruptur. Buna karşın Myc ve bcl-2 

ve/veya bcl-6’nın immünohistokimyasal olarak pozitifliğine karşın 

rearanjmanın yokluğu ile tanımlanan çift ifadeli lenfomada (DEL) 

standart DBBHL’den daha kötü prognoza sahip olmakla beraber DHL’den 

daha iyi bir seyir göstermektedir (Şekil 2).
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Şekil 2. Double hit ve double ekspresör lenfomada tedavi algoritması
DBBHL: Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, MSS: Merkezi sinir sistemi

DHL’de R-CHOP yanıtı düşüktür (4). Geriye dönük çalışmalarda, 

DA-EPOCH-R, R-Hyper-CVAD veya CODOX-M/IVAC gibi daha yoğun 

tedavilerin, CHOP bazlı rejimlere göre PFS avantajı olduğu gösterilmiştir 

(3-5).

DEL’de ise R-CHOP ile yanıt oranları daha düşük olmasına rağmen, 

diğer rejimlerin üstün olduğunu gösteren bir veri yoktur.

Bu veriler ışığında DHL için DA-EPOCH-R veya diğer yoğun rejimler 

uygulanmalıdır. DEL için hala standart tedavi R-CHOP olarak kabul 

edilmektedir. Kök hücre destekli yüksek doz KT bazı merkezlerde 

uygulanmasına karşın rolü, yanıt alınmış hastalarda tartışmalıdır.

Relaps refrakter hastalarda allojeneik transplantasyon ve CAR-T 

hücre tedavisi düşünülebilir (46,47). Gerek DHL ve gerekse DEL için MSS 

profilaksisi uygulanmalıdır

Anti-CD20 Monoklonal Antikor (Rituksimab) Tedavisi Uygulanan 
Hastalarda Viral Reaktivasyon

Rituksimab uygulanacak tüm hastalarda hepatit B için HBsAg ve 

hepatit B kor antikoru (HBcAb) testleri bakılmalıdır. Tarama testlerinden 
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birinde pozitiflik var ise, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile hepatit B 

viral yükü değerlendirilmelidir. HBsAg ya da HBcAb pozitifliği olan her 

hastaya kemoterapi ile birlikte ampirik antiviral tedavi uygulanmalıdır. 

Tedavi süresince her ay, sonrasında 3 ayda bir PCR ile hepatit B viral yük 

ve ALT izlenmelidir.

a. Viral yük negatif ise, tedavi profilaktiktir.

b. Viral yükte azalma yok ise, gastroenteroloji ile konsülte edilmelidir.

Kemoterapi sona erdikten sonra 12 aya kadar profilaksiye devam 

edilmelidir.

Profilakside entakavir, lamivudine göre daha etkin bir yöntemidir.

Aktif hepatit B’si olanlarda tedavinin süresi gastroenterolog 

tarafından değerlendirilmelidir.

Ara  Yüz (Gri Zon) Lenfomalar 

Morfolojik ve immünohistokimyasal olarak klasik HL ve DBBHL 

arasında özellikler taşıyan bir grup lenfoma gri zon lenfomalar olarak 

adlandırılır. Bu lenfomalar, klasik HL ya da DBBHL’den daha kötü 

prognoza sahiptirler. Bugün için önerilen standart bir tedavi yaklaşımı 

yoktur. Ancak çok merkezli retrospektif bir çalışmada CHOP benzeri 

rejimlerin ABVD’ye üstün olduğu gösterilmiştir (48) ve pek çok merkez 

DBBHL için kullanılan kemoterapi protokolleri olan R-CHOP ya da DA-

EPOCH-R uygulamaktadır.

Ekstranodal Lenfomalarda Tedavi Prensipleri

Nodal tutulumlu DBBHL’deki tedavi prensipleri primer eksttranodal 

lenfomalar için de geçerlidir. Bu konuda ESMO rehberi önerileri 

aşağıdaki tabloda (Tablo 5) sunulmuştur (49).
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Tablo 5. Ekstranodal DBBHL’de önerilen ilk seri tedavi stratejileri (49)

Primer bölge Tedavi Konsolidasyon MSS profilaksisi

Primer 
testiküler 
lenfoma

R-CHOP21x6-8 Kontralateral 
testise RT (25-30 
Gy)

IT MTX veya iv 
sistemik MTX

Primer 
merkezi 
sinir sistemi 
lenfoması

HD-MTX (MTX ≥3g/
m2) ve HD-ara-C 
Yaşlı hastalarda 
HD-MTX tabanlı 
tedavi (ECOG PS, 
renal fonksiyonlara 
vs göre doz 
ayarlama)

TBRT rutin olarak 
önerilmez 
Genç hastalarda 
YDKT/OKİT önerilir 
(klinik çalışma)

Yok

Primer 
mediastinal 
lenfoma

R-CHOP veya R-V/
MACOP-B veya 
R-CHOP14 veya 
DA-EPOCH-R

Cevaplı hastalarda 
mediastinal RT (30 
GY); sadece DA-
R-EPOCH sonrası 
tam metabolik 
yanıt etle edilirse 
yapılmayabilir

Önerilmez

Primer meme 
lenfoması

R-CHOP21x6 Tutulu memenin 
tamamına RT 
(30-36 Gy). 
Seçili olgularda 
kısmi meme RT

Tüm hastalarda 
değerlendirilmeli 
Yüksek riskli ise 
mutlaka yapılmalı

Primer kemik 
lenfoması

R-CHOP21x6-8 
Kemoterapi öncesi 
RT önerilmez

Tutulu kemiğe RT 
(30-40 Gy)

Sadece kafatası 
veya omurga 
tutulumu varsa 
önerilir

MTX: Methotrexate, MSS: Merkezi sinir sistemi, RT: Radyoterapi

Primer Merkezi Sinir Sistemi Lenfoması

Tanıda steriotaktik biyopsi, BOS patolojik ve akım sitometrik 

incelemesi ile birlikte kullanılabilir. Steroid tedavisi acil değil ise tanısal 

işlemler sonrasına ertelenmelidir. MSS lenfoması tanısı konan hastalara 

MR incelemesi öncelikli önerilen görüntüleme yöntemidir. Sistemik 

tutulum açısından PET/BT, göz muayenesi, BOS tutulumu varsa spinal 

MR incelemesi, testis muayenesi ve görüntülemesi yapılmalıdır. Tek 
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başına tüm beyin RT (TBRT) uygulamaları lokal hastalığın tedavisindeki 

yetersizlik, uzak metastazları önleyememesi ve yan etkileri nedeniyle 

tercih edilmemelidir. Ferreri ve ark.’nın (50) randomize çalışmasında 

yüksek doz MTX + ARA-C, rituksimab + MTX + ARA-C ve R-MTX + ARA-C 

+ THIOTEPA (MATRix) içinde thiotepa ile kombine rejimin en etkili olduğu 

gösterilmiştir (Şekil 3). Thiotepa kombine grupta medyan takip 30 ay 

olup tam remisyon oranı %49’dur. Daha sonra aynı çalışmaya alınan 227 

hastanın 118’i konsolidasyon amaçlı TART ve kök hücre destekli YDK’ye 

randomize edildiğinde yaklaşık hastaların %50-60’ının randomize 

olacak koşullara ulaştığı ve 2 yıllık PFS’nin TART için %80, OKİT grubu 

için %69 olduğu görülmüştür (51).

Buna karşın Omuro ve ark.’nın (52) faz II çalışmasında 5-7 kür R-MPV 

(rituksimab, MTX, vinkristin), prokarbazin sonrası kök hücre destekli 

YDK ile konsolide edilen hastaların %81’i OKİT aşamasına ulaşmış ve 

2 yıllık PFS %79, OS ise %81 olup 2 yıldan sonra herhangi bir olaya 

rastlanmamıştır. 

Yeni yayınlanan randomize faz II, Fransız, çok merkezli ANOCEF-

GOELAM çalışmasında 18-60 yaş arası, yeni tanı primer MSS lenfoma 

tanılı hastalara öncelikle 2 siklus R-MBVP (rituximab, metotreksat, 

BCNU, VP-16, prednizolon) ve 2 kür R-ARA-C indüksiyon tedavisi 

verilmiş, ardından YDK  + OKİT (thiotepa, busulfan, siklofosfamid içeren 

yüksek doz KT) ve  RT [40Gy (2Gy/fraksiyon) alacak şekilde] olarak 

iki kola randomize edilmişlerdir. İki yıllık PFS %63’e karşı %87 olarak 

OKİT lehine bulunmuştur. Keza OKİT’nin kognitif fonksiyonları daha iyi 

koruduğu gösterilmiştir. Ancak OKİT ilişkili mortalitenin daha yüksek 

olduğu bu protokolde dikkat çekmektedir (53). 

Yaşlı Hasta Grubunun Tedavisi:

Yaşlı hasta grubunda MTX + temozolomid kombinasyonu önerilebilir 

(54). 

MTX ile ifosfamid, temozolomid veya prokarbazin diğer kombinasyon 

seçeneklerindendir (55-57).
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Değerlendirmede eğer BOS incelemesi pozitif ise İT kemoterapi ile 

değerlendirilebilir. Göz tutulumu mevcutsa göze RT veya intraoküler 

kemoterapi uygulanabilir. Hastalar indüksiyon kemoterapisine aday 

değil ise TBRT uygulanabilir.

Hastalarda tedavi ile remisyon sağlanırsa düşük doz RT ile 
konsolidasyon veya performansı iyi hastada YDK ile OKİT tedavisi 
önerilebilir (58).

İngiltere’de 14 merkezde takip edilmiş 192 primer MSS lenfoma 
tanılı 65 yaş ve üstü hastanın verileri dikkate alındığında metotreksat 
ilişkili mortalitenin bu hasta grubunda %6,8 olduğu, metotreksat 
kümülatif dozunun 3 siklus için 8,8 g/m2 olarak verildiği ve görece daha 
yüksek doz yoğunluğu ile PFS ve OS’de iyileşmenin söz konusu olduğu 
gösterilmiştir (59).

Nüks Durumunda Tedavi:

a. Önceki tedavisinde OKİT ve/veya TBRT uygulanmamış hastalar, 

- On iki aydan daha sonra yani geç nüks ise yüksek doz MTX ile 
tedavi tekrarlanır veya YDK ile OKİT tedavisi uygulanır. 

- On iki aydan önce nüks durumunda TBRT, YDK ile OKİT tedavileri 
değerlendirilir.

b. Daha önce OKİT uygulanmış hastalar, 

- On iki aydan daha sonra yani geç nüks durumunda YDK ile OKİT 
tekrarı veya sistemik kemoterapi değerlendirilir. 

- On iki aydan önce nüks durumunda TBRT veya palyatif tedaviler 
değerlendirilir. 

Kemoterapiyi tolere edemeyen yaşlı hastalarda ibrutinib denenebilir. 
Faz Ib NIH çalışmasında 18 primer MSS lenfomalı hastada tek ajan 
ibrutinib ile tümor regresyonu olduğu, DA-TEDDI-R kombine tedavisi ile 
%86 tam yanıt elde edildiği, ancak aspergillozis gözlendiği bildirilmiştir 
(60). 

c. İndüksiyon tedavisinde TBRT uygulanmış hastada nüks 
görülmesi durumunda sistemik kemoterapi veya YDK ile OKİT tedavisi 
değerlendirilir.
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Şekil 3. Performansı iyi genç hastada primer MSS lenfoma tedavisi
MSS: Merkezi sinir sistemi, R: Rituksimab, MPV: Metotreksat, vinkristin, 
prokarbazin, OKİT: Otolog kemik iliği transplantasyonu, IFRT: Tutulu alan 
radyoterapi, MTX: Metotreksat

Sekonder MSS Tutulumu 

Sistemik hastalık ile eş zamanlı MSS tutulumu son derece nadir 

görülür ve prognozu kötüdür. İlk tanı sırasında görülebileceği gibi 

sistemik hastalığın nüksü sırasında eş zamanlı olarak da karşımıza 

çıkabilir. Bugün için standart kabul edilmiş tedavi yaklaşımı yoktur. 

Genel olarak 3 haftada bir R-CHOP ve 2 haftalık aralıklar ile MTX (>3 gr/

m2) uygulanması, R-CHOP ve MTX’in çakıştığı haftalarda 1. gün MTX ve 

lökovorin kurtarma verildikten sonra 3. gün R-CHOP verilmesi ve rezervi 

uygun hastalara etoposit ve ARA-C (EA) ile konsolidasyon uygulanması 

önerilmektedir (61,62). 

Merkezi Sinir Sistemi Profilaksisi

MSS profilaksisi yüksek riskli hastalara uygulanmalıdır. Bu hastaları 

belirlemek amacıyla yeni bir prognostik model belirlenmiş (Tablo 6) 

ve 4-6 risk faktörü olan hastalarda 2 yıllık MSS nüks riski %17 olarak 

saptanmıştır (63,64). Bu gruba proflaksi yapmak gereklidir. Optimal 

profilaksi konusunda ise fikir birliği oluşmamıştır. İT MTX öneren gruplar 

(44) olmakla birlikte yüksek doz MTX öneren gruplar da vardır. MTX 

sistemik olarak kullanılacaksa R-CHOP siklüsünün 15. günü olmak üzere 

3 gr/m2 veya üzerinde dozlarda toplam 2 kür kullanılmalıdır (65-68).

Yukarıda bahsedilen riskler dışında paranazal sinüs, göz, epidural 

kitle, kemik iliği, testis ve meme tutulumu olan hastalarda MSS tutulumu 

riski artmıştır (69).
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Tablo 6. Merkezi sinir sistemi lenfoması için risk değerlendirmesi

Kötü risk faktörleri Yaş >60 yaş
Serum LDH >1 x normal
Performans durumu >1 (ECOG kriterleri)
Evre III-IV 
Ekstranodal tutulum >1 bölge
Böbrek veya sürrenal bezi tutulumu

MSS-IPI Her risk faktörü bir puan olarak değerlendirilir

Düşük risk 0-1

Orta risk 2-1

Yüksek risk 4-6

MSS: Merkezi sinir sistemi, IPI: Uluslararası Prognostik İndeksi, ECOG: Doğu Onkoloji İşbirliği 
Grubu, LDH: Laktat dehidrogenaz

Yanıt Değerlendirmesi

Başlangıç dönemindeki patolojik görüntüleme yöntemleri 3 ya da 4 

kür sonrası ve tedavi sonunda tekrarlanmalıdır (Tablo 7). Başlangıçta 

kemik iliği tutulumu olan hastalarda tedavi sonrası aspirasyon ve 

biyopsi yinelenmelidir.

Ara değerlendirme BT veya PET/BT ile yapılmalı ve kısmi yanıtlı 

hastalarda (>%50 yanıt) tedavinin tamamlanması planlanmalıdır. PET/

BT ile değerlendirilen hastalarda yalancı pozitiflik olacağından biyopsi 

veya bir başka yöntemle doğrulama düşünülebilir. Tedavi altında 

progresyon olduğu kanıtlanmış hastalarda tedavi sonlandırılır ve 

kurtarma rejimine geçilir.

İzlem

Tedavinin tamamlanmasından sonra ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 

yıl 6 ayda bir, ardından yılda bir izlem gerçekleştirilir. Hastanın tedavi 

sonrası bulgularına dayalı olarak öykü, fizik inceleme, laboratuvar 

testleri ve gerekirse görüntüleme yapılır. BT ve PET/BT rutin izlemde 

önerilmez (6,70,71). Boyuna RT alan olgularda tiroid işlev testlerinin 

izlemi önerilir. Uzun dönem komplikasyonlar açısından kalp ve akciğer 

fonksiyonları değerlendirilmelidir. İzlemde ikincil habis hastalık riski 

nedeniyle kanser tarama programları düzenli olarak yapılmalıdır.



LENFOMA TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

67

TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

Tablo 7. Lugano gözden geçirilmiş yanıt kriterleri (6)

Yanıt PET/BT ilişkili yanıt BT ilişkili yanıt

Tam yanıt Tam metabolik yanıt Tam radyolojik yanıt 
(aşağıdakilerin hepsi)

Lenf 
düğümleri 
ve lenf 
düğümü dışı 
tutulumlar

5ND+ de rezidüelkitle ile birlikte 
veya değil skor 1, 2 veya 3* Bu 
göstermektedir ki Waldayer 
halkasında veya ekstranodal 
bölgenin yüksek fizyolojik 
tutulumu; dalak veya kemik iliğinin 
aktivasyonu (örneğin; kemoterapi 
etkisi veya G-CSF kullanımı) normal 
mediasten ve/veya karaciğer 
tutulumundan (uptake) daha fazla 
olabilir. Doku yüksek fizyolojik 
tutulum (uptake) gösterse dahi 
başlangıç tutulu alandaki tutulum 
(uptake) çevre normal dokudan 
fazla değilse tam metabolik yanıttan 
bahsedilir.

Hedef lenf düğümleri/
lenf düğümü kitleleri 
LDİ’de ≥1,5 cm altına 
küçülmelidir.
Lenf düğümü dışı alanda 
hastalık olmamalıdır.

Ölçülmemiş 
lezyonlar

Uygulanamaz Yok

Organ 
büyümesi 

Uygulanamaz Normale küçülmüş 

Yeniz lezyon Yok Yok

Kemik iliği Kemik iliğinde FDG tutulu hastalık 
üzerine kanıt yok

Morfoloji ile normal, karar 
verilemez ise İHK negatif 
olmalıdır.

Kısmi Kısmi metabolik cevap Kısmi yanıt 
(aşağıdakilerin hepsi)

Lenf düğümü 
veya lenf 
düğümü dışı 
alanlar

Başlangıca göre azalmış skor 4 veya 
5+ tutulum (uptake) ve herhangi 
boyutta arta kalan kitle.
Ara değerlendirmede bu bulgular 
hastalık yanıtını gösterir. Tedavi 
sonu değerlendirmede bu bulgular 
arta kalan hastalığı gösterir.

Altı ölçülebilir lenf 
düğümü ve lenf dışı 
bölgenin SPD’de ≥%50 
küçülmesi,
Lezyon BT’de ölçmek için 
çok küçükse  5x5 mm 
olarak kabul edin.
Ortadan kayboldutysa 
0x0 mm, 5x5 mm’den 
büyük fakat normalden 
küçük lenf düğümleri 
için hesaplama güncel 
boyutlarını kullanın.
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Tablo 7. Devamı

Yanıt PET/BT ilişkili yanıt BT ilişkili yanıt

Ölçülmeyen 
lezyonlar

Uygulanamaz Yok/normal, küçülmüş 
fakat büyüme yok.

Organ 
büyümesi

Uygulanamaz Dalak normalden büyük 
fakat %50’den fazla 
küçülmüş.

Yeni lezyonlar Yok Yok

Kemik iliği Başlangıç değerlendirmeye göre 
azalmış fakat normal kemik iliğine 
göre artmış arta kalan tutulum 
(uptake) (kemoterapiye bağlı reaktif 
diffüz tutulum). Eğer kemik iliğinde 
lenf düğümünde yanıta rağmen 
devam eden fokal tutulum varsa 
MR, biyopsi veya tekrar tarama ile 
değerlendirilmelidir.

Uygulanamaz

Yanıtsız veya 
stabil hastalık

Metabolik yanıt yok. Stabil hastalık

Ölüçülmemiş 
lezyonlar 

Yok Daha önce kaybolan 
lezyonun tekrar oluşması

Yeni lezyonlar Başka etiyolojilerden ziyade lenfoma 
ile ilgili yeni FDG tutulu odak (Ör; 
enfeksiyon, enflamaÇsyon). Yeni 
lezyonun etiyolojisi kesin değilse 
biyopsi veya aralıklı tarama ile 
değerlendirilmelidir.

Yeni gelişen  >1,5 cm lenf 
düğümü, Yeni gelişen 
>1 cm lenf düğümü dışı 
lezyon; eğer <1 cm ise 
varlığı kesin ve lenfomaya 
bağlı olmalıdır.

Kemik iliği Yeni veya tekrarlayan FDG tutulumlu 
odak

Yeni veya tekrarlayan 
tutulum

5ND: Beş nokta değerlendirme, BT: Bilgisayarlı tomografi, FDG: Fluodeoqxglucose, İHK: 
İmmünohistokimya, LDİ: Lezyonun transfer çapının en uzun ölçüsü, PPD: LDİ ve dikey çapın 
çarpımı, SDİ: LDİ’ye en kısa dikey çizgi, SPD: Çoklu lezyonlar için dikey ölçülerin toplamı, PET: 
Pozitron emisyon tomografi, G-CSF: Granülosit koloni-stimüle edici faktör
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KRONİK LENFOSİTER LÖSEMİ

Kronik lenfositer lösemi (KLL) 4,2/100.000/yıl sıklığı ile en sık 

görülen lösemi tipidir. Ortanca görülme yaşı 67-72 arasındadır. KLL 

hastalarının %10’u 55 yaşın altındadır. Erkeklerde kadınlara göre 

yaklaşık iki kat daha fazla görülür. 

Tanı 

KLL tanısı aşağıdaki kriterlere göre konur (1): 

1- Çevresel kanda >5.000/mm3 monoklonal B lenfositoz varlığı. 

Dolaşımdaki B-lenfositlerin klonalitesi akım sitometri ile doğrulanmalıdır. 

2- Çevresel kandaki lösemik hücreler dar sitoplazmalı, yoğun 

çekirdekli, çekirdekçik içermeyen, küçük olgun lenfositlerdir. Büyük, 

atipik lenfositler veya prolenfositler görülebilmekle birlikte oranı %55’i 

aşmamalıdır. 

KLL hücreleri B hücre yüzey belirteçleri (CD19, CD20 ve CD23) 

dışında CD5’de taşırlar. Yüzey immünoglobulin, CD20 ve CD79b normal 

B-lenfositlere göre daha düşük ifade edilir. Lösemik hücre klonu kappa 

veya lambda hafif zincirlerinden birini taşır. 

Evreleme ve Risk Değerlendirmesi 

Evrelemede Rai ve Binet olmak üzere iki risk sınıflaması 

kullanılmaktadır (2,3). Rai sınıflaması daha sonra modifiye edilmiş ve 

prognostik olarak 3 grup tanımlanmıştır (4). Modifiye Rai evrelemesi 

ve Binet evrelemesi Tablo 1’de özetlenmiştir. Bunlar dışında özellikle 

erken evrede prognozu belirleyebilecek genetik prognostik faktörler 

de kullanılmaktadır (5,6) (Tablo 2). 17p delesyonuna sahip hasta grubu 

ortalama 2 yıllık sağkalım ile en kötü prognoza sahiptir (7). Bir diğer 

kötü prognostik faktör 11q delesyonu olmasına karşın FCR (fludarabin, 

siklofosfamid, rituksimab) gibi tedavilerle bu kötü risk etkisinin 

üstesinden gelinmiştir (8,9). Mutasyona uğramamış immünoglobulin 

ağır zincir değişken bölge geni de [immunoglobulin variable heavy-

chain (IGHV)] yüksek riskli hastalık olasılığına işaret etmektedir. CD38 

ve ZAP-70 ifadesi, IGVH mutasyonu ile ilişkili görülmektedir (10).
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Tablo 1. Modifiye Rai ve Binet prognostik sınıflamaları 

Evreleme Klinik Ortalama 
sağkalım (yıl) 

Rai evrelemesi 

Düşük risk 

Rai 0 Lenfositoz >15.000/mm
3* >10 

Orta risk 

Rai I Lenfositoz ve lenfadenopati >8 

Rai II Lenfositoz ve hepatomegali ve/veya splenomegali 
± lenfadenopati 

Yüksek risk 

Rai III Lenfositoz ve Hb <11 gr/dL ± lenfadenopati/
organomegali 

6,5 

Rai IV Lenfositoz ve trombosit <100.000/mm3 ± 
lenfadenopati/organomegali 

Binet evrelemesi 

Binet A Hb ≥10 gr/dL, trombosit ≥100.000/mm3 , <3 
lenfatik bölgede tutulum 

>10 

Binet B Hb ≥10 gr/dL, trombosit ≥100.000/mm3, ≥3 lenfatik 
bölgede tutulum 

>8 

Binet C Hb <10 gr/dL, trombosit <100.000/mm3 6,5 

Lenfatik bölgeler: 1: Waldeyer halkası dahil baş, boyun bölgesi (birden çok bölge olsa da bir 
bölge olarak kabul edilir), 2: Aksilla (her iki aksilla bir bölge olarak kabul edilir), 3: İnguinal (her 
iki inguinal bir bölge olarak kabul edilir), 4: Palpe edilebilen dalak, 5: Palpe edilebilen karaciğer 
(klinik olarak büyümüş) 
*Rai ve ark.’nın (2) orijinal makalesinde lenfosit >15.000/mm

3 olarak tanımlanmasına karşın 
2016 KLL tanı kriterlerinde lenfosit >5000/mm

3 
olarak revize edilmiştir. 
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Tablo 2. Genetik risk faktörleri (8) 

Genetik işaretler Prognoz 

Del (17p) ve/veya p53 mutasyonu Yüksek risk 

Del (11q) Orta-yüksek risk 

Trizomi 12 Orta risk 

Del 13q Düşük risk 

NOTCH1 mutasyonu* Orta-yüksek risk 

SF3B1 mutasyonu* Orta-yüksek risk 

BIRC3 mutasyonu* Yüksek risk 

*Zorunlu olmayan ancak gelişmiş merkezlerde önerilen moleküler parametreler

Klinik ve laboratuvar temelli bu iki sınıflamanın yanısıra, günümüzde 

genetik verileri de içerisinde barındıran yeni bir sınıflama sistemi 

kullanıma girmeye başlamıştır. Kronik lenfositer lösemi-Uluslararası 

Prognostik İndeks (KLL-IPI) olarak adlandırılan bu yeni sınıflamada 

5 adet bağımsız prognostik faktör kullanılmaktadır (11) (Tablo 3). Bu 

sisteme göre 4 farklı kategoride değerlendirilen risk grupları ve bunlara 

ait sağkalım yüzdeleri Tablo 4’te gösterilmiştir. 

Tablo 3. Kronik lenfositer lösemi Uluslararası Prognostik İndeks (KLL-IPI) (11)

Yaş ≤65: 0 puan   
>65: 1 puan

Klinik Evre Binet A/Rai 0: 0 puan 
Binet B-C/Rai I-IV: 1 puan

B2 mikroglobulin (mg/L) ≤3,5: 0 puan
>3,5 : 2 puan

IGHV mutasyonu Var: 0 puan
Yok: 2 puan

Del (17p) ve/veya p53 mutasyonu Yok: 0 puan
Var: 4 puan

≥7 puan: Çok yüksek risk
4-6 puan: Yüksek risk
2-3 puan: Orta dereceli risk 
≤1 puan: Düşük risk

IGHV: Immunoglobulin variable heavy-chain
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Tablo 4. Kronik lenfositer lösemi Uluslararası Prognostik İndekse (KLL-IPI) 
göre risk grupları ve sağkalım oranları (11)

KLL-IPI skoru 5 yıllık toplam sağkalım (%)

Düşük risk 93,2

Orta risk 79,3

Yüksek risk 63,3

Çok yüksek risk 23,3

Tedavi Öncesi Değerlendirmeler 

Öykü ve fizik inceleme, sistemik semptomların varlığı,

Tam kan sayımı ve çevresel kan yayması,

Kan biyokimyası: Glukoz, kan üre azotu, kreatinin, laktat dehidrogenaz, 
ürik asit, aspartat aminotransaminaz, alanin aminotransaminaz, alkalen 
fosfataz, albumin, bilirubin.

Viral serolojik değerlendirme: Hepatit B virüsü, hepatit C virüsü, 
sitomegalovirüs, insan bağışıklık yetmezliği virüsü (HIV). Tedavi sonrası 
hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktörü olmayan hastalarda 
hepatit B yüzey antijeni ve hepatit C yüzey antikoru, risk faktörü olan 
ya da önceden hepatit B öyküsü olanlarda hepatit B e-antijen. Pozitiflik 
saptandığında viral yük değerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konsülte 
edilmelidir.

Doğu Onkoloji işbirliği grubu (ECOG) performans değerlendirilmesi,

Doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik testi,

Elektrokardiyografi ve kardiyak işlevlerin değerlendirilmesi (sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, ritim bozukluğu),

İnfertilite riski nedeniyle genç hastalarda üreme ile ilgili gerekli 
danışmanlıklar,

Serum protein elektroforezi, serum immünoglobulin düzeyleri 
(tercihen),

Tanı anında kemik iliği biopsisi ve aspirasyonu yapılması önerilmez. 
İmmün aracılı veya hastalık ilişkili sitopenilerin tanısında kemik iliği 
biyopsisi değerlendirilebilir.
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 PA Akciğer grafisi, toraks ve abdominopelvik bilgisayarlı tomografi 

(BT) tümör yükünü değerlendirmek ve nedeni anlaşılamayan 

semptomları aydınlatmak için yardımcı olabilir iken asemptomatik 

hastada ve klinik evrelemede kullanımı önerilmemektedir. 

Tedavi öncesinde FISH ile t(11;14); t(11q;v); +12; del(11q); 

del(13q); del(17p), ve PCR ile TP53, IGVH mutasyon durumunun 

bakılması önerilmektedir. Bununla birlikte, sebebi net anlaşılamayan 

sitopenilerin değerlendirilmesi ve periferik kandaki lenfositozun yeterli 

immünfenotiplemeye olanak vermediği durumlarda moleküler genetik 

veya FISH çalışılabilmesi için kemik iliği örneği alınması önerilmektedir 

(12).

Direk Coombs testi ve retikülosit sayımı.

Tedavi Endikasyonu 

Erken evre ve asemptomatik hastalarda yapılan tedavilerin faydası 

gösterilememiştir (13,14). KLL, tedavi edilebilir bir hastalık olmaması, 

hastaların genellikle ileri yaşta olması ve yavaş seyirli bir hastalık olması 

nedeniyle asemptomatik erken evre hastalar tedavi edilmemelidir. 

Ulusal Kanser Enstitüsü Kronik Lenfositer Lösemi Çalışma Grubu 

Tedavi Başlama Kriterleri (15)

- Progresif kemik iliği yetersizliği bulguları [anemi (hemoglobin (Hb) 

<10 gr/dL) ve/veya trombositopeni (trombosit <100.000/mm3)].

- Masif (kot altı 6 cm) veya progresif veya semptomatik splenomegali.

- Masif lenf düğümü (uzun aksında 10 cm) veya progresif veya 

semptomatik lenfadenopati. 

- İki ayda lenfosit sayısında %50’den fazla artış olması. 

- Lenfosit ikiye katlanma süresinin 6 aydan kısa olması (Lenfosit 

sayısının 30.000/mm3 altında olan hastalarda daha uzun takip 

gerekmektedir) (15). 

- Steroid veya diğer standart tedavilere iyi yanıt vermeyen otoimmün 

anemi ve/veya trombositopeni.
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- Hastalığa bağlı semptomlar (6 ayda %10’dan fazla kilo kaybı, ciddi 

yorgunluk, enfeksiyon olmadan 2 haftadan uzun süren 38 °C üzerinde 

ateş veya 1 aydan uzun süren enfeksiyon olmadan gelişen aşırı gece 

terlemesi). Deri, böbrek, akciğer gibi organlarda semptomatik klinik 

veya ekstranodal tutulum (16).

- Mutlak lenfosit sayısı tek başına tedavi endikasyonu değildir. Hafif 

düzeyde stabil ve asemptomatik sitopenileri (nötrofil <1.000/mm3, Hb 

<10 gr/dL, trombosit <100.000/mm3) olan hastalar tedavisiz yakından 

izlenebilir. 

Tedavi 

Tedavi seçimi hastanın yaşı, performans durumu, komorbidite ve 

FISH/PCR analiz verilerine göre yapılmalıdır (Şekil 1). 

1. Birinci Sıra Tedavi

1a. Altmış Beş Yaş Altı ve del(17p)/TP53 Mutasyonu Bulunmayan 
Hastaların Birinci Sıra Tedavisi 

Kreatinin klirensi normal ve kümülatif hastalık değerlendirme 

[cumulative illness rating scale (CIRS)] skoru düşük, performansı iyi, 

IGVH mutasyonu olan hastalar FCR kombinasyonu ile tedavi edilmelidir 

(17). FCR tedavisini tolere edemeyecek yüksek komorbiditesi olan 

hastalarda R-Bendamustin tedavisi değerlendirilebilir (18). 

IGVH mutasyonu taşımayan hastalarda ibrutinibin monoterapisinin 

FCR tedavisine üstünlüğü gösterilmiştir (19).

Komorbiditesi  olan düşkün (CIRS >6, kreatinin klirensi <70) hastalarda, 

venetoklaks + obinutuzumab (20), acalabrutinib ± obinutuzumab (21); 

ibrutinib ± obinutuzumab, klorambusil kombinasyonlarına üstün 

saptanmıştır.

1b. Altmış Beş Yaş Üzeri ve del (17p)/TP53 Mutasyonu Bulunmayan 
Hastaların Birinci Sıra Tedavisi 

Altmışbeş yaş üzerinde ve/veya önemli ek hastalığı bulunan, 

düşkün (CIRS >6, kreatinin klirensi <70) veya pürin analoglarının tolere 

edilemeyeceği durumdaki hastalarda, mevcut seçenekler; 



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

86

İbrutinib (22,23)

Bendamustin + rituksimab (18)

Klorambusil + obinutuzumab (24)

Klorambusil + rituksimab (25)

Venetoklaks + obinutuzumab (20)

Acalabrutinib ± obinutuzumab (21)

veya tedavi tolere edemeyecek çok düşkün hastalarda klorambusil 

monoterapisi olarak sayılabilir. 

1c. Del (17p)/ TP53 Mutasyonu Bulunan Hastaların Birinci Sıra 
Tedavisi 

Del 17p veya p53 mutasyonu saptanan hastalarda ilk sıra 

tedavide ibrutinib önerilmektedir (26). Venetoklaks + obinutuzumab 

kombinasyonu da daha önce tedavi almamış hastalarda bir yıllık rejim 

ile kullanılabilir (20). Acalabrutinib ± obinutuzumab, ibrutinibi tolere 

edemeyecek hastalarda tercih edilebilir (21). 

Bu gruptaki hastalar arasında genç ve ek hastalığı olmayanlar, ilk 

basamakta allojeneik kemik iliği nakline (allo-KİT) aday olabilirlerken 

yeni tedavi imkanları varlığı nedeniyle naklin nüksten sonraya 

ertelenmesi değerlendirilmelidir (27,28). 

2. Nüks veya Tedaviye Dirençli Hastalar 

Nüks eden hastalar için de tedavi kriterleri birinci sıra tedavi ile 

benzerdir. Birinci basamak tedavi sonrası 36  aydan sonra nüks eden 

hastalarda ilk sıra tedavi aynen uygulanabilir (16). Bu süreden erken 

nüks edenlerde tedavi değişikliği önerilir (Şekil 2). 

Her nüks ve tedavi değişikliğinde p53/17p mutasyonu testi 

tekrarlanmalı, del17p/p53 mutasyonu olmayan FCR almış hastalarda 

ilk remisyon süresi 3 yılı aşmış ise hastaya aynı tedavinin tekrarı 

durumunda kemoimmünoterapi yanıt süresinin bu kez daha kısa 

olacağı, artmış klonal evolüsyon, enfeksiyöz komplikasyonlar ve 

sekonder MDS/AML riski ile ilgili bilgilendirme yapıldıktan sonra 
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hastaya göre tercih yapılmalıdır (29). Buna karşın, düşkün hastalara 

klorambusil + antiCD20 kombinasyonu yeniden kullanılabilir. 17p del 

olmayan hastalarda bendamustin + rituksimab hastanın performansına 

göre ikinci basamakta alternatif olabilir (30).

Del17p/p53 mutasyonu saptanmış nüks veya tedaviye dirençli 

hastalarda, ibrutinib ilk tercih edilecek seçenektir (31). İbrutinibe dirençli 

hastalarda venetoklaks tedavi alternatifleri arasındadır (32). İbrutinib 

almış veya almakta iken nüks etmiş hastalarda çapraz direnç olması 

nedeniyle diğer bruton kinazlar (acalabrutinib) tercih edilmemelidir. 

Venetoklaks monoterapisi veya rituksimab ile kombinasyonu, 2 yıl veya 

devamlı doz rejimleri ile relaps refrakter hastalarda tedavi seçeneğidir 

(33,34). Venetoklaks + rituksimab kombinasyonu, nüks refrakter KLL 

hasta grubunda R-bendamustine progresyonsuz ve genel sağkalım farkı 

sağlamıştır. Nüks veya dirençli  del17p/p53 mutasyonu olan hastalar 

için önerilen diğer tedavi seçenekleri, acalabrutinib (35), idelalisib +R 

(36), duvelisib  (37) , lenalidomid ± R’dir (38).

Genel olarak, nüks veya tedaviye dirençli hastalarda, hastanın 

komorbiditesi dikkate alınarak önerilen tedavi seçenekleri;

Fit hastalar için, ibrutinib, idelalisib +R, venetoklaks +R, FCR veya 

BR (17p delesyonu bulunmayan), lenalidomid ± R,  alemtuzumab + 

deksametazon ve fludarabin + alemtuzumab’dır. 

Fit olmayan hastalar için, ibrutinib, idelalisib +R, venetoklaks 

+R, alemtuzumab + deksametazon, FCR-lite veya BR (17p delesyonu 

bulunmayan), lenalidomid ±R ve yüksek doz rituksimab’dır.

Bu seçeneklerden herhangi biri için karar verirken, hastanın 

performans durumu, ilaca ulaşım ya da ülkemizdeki onay durumu, 

hastalığın moleküler risk profili ve ilaçların potansiyel yan etkileri dikkate 

alınmalıdır. Örneğin antikoagülan almakta olan kardiyak hastalarda 

ibrutinib yerine acalabrutinib veya venetoklaks düşünülebilir. 

Doku grubu uyumlu donörü olan, nüks etmiş genç hastalarda 

özellikle 17 p delesyonu varlığında allojeneik kök hücre nakli bir tedavi 

seçeneği olarak sunulmalıdır (27,39,40).
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Histolojik transformasyon gösteren hastalar agresif lenfoma gibi 

tedavi edilmelidirler. 

Yanıt Değerlendirmesi 

Yanıt değerlendirmesi planlanan tedavilerin bitiminde gerçekleştirilir 

(1). Yanıt değerlendirmede fizik muayene ve kan sayımı kullanılır. 

Başlangıçta herhangi bir nedenle görüntüleme teknikleri kullanılmış ise 

tekrar edilebilir (ultrasonografi, posterioranterior akciğer grafisi ve BT 

gibi). 

Tam yanıt için (tedavi bitiminden en az 2 ay sonra) aşağıdaki 

kriterlerin tümü karşılanmalıdır: 

1. Mutlak lenfosit sayısı <4.000/mm3 olmalı.

2. Fizik muayenede lenfadenopati olmamalı (1,5 cm ve altında 

olmalı). 

3. Fizik muayenede splenomegali (<13 cm) ya da hepatomegali 

olmamalı.

4. Konstitüsyonel belirtiler olmamalı (kilo kaybı, ateş, gece terlemesi, 

belirgin halsizlik).

5. Kan tablosu normale dönmelidir (Nötrofil ≥1.500/mm3, trombosit 

≥100.000/mm3, Hb ≥11 gr/dL).

6. Kemik iliği normoselüler, KLL hücresi içermemeli ve B lenfoid nodül 

olmamalı (Araştırma dışında yapılması rutin olarak önerilmemektedir). 

Kısmi yanıt için aşağıdaki A grubundan en az 2, B grubundan 1 tane 

bulgu olmalı ve 2 ay devam etmelidir: 

A Grubu belirtiler (En az 2 bulgu)

1. Lenfosit sayısının başlangıç değere göre %50 veya daha fazla 

azalması. 

2. Tedavi öncesi lenfadenopati hacminin toplamda %50 veya daha 

fazla küçülmesi. 

3. Hepatomegali ve/veya splenomegali boyutunun %50 veya daha 

fazla küçülmesi. 
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B Grubu (En az 1 bulgu)

1. Trombosit ≥100.000/mm3 veya başlangıca göre %50 ve üzerinde 

artması.

2. Hb ≥11 gr/dL veya başlangıca göre %50 ve üzerinde artması.

3. Kemik iliğinde KLL hücresi ve B lenfoid nodül varlığı veya kemik 

iliği biyopsisi yapılmamış olması.

Progresif hastalık aşağıdakilerden herhangi birisinin varlığını 

gerektirir: 

1. Lenfosit sayısının başlangıç değere göre %50 veya daha fazla 

artması.

2. Lenf düğümü hacminin başlangıç değere göre %50 veya daha 

fazla artması.

3. Karaciğer ve/veya dalak boyutunun başlangıca göre %50 veya 

daha fazla büyümesi.

4. Yeni gelişen 1,5 cm’den büyük lenf bezi, dalak veya karaciğer 

büyümesi.

5. KLL’nin kemik iliği yetmezliğine bağlı (otoimmün olmayan) yeni 

gelişen sitopeni.

6. Daha agresif histolojiye dönüşüm (Richter dönüşümü gibi). 

Stabil hastalık: Tam yanıt, kısmi yanıt ve progresif hastalık kriterlerini 

taşımayan hasta grubudur. 

Minimal kalıntı hastalık değerlendirmesi akım sitometrisi, PCR 

veya sekanslama tekniği ile yapılabilir. Onbin lökosit hücresi içinde 1 

KLL hücresi olması durumunda kalıntı hastalık varlığından bahsedilir. 

Kalıntı hastalık değerlendirmesinin rutin pratikte şimdilik yeri 

bulunmamaktadır (15).  
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SEMPTOMATİK BINET C VEYA 
RAI III-IV HASTALIK

17p dei/p53
mevcut

Fit Fit olmayan

17p dei/p53
mevcut değil

Semptomatik
olana kadar bekle 

gör

İbrutinib
Venetoklaks +
obinutuzumab

İbrinutibe uygun 
olmayan hasta:
Acalabrutinib ±
obinutuzumab

FCR ( IGVH 
mutasyonu varsa)

İbrutinib
Venetoklaks

/obinutuzumab 
BR (yaş >65 ise)

İbrutinib ± obinutuzumab
Acalabrutinib ± obinutuzumab

Venotoklaks/obinutuzumab
Klorambusil/obinutuzumab

ASEMPTOMATİK BINET A-B 
VEYA RAI O-II HASTALIK

Şekil 1. KLL birinci  basamak tedavi algoritması

Birinci Basamak 
Tedaviye Yanıt Performans Tedavi

36 ay içinde nüks

Fit

İbrutinib, İdelalisib +R, Venetoklaks + Anti 
CD20, FCR veya BR (del 17p bulunmayan), 
Lenalidomid ± R, Alemtuzumab + 
Deksametazon, Fludarabin + Alemtuzumab. 
Allojeneik kök hücre nakli ile konsolidasyon 
değerlendirilmeli.

Fit olmayan 

İbrutinib, İdelalisib +R, Venetoklaks + Anti 
CD20, Alemtuzumab + Deksametazon, 
FCR-lite veya BR (del 17p bulunmayan), 
Lenalidomid ± R, Yüksek doz rituksimab.

36 ay sonra nüks Tüm

Birinci basamak tedavi tekrarlanır. İbrutinib, 
Venetoklaks + anti CD20, Acalabrutinib, 
İdelalisib +R

KLL: Kronik lenfositer lösemi

Şekil 2. KLL- ikinci  basamak tedavi algoritması
KLL: Kronik lenfositer lösemi
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MANTLE HÜCRELİ LENFOMA  

Sıklık 

Batı toplumlarında tüm lenfomaların %6-9’unu oluşturmaktadır ve 

yıllık görülme sıklığı 1-2/100.000’dir. Erkeklerde 3:1 oranla kadınlardan 

daha sık görülmektedir (1). Ekstra nodal tutulum sıktır. En sık kemik iliği, 

karaciğer, dalak, Waldeyer halkası ve gastrointestinal kanal tutulumu 

gözlenir. Bazı hastalarda lenfomatozis polipozis görülebilir. Santral sinir 

sistemi tutulumu nadirdir. 

Tanı

Tanı için eksizyonel lenf düğümü biyopsisi tercih edilmelidir. Biyopsi 

alınamayacak zor olgularda çekirdek (core) biyopsi uygulanabilir. 

Preanalitik aşamada dikkat edilmesi gerekenler: Biyopsi örnekleri 

alınır alınmaz doku hacminin 8-10 katı miktarda %10 nötral tamponlu 

formaldehid içine konulmalıdır. Biyopsi alınma zamanı ve solüsyona 

konma zamanı mutlaka patoloji tetkik istem formunda belirtilmelidir. Bu 

solüsyon içerisinde dokular boyutuna göre en az 18-24 saat kalmalıdır. 

Kırk sekiz saatten fazla kalan dokularda antijenik ve moleküler özellikler 

bozulabilir. Bu durum immünohistokimya ve moleküler testlerde yanlış 

negatif sonuçlara yol açabilmektedir. 

Histopatolojik değerlendirme: Patoloji preperatları güvenilirlik 

açısından hematopatolojide deneyimli patologlar tarafından 

değerlendirilmelidir. Değerlendirme 2016 Dünya Sağlık Örgütü 

Sınıflaması’na göre yapılmalıdır (2).

Mantle hücreli lenfomanın 2 klinik tipi mevcuttur:

1. Klasik MHL: İmmünglobulin ağır zincir değişken bölgesi (IGHV) 

mutasyonsuz ya da minimal mutasyonlu B hücrelerinden oluşur ve 

genellikle SOX11 ekspresyonu görülür. Tipik olarak lenf nodu ve diğer 

ekstranodal bölge tutulumuyla seyreder. Ek moleküler veya sitogenetik 

bozuklukların edinilmesi sonucunda agresif blastoid ya da pleomorfik 

montle hücreli lenfoma (MHL) gelişimi görülebilir.
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2. Lösemik nodal olmayan MHL: IGHV mutasyonu bulunan SOX11 

(-) B hücrelerinden gelişir. Periferik kan, kemik iliği ve dalak tutulumu 

görülür. Genellikle klinik olarak indolan seyir gösterir. Ancak, TP53 

mutasyonu gelişmesi durumunda çok agresif gidişli bir hastalığa 

dönebilir (3).

In situ Mantle Hücreli Neoplazi: Eskiden in situ MHL olarak 

adlandırılmaktaydı. MHL tanısı koymak için yeterli kanıt olmamasına 

rağmen siklin D1(+) hücrelerin lenfoid dokularda iç mantle zon alanlarda 

yerleşmesi ile karakterizedir. Genellikle rastlantısal olarak bulunur ve 

zaman zaman diğer lenfomalarla ilişkili olabilir. Progresyon nadir olarak 

görülür (4). Mantle zon gelişim paterni görülen MHL’den ayırt edilmesi 

önemlidir.

Patolojik değerlendirmede dikkat edilmesi ve patoloji raporunda 
belirtilmesi gereken özellikler: 

1. Morfolojik tip: Üç tip tanımlanmıştır (5,6). 

Klasik tip: Dar sitoplazmalı, küçük, çentikli, düzensiz çekirdeğe 

sahip monoton hücrelerin genişlemiş folikül mantle zon alanlarında, 

nodüler veya diffüz tutulumu izlenir. Bazı olgularda monoton, yuvarlak 

çekirdekli küçük hücreler bulunur. 

Pleomorfik tip: Geniş sitoplazma, farklı şekil ve boyutta çekirdek 

morfolojisi bulunur. 

Blastoid tip: Dar sitoplazma, küçük düzensiz çekirdek, ince granüler 

kromatin ve sık mitoz içeren hücreler izlenir. 

2. İmmünohistokimyasal özellikler: 

Klasik fenotip:

a. CD20+, CD5+, IgD+, BCL2+, Siklin D1 (CCND1) +, CD23-, CD10-, 

BCL6- 

b. Akım sitometri ile CD200 negatifliğinin gösterilmesi kronik 

lenfositik lösemi ayrımında kullanılabilir (7). 

CCND1 negatif olgularda SOX11 (Klon MRQ-58) incelenmelidir. 

SOX11 pozitifliği tanıyı destekler (6). 
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3. Proliferasyon indeksi: Bağımsız prognostik özellik olarak 

belirlenmiştir. Ki67 nükleer boyanması ile incelenir. Tüm morfolojik 

tiplerde Ki67 pozitifliği sadece neoplastik hücrelerin olduğu alanlarda 

değerlendirilerek indeks % olarak patoloji raporunda tanıdan sonra 

verilmelidir. Proliferasyon indeksinin  >%30 olması kötü prognostik 

özelliklerdendir (8).

4. Moleküler inceleme: CCND1 geni ile IgH geni translokasyonu 

[t(11;14) (q13;q32)] şeklindeki mutasyon hastalığın karakteristik 

özelliğidir. Tanı yaklaşımı sıralamasında CCND1 negatif olgularda SOX11 

immünhistokimyasal olarak pozitif ise veya SOX11 çalışma imkanı 

yoksa floresan in situ hibridizasyon (FISH) yöntemi ile mutasyonu 

incelenmelidir. Geniş bir yelpazede varyant mutasyonları kapsamak ve 

doku kesitlerinde değerlendirme hatalarını önlemek için CCND1 çiftli 

ayrılma (dual break-apart) probları tercih edilmelidir. Çok seyrek CCND1 

negatif olguda CCND2 (Siklin D2) ve CCND3 (Siklin D3) mutasyonları da 

görülebilir (6). Agresif gidişatı göstereceği için TP53 mutasyon analizi 

yapılması önerilmektedir (9).

5. Agresif gidişi destekleyen özellikler: 

Ki67 indeksi %30’un üzerinde ise agresif gidiş beklenmektedir. 

Yüksek proliferasyonlu veya morfolojik olarak pleomorfik-blastoid 

tiplerde ek olarak P53 immünohistokimyasal olarak pozitif bulunabilir. 

P53 ile %20’nin üzerinde neoplastik hücrede kuvvetli pozitiflik dikkate 

alınmalıdır. Yüksek proliferasyonlu olgularda MYC geni mutasyonları 

bulunabilir. FISH yöntemi ile MYC amplifikasyonu, MYC translokasyonu 

break-apart prob kullanılarak incelenmelidir (6). Nordic MCL2 ve MCL3 

çalışmalarında kemoimmünoterapi alan 183 hastanın yapılan analizinde 

TP53 delesyonu, CDKN2A delesyonu, TP53 mutasyonu ve NOTCH 

mutasyonu kötü prognoz ile ilişkili bulunmuş, ancak, multivaryant 

analizde sadece TP53 mutasyonu bağımsız bir prognostik faktör olarak 

ortaya çıkmıştır. TP53 mutasyonu ve/veya delesyonu %23 hastada 

tespit edilirken, hem TP53 mutasyonu hem de TP53 delesyonu beraber 

olan hasta sayısı %5 olarak bulunmuştur (9).
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Ayırıcı Tanı 

Klasik morfolojik tip: Küçük lenfositik lenfoma/kronik lenfositik 

lösemi (KLL/SLL), marjinal zon lenfoma (MZL), grade I-II foliküler 

lenfoma (FL) ile ayırıcı tanısı yapılmalıdır. 

Pleomorfik tip: Diffüz büyük B hücreli lenfoma ile ayırıcı tanısı 

yapılmalıdır. 

Blastoid tip: Burkit lenfoma, lenfoblastik lenfoma ile ayırıcı tanısı 

yapılmalıdır (2,5). 

Evreleme ve Risk Değerlendirmesi 

Evrelemede gözden geçirilmiş Ann Arbor sistemi kullanılır (Tablo 1) 

(10). Evreleme amaçlı kontrastlı toraks ve abdominopelvik bilgisayarlı 

tomografi (BT) yapılmalıdır. Bulky hastalık >5 cm olarak kabul edilmelidir 

(10). Pozitron emisyon tomografi (PET)/BT yapılması zorunlu değildir 

fakat erken evre veya lokalize radyoterapi (RT) uygulanacak hastalara 

yapılması önerilir. Kemik iliği biyopsisi ve aspirasyonu incelenmelidir. 

PET kemik iliği tutulumunu göstermede yeterli değildir (11). Prognostik 

değerlendirme için mantle hücreli lenfoma Uluslararası Prognostik 

İndeks (MIPI) hesaplanır (Tablo 2) (12). Ancak, 2016 yılında MIPI risk 

grubuna ve %30’un sınır değer olarak kabul edildiği Ki-67 proliferasyon 

indeksine göre MIPI-c prognostik skorlama sistemi oluşturulmuş ve 

MIPI’ya göre daha güçlü bir risk sınıflaması yaptığı gösterilmiştir (Tablo 

3) (13).
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Tablo 1. Gözden geçirilmiş Ann Arbor evreleme sistemi (Lugona Sınıflaması) 
(6)

Evre Tutulum Ekstra nodal (E) tutulum 

Erken evre

I Tek lenf bezi veya komşu lenf 
bezi grubu

Nodal tutulum olmadan tek 
ekstranodal lezyon

II Diyaframın aynı tarafında 2 
veya daha fazla tutulu lenf 
nodu grubu

Evre I veya II nodal yayılımlı 
sınırlı ekstranodal tutulum

II kitlesel* Yukarıdaki gibi kitlesel 
lezyonla evre II hastalık

Uygulanamaz

İleri evre

III Diyaframın her iki tarafında 
nodal tutulum veya dalak 
tutulumu ile beraber 
diyafram üstü nodal tutulum

Uygulanamaz

IV Komşu olmayan ekstra 
lenfatik tutulum

Uygulanamaz

Not: Hastalık yayılımı, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar için pozitron emisyon 
tomografi-bilgisayarlı tomografi ile, olmayan lenfomalar içinse bilgisayarlı tomografi ile 
belirlenmiştir. Tonsiller, Waldeyer halkası ve dalak nodal doku olarak kabul edilmiştir. 
Evre II kitlesel* hastalık sınırlı veya ileri evre hastalık olarak tedavi edilse de histoloji veya 
prognostik faktörlerin sayısına göre karar verilmelidir.
Kitlesel* (Bulky) hastalık: En büyük çapı 10 cm’nin üzerinde olan kitle ya da ön/arka 
akciğer grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun transvers 
transtorasik çapın 1/3’ünü aşan mediastinal kitle

Tablo 2. Mantle hücreli lenfoma Uluslararası Prognostik İndeksi  risk 
sınıflaması (7)
Puan Yaş (Yıl) ECOG LDH Lökosit (/mm3)

0 <50 0-1 <0,67 <6,700

1 50-59 - 0,67-0,99 6,700-9,999

2 60-69 2-4 1,00-1,49 10,000-14,999

3 >70 - ≥1,50 ≥15,000

Her prognostik faktör için 0-3 puan verilir ve en fazla 11 puan toplanabilir. 0-3 puan: düşük 
risk, 4-5 puan: orta risk, 6-11 puan: yüksek risk olarak sınıflandırılırlar. Laktat dehidrogenaz 
normal değere oranlanarak değerlendirilir. 
ECOG: Doğu Onkoloji İşbirliği Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group), LDH: Laktat 
dehidrogenaz    
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Tablo 3. MIPI-c sınıflaması

MIPI grubu Ki-67 indeksi MIPI-c grubu

Düşük risk <%30 Düşük risk

Düşük risk ≥%30 Düşük-orta  risk

Orta risk <%30 Düşük-orta risk

Orta risk ≥%30 Yüksek-orta risk

Yüksek risk <%30 Yüksek-orta risk

Yüksek risk ≥%30 Yüksek risk

MIPI: Uluslararası Prognostik İndeks

Tedavi Öncesi Değerlendirmeler 

• Öykü ve fizik inceleme, sistemik semptomların varlığı, 

• Doğu Onkoloji İşbirliği Grubu (ECOG) performans değerlendirmesi,

• Tam kan sayımı ve çevresel kan yayması, 

• Eritrosit sedimentasyon hızı, 

• Kan biyokimyası: Glukoz, kan üre azotu, kreatinin, laktat 

dehidrogenaz (LDH), ürik asit, aspartat aminotransaminaz (AST), alanin 

aminotransaminaz (ALT), alkalenfosfataz, albumin, bilirubin

• Kemik iliği biyopsisi ve aspirasyonu, 

• Viral serolojik değerlendirme (hepatit B virüsü, hepatit C virüsü, 

insan bağışıklık yetmezliği virüsü). Özellikle immünokemoterapi sonrası 

hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktörü olmayan hastalarda 

hepatit B yüzey antijeni (HbsAg), hepatit B yüzey antikoru ve hepatit B 

core antikoru, risk faktörü olan ya da önceden hepatit B öyküsü olanlarda 

hepatit B e-antijen. Pozitiflik saptandığında viral yük değerlendirilmeli 

ve gastroenteroloji ile konsülte edilmelidir, 

• Doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik testi, 

• Elektrokardiyografi ve kardiyak işlevlerin değerlendirilmesi (sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu), 

• Merkezi sinir sistemi tutulumu kuşkusu veya en az iki risk faktörü 

olan (blastik varyant, LDH yüksekliği, düşük performans veya nörolojik 
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semptomlar varlığında) hastada beyin omurilik sıvısı incelemesi ve 

kraniyal manyetik rezonans (MR) (14), 

• İnfertilite riski nedeniyle genç hastalarda üreme ile ilgili gerekli 

danışmanlıklar,

• Serum protein elektroforezi (tercih edilir), 

• Gastrointestinal (GI) tutulum kuşkusu varsa endoskopik inceleme 

(tutulum saptanırsa yanıt değerlendirmesinde de yardımcıdır). PET, 

GI tutulumu göstermede yeterli değildir (15). Ancak, tutulum tedaviyi 

genellikle etkilemediği için endoskopik inceleme sadece erken evrenin 

doğrulanmasında ya da ciddi GI semptomları olanlarda önerilmektedir.

• Boyun bölgesine RT uygulanacak hastalarda tiroid uyarıcı hormon, 

serbest T3 ve T4. 

Tedavi 

Hem indolen, hem de agresif non-Hodgkin lenfoma özelliklerini 

taşır. Konvansiyonel tedaviler ile kür elde edilemez. Standart bir 

tedavi yaklaşımı günümüzde yoktur. Tedavi stratejileri hastanın 

performansı, hastalığın seyri, MIPI ve doz yoğun tedavi yaklaşımlarının 

uygulanabilirliğine göre yapılmalıdır. Olgular uygun olduğunda ve 

gerektiğinde klinik çalışmalara dahil edilebilmelidir. 

A. İndolen Seyirli Hastalar

Mantle hücreli lenfoma genellikle agresif gidişatlı olsa bile bir 

grup hastada indolen seyir görülebilir. İndolen seyirli hastaların 

büyük çoğunluğu lösemik nodal tutulum göstermeyen sadece kemik 

iliği tutulumu ve splenomegali ile seyreden hastalardır. Bu tablonun 

en önemli belirteci SOX11 negatifliğidir. Bunun dışında düşük tümör 

yükü olan ve Ki-67 proliferasyon indeksi <%10 olan hastalarda da 

indolen seyir gözlenebilir. (16). Ancak, indolen seyiri gösteren kesin bir 

belirteç olmaması nedeniyle bu hastaların tedavisiz izlenirken yakın 

şekilde gözlemlenmesi uygun olacaktır (17). Lösemik non-nodal MHL 

hastalarının bir kısmı zaman içinde semptomatik hale gelebilir ve tedavi 

ihityacı doğabilir. Bu hastaların TP53 mutasyon /delesyon açısından 
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analiz edilmesi önemlidir, çünkü TP53 mutasyonu olan hastaların 

standart kemoterapiye kötü yanıt verdikleri ve hedefe yönelik tedavilere 

ihtiyaç duydukları bilinmektedir (18). 

B. Evre I-II Hastalık 

Hastaların az bir kısmı erken evrede başvurur. Kitlesel (bulky) 

hastalığı olmayan bu grupta tutulu alan RT (30-36 Gy) uygulanabilir 

fakat erken nüksler görülebilir. Bu nedenle kısaltılmış kemoterapi ve RT 

kombinasyonu uygun bir tedavi seçeneğidir (19,20). Yüksek tümör yükü 

veya kötü prognostik risk faktörleri olan evre I-II hastalarda, ileri evre 

hastalara uygulanan agresif tedaviler uygulanabilir. Kitlenin yeri ve yan 

etkiler gözetilerek konsolidasyon amaçlı RT planlanabilir. 

Dirençli Ya Da Tekrarlayan Hastalık Tedavisi

İlk basamak tedavi sonrası parsiyel yanıt elde edilen ya da 

progresyon görülen hastalarda ilk basamakta sadece radyoterapi 

aldıysa kemoterapi; RT eşliğinde ya da RT olmaksızın kemoterapi aldıysa 

ikinci basamak tedavilerden biri önerilir. 

İlk tedavi sonrası tam remisyona giren ve sonrasında relaps görülen 

hastalarda ise ilk basamakta sadece radyoterapi aldıysa kemoterapi; 

radyoterapi eşiliğinde ya da RT olmaksızın kemoterapi aldıysa ikinci 

basamak tedavilerden biri önerilir.

C. Kitlesel (Bulky) Evre II Hastalık ve Evre III-IV Hastalık

Yeni tanı ileri evre Mantle Hücreli Lenfoma hastalarında tedavi 

yaklaşımı Şekil 1’de özetlenmiştir. 

1- Genç Fit Hasta 

Semptomatik ve yüksek tümör yükü olan asemptomatik hastalar, 

tanı konmasını takiben tedavi edilmelidir. Tedavi risk faktörleri ve 

yakınmalar gözetilerek bireyselleştirilmelidir.

Otolog kök hücre nakline (OKHN) uygun olan hastalarda indüksiyon 

tedavisi sonrası yüksek doz kemoterapiyi (YDK) takiben OKHN 

daha yüksek cevap oranı ve sağkalıma yol açmaktadır (21). Yüksek 
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doz sitarabin içeren bir indüksiyon rejiminin kullanılması tedavi 

başarısızlığına kadar geçen süreyi uzatmaktadır (22). OKHN öncesi total 

vücut ışınlaması sadece indüksiyon tedavisine parsiyel yanıt alınan 

hastalarda faydalı olabilir (23).

İndüksiyon rejimi olarak RCHOP/RDHAP  (alterne rituksimab 

(R), siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon, yüksek doz 

sitarabin, sisplatin)  (24), NORDIC rejimi (Maxi-CHOP/YD Ara-C) (25), 

R-DHAP (26), tedavileri uygulanarak sonrasında yanıt alınan hastalara 

YDK-OKHN tedavisi uygulanabilir. Ancak, R-DHAP tedavisinde 

görülen nefrotoksisite açısından dikkatli olunmalıdır. Sisplatin yerine 

karboplatin ya da oksaliplatin gibi alternatif ajanların kullanılması 

toksisiteyi azaltabilmektedir (27). Birinci basamak tedavide YDK takiben 

OKHN konsolidasyonu olmaksızın R-Hyper-CVAD rejiminin yanıt oranları 

başarılı görünse de yüksek yan etki profili vardır ve OKHN planlanırsa 

bile kök hücre mobilizasyonunda sıkıntılar yaşanabilir (28-30). Faz II 

çalışmada R-bendamustin/R-sitarabin ardışık kemoterapisi ile %96 tam 

yanıt ve %93 minimal kalıntı hastalık (MKH) negatifliği elde edilmiş ve 23 

hastanın 21’inde YDK takiben OKHN yapılabilmiştir (31).

R-DHAP bazlı indüksiyon tedavisi ve YDK-OKHN sonrası rituksimab 

idamesi hem progresyonsuz sağkalım hem de tüm sağkalımı 

arttırmaktadır (26) ve OKHN sonrası rituksimab idamesi standart 

yaklaşım olmalıdır. Allojeneik kök hücre naklinin birinci basamak 

tedavide yeri yoktur (32).

2- Yaşlı Hasta 

Hastalığın ileri yaşlarda görülmesinden dolayı birçok hasta doz 

yoğun tedavileri almaya uygun değildir. Uygulanacak kemoterapilere 

R eklenmesi tedavi yanıtını, progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel 

sağkalım (OS) sürelerini uzatmıştır (33). Bu nedenle R-CHOP veya 

R-bendamustin ilk tedavi seçenekleridir (34,35). R-CVP düşük yanıt 

oranları ve R-FC, R-FM yüksek yan etki oranları nedeniyle artık nadir 

olarak kullanılmaktadır (36,37). R-CHOP ile VR-CAP (bortezomib, R, 

siklofosfamid, adriamisin, prednizonun) karşılaştırıldığı faz III çalışmada, 
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VR-CAP protokolünün PFS R-CHOP’ye göre belirgin uzatması bu tedaviyi 

alabilecek hastalar için R-CHOP’a tercih edilmesine neden oluşturabilir. 

VR-CAP’nin hematolojik toksisiteyi arttırdığı dikkate alınmalıdır (38). 

R-BAC (Rituksimab, bendamustine ve sitarabin) tedavisi faz II bir 

çalışmada kullanılmış ve transplanta uygun olmayan hastalarda tolere 

edilebilen ve etkin bir tedavi yöntemi olarak ortaya çıkmıştır. Ancak, 

ileri yaş hastalarda daha fazla toksisite görülmektedir (39). Bunun 

dışında, RiBVD (rituksimab-bendamustin-bortezomib-deksametazon) ve 

rituksimab-bendamustin-lenalidomid protokolleri de faz 2 çalışmalarda 

denenmiş ve tüm bu protokollerle R-bendamustin tedavisine göre daha 

yüksek tam yanıt oranları görülmüş olmasına rağmen toksisitenin 

de daha yüksek olduğu belirlenmiştir (40,41). Özellikle, rituksimab-

bendamustin-lenalidomid tedavisi ile ciddi enfeksiyonlarda ve ikincil 

primer kanser oranlarında artış olmuştur. 

Yirmi iki hastanın dahil edildiği bir faz II çalışmada, 65 yaş üzeri 

hastalara modifiye R-HyperCVAD tedavisi (metotreksat ve sitarabin 

vermeksizin, vinkristin ve steroid dozları azaltılarak) ve ardından 5 yıl 

süre ile rituksimab idame tedavisi ile 37 ay PFS elde edilmiş ve medyan 

OS ulaşılamamıştır (42).

Bunun ötesinde hedefe yönelik tedaviler de seçenek olabilir. 

Rituksimab ve lenalidomid indüksiyonu ve rituksimab ve lenalidomid 

idamesi ile yüksek yanıt oranı ve sağkalım elde edildiği gösterilmiştir 

(43). İbrutinib-rituksimab kombinasyonun tek başına ya da venetoklaks 

ile beraber birinci basamakta kullanımına ilişkin çalışmalar sürmektedir 

(NCT0242762, NCT03710772). R, radyoimmünoterapi (RİT) gibi antikor 

tedavilerinin tek başına kullanılması önerilmez (44).

R-CHOP sonrası R idamesi PFS ve OS’ye katkısı olması nedeniyle 

iki ayda bir, hastalıkta progresyon olmaması durumunda iki yıl boyunca 

önerilmektedir (37). R-bendamustin tedavisi sonrası rituksimab 

idamesinin sağkalım avantajı sağlamadığı 4,5 yıllık takip sonucunda 

MAINTAIN çalışmasında ortaya konmuştur ve önerilmemektedir (45).  
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Kemoterapi sonrası RİT ile idame, PFS uzatmakla birlikte R idame ile 

elde edilen sonuçlara ulaşamamaktadır (46). 

D. Yüksek Riskli Mantle Hücreli Lenfomada Tedavi

Hastaların R-CHOP ya da alterne RCHOP/R-DHAP tedavisi sonrası 

OKHN destekli YDT aldığı European MCL Younger çalışmasında RB1, 

CDKN2A, TP53 ve CDKN1B delesyonlarının MIPI skorundan bağımsız 

olarak düşük tüm sağkalım (OS) ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur. 

Üstelik hem CDKN2A hem de TP53 delesyonu olan hastaların medyan 

sağkalımı yalnızca 1,8 yıl iken sadece 1 delesyonu olan hastaların 

medyan sağkalımı 4,3 ve 5,1 yıl ve delesyonu olmayan hastaların 

medyan sağkalımı 7 yıl olarak bulunmuştur (47). Hastaların yüksek 

doz sitarabin ve rituksimab içeren kemoterapi sonrası OKHN destekli 

YDT aldığı Nordic MCL2 ve MCL3 çalışmasında da TP53 mutasyonu olan 

hastaların medyan sağkalımı 1,8 yıl olarak bulunmuş ve bu hastaların 

%50’sinde 1 yıl içinde hastalık relapsı görülmüştür. Öte yandan, TP53 

mutasyonu olmayan hastaların medyan sağkalımı 12,7 yıl olarak tespit 

edilmiştir (48).  Tüm bu bulgular, TP53 mutasyonu olan hastaların 

güncel veriler ışığında en agresif tedavi olarak kabul edilen rituksimab 

ve yüksek doz sitarabin içeren bir indüksiyon tedavisi sonrası OKHN 

destekli YDT alsalar bile sağkalımlarının çok düşük olduğunu ve bu 

hastaların bir çalışmaya dahil edilmesi ve yeni ajanlar içeren tedavi 

protokolleri verilmesi gerektiğini düşündürmektedir.  

European MCL Younger çalışmasında blastoid histolojiye sahip 

hastaların 5 yıllık sağkalımı %38 iken blastoid histolojiye sahip olmayan 

hastaların 5 yıllık sağkalımı %75 olarak bulunmuştur (p<0,0001) (22). 

Bu hasta grubunun da çalışmaya dahil edilmesi ve yeni ajanlarla tedavi 

edilmesi daha uygun bir yaklaşım olacaktır.

E. Mantle Hücreli Lenfomada Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Mantle hücreli lenfomada tanı sırasında santral sinir sistemi 

(SSS) tutulumu çok nadir (<%1) olsa da takip boyunca %4-5 oranında 

görülebilmektedir. Blastoid histoloji, B semptom varlığı, yüksek LDH, 
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düşük performans statüsü, yüksek MIPI (≥6) ve Ki-67>%30 olması 

SSS tutulumu açısından risk faktörleri olarak belirlenmiştir (49,50). 

Leptomeningeal tutulum parenkimal tutulumdan daha sık görülmektedir 

(49). Rutin olarak SSS profilaksisi önerilmemektedir. 

Tekrarlayan Hastalık Tedavisi

Relaps/Refrakter  Mantle Hücreli Lenfoma hastalarında tedavi 

yaklaşımı Şekil 2’de özetlenmiştir.

Tekrarlayan odaktan tekrar biyopsi yapılarak incelenmesi 

önerilmektedir. Erken nüks eden (İlk basamak tedavide verilen rejim 

ile beklenen progresyonsuz sağkalımdan daha kısa sürede relaps 

görülürse) hastalarda çapraz dirençten kaçınmak için daha önce 

aldığı ajanlar dışında bir kombine rejim ile tedavi düzenlenmelidir 

(39). İlk remisyon 6 aydan uzun sürdüyse R kurtarma protokolünde 

tekrar kullanılabilir. Bendamustin+/- R, bortezomib +/- R (51), PEP-C 

(Prednizon,etoposid, prokarbazin ve siklofosfamid), R-CHOP (daha 

önce kullanılmadıysa) protokolleri bu hasta grubunda kullanılabilecek 

seçenekler arasındadır.

Erken relaps görülen ya da tedaviye rafrakter hastalarda hedefe 

yönelik tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesi önerilir. Tekli ajan 

lenalidomid tedavisi ile tüm yanıt oranı %28-40 iken rituksimab-

lenalidomid tedavisi ile tüm yanıt oranı %53’e çıkmakta ve medyan 18 ay 

boyunca yanıt devam ettirilebilmektedir (52,53). Ancak, Ki-67>%30 olan 

hastalarda yanıt oranı ve sağkalım daha düşük tespit edilmiştir (54). 

Bruton tirozin kinaz inhibitörü olan İbrutinib tedavisiyle tüm yanıt oranı 

%68, 2 yıllık PFS %31 ve OS %47 bulunmuştur (55).  Tekli ajan ibrutinib 

tedavisinde yapılan bir metaanalizde, daha önce 1 basamak tedavi almış 

olmak daha yüksek PFS ile ilişkili bulunmuşken, yüksek MIPI, bulky 

hastalık ve blastoid histoloji düşük sağkalımla ilişkili bulunmuştur (56). 

İbrutinib Rituksimab ile beraber kullanıldığında tüm yanıt oranı %88 ve 

tam yanıt oranı %44 olarak tespit edilmiştir. Bu hastalarda Ki-67>%50 

ise tedavi yanıtının daha düşük olduğu görülmüştür (57). İkinci nesil BTK 
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inhibitörü olan Acalubritinib tekli ajan tedavisi ile %81 tüm yanıt oranı 

elde edilmiş ve 1 yıllık PFS %72 ve OS %87 olarak tespit edilmiştir (58). 

İbrutinib ile karşılaştırıldığında Acalubritinib daha az atriyal fibrillasyona 

ve deri toksisitesine yol açmaktadır.

PHILEMON çalışmasında rituksimab-lenalidomid-ibrutinib tedavisi 

ile %76 tüm yanıt oranı elde edilirken, medyan PFS 16 ay ve medyan OS 

22 ay olarak bulunmuştur. TP53 mutasyonuna göre analiz edildiğinde, 

TP53 mutasyonu olan ve olmayan hastaların yanıt oranı ve PFS süresi 

benzer bulunmuştur (59). Bu da bu üçlü rejimin TP53 mutasyonuna 

bağlı kötü prognostik etkiyi ortadan kaldırdığını düşündürmektedir.

BCL2 inhibitörü olan venetoklaks relaps/refrakter MHL’de tek ajan 

olarak kullanıldığında tüm yanıt oranı %75 ve medyan PFS 14 ay olarak 

bulunmuştur (60).  Hastaların %50’sinin TP53 mutasyonu, %75’inin 

yüksek risk MIPI skoruna sahip olduğu bu hasta grubunda ibrutinib ve 

venetoklaks beraber kullanıldığında 16. haftada hastaların %42’sinde 

tam remisyon ve yüksek oranda MKH negatifliği elde edilmiştir (61). 

Relaps hastalıklarda rituksimab idamesi hem progresyonsuz hem de 

tüm sağkalımı arttırmaktadır (62). Ancak, birinci basamakta rituksimab 

idame tedavisi alan hastalarda denenmemiştir.

Radyoimmünoterapi (RİT) ile özellikle yaşlı ve komorbiditesi olan 

hastalarda uzun süreli remisyon elde edilebilmektedir (63,64). 

Daha önce OKHN yapılmış hastalarda nüks sonrası ikinci YDK 

OKHN’nin yeri olmamakla birlikte öncesinde OKHN yapılmamış 

hastalarda kurtarma tedavisi olarak YDK-OKHN uygulanabilir (65). 

Genç hastalarda, dirençli hastalık veya erken nüks sonrası allojeneik 

kemik iliği nakli değerlendirilmelidir. Birçok hastanın ileri yaşta olması 

nedeniyle indirgenmiş yoğunlukta hazırlama rejimi uygun olacaktır (66).

Yanıt Değerlendirmesi

Başlangıç dönemindeki patolojik görüntüleme yöntemleri 3 ya da 

4 kür sonrası ve tedavi sonunda tekrarlanmalıdır (Tablo 4). Parsiyel 

remisyondan daha az yanıt elde edilen hastalar kurtarma tedavileri 
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açısından değerlendirilmelidir. Parsiyel remisyon elde edilen hastalarda 

konsolidasyon tedavisi ile tam remisyon elde edilebilir. Başlangıçta 

kemik iliği tutulumu olan hastalarda tedavi sonrası aspirasyon ve 

biyopsi yinelenmelidir.

Tablo 4. Lugano gözden geçirilmiş yanıt ölçümleri (35)

Yanıt PET/BT ilişkili yanıt BT ilişkili yanıt

Tam yanıt Tam metabolik yanıt Tam radyolojik yanıt 
(Aşağıdakilerin hepsi)

Lenf 
düğümleri 
ve lenf 
düğümü dışı 
tutulumlar

5ND de rezidüel kitle ile birlikte veya değil 
Skor 1, 2 veya 3 
Bu göstermektedir ki Waldayer halkasında 
veya ekstranodal bölgenin yüksek 
fizyolojik tutlumu; dalak veya kemik 
iliğinin aktivasyonu (ör; kematerapi etkisi 
veya G-CSF kullanımı) normal mediasten 
ve/veya karaciğer tutulumundan (uptake) 
daha fazla olabilir. Doku yüksek fizyolojik 
tutulum (uptake) gösterse dahi başlangıç 
tutulu alandaki tuutlum (uptake) çevre 
normal dokudan fazla değilse tam 
matabolik yanıttan bahsedilir

Hedef lenf düğümleri/
lenf düğümü kitleleri 
LDİ’de ≥1,5 cm altına 
küçülmelidir

Lenf düğümü dışı 
alanda hastalık 
olmamalıdır

Ölçülmemiş 
lezyonlar 

Organ 
büyümesi 

Yeni lezyon

Kemik iliği

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Yok

Kemik iliğinde FDG tutulu hastalık 
üzerine kanıt yok

Yok

Normale küçülmüş 

Yok

Morfoloji ile normal, 
karar verilemez ise 
IHK negatif olmalıdır

Kısmi Kısmi metabolik cevap Kısmi yanıt 
(Aşağıdakilerin hepsi)

LDH: Laktat dehidrogenaz

İzlem

Tedavinin tamamlanmasından sonra ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 

yıl 6 ayda bir, takiben yılda bir izlem gerçekleştirilir. Hastanın tedavi 
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sonrası bulgularına dayalı olarak öykü, fizik inceleme, laboratuar testleri 

ve gerekirse görüntüleme yapılır. BT ve PET/BT rutin izlemde önerilmez 

(10,67,68). Boyuna RT alan olgularda tiroid işlev testlerinin izlemi önerilir. 

Uzun dönem komplikasyonlar açısından kalp ve akciğer fonksiyonları 

değerlendirilmelidir. İzlemde ikincil habis hastalık riskinedeniyle kanser 

tarama programları düzenli olarak yapılmalıdır.

Anti-CD20 Monoklonal Antikor (rituksimab) Tedavisi Uygulanan 

Hastalarda Viral Reaktivasyon

R uygulanacak tüm hastalarda hepatit B için HBsAg ve hepatit B 

kor antikoru (HBcAb) testleri bakılmalıdır. Tarama testlerinden birinde 

pozitiflik var ise, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile hepatit B viral 

yükü değerlendirilmelidir. HBsAg ya da HBcAb pozitifliğiolan her 

hastaya kemoterapi ile birlikte ampirik antiviral tedavi uygulanmalıdır. 

Tedavi süresince her ay, sonrasında 3 ayda bir PCR ile hepatit B viral yük 

ve ALT izlenmelidir.

a. Viral yük negatif ise, tedavi profilaktiktir.

b. Viral yükte azalma yok ise, gastroenteroloji ile konsülte edilmelidir.

Kemoterapi sona erdikten sonra 12 aya kadar profilaksiye devam 

edilmelidir. Profilakside entakavir, lamivudine göre daha etkin bir 

yöntemdir.

Aktif hepatit B’si olanlarda tedavinin süresi gastroenterolog 

tarafından değerlendirilmelidir.
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Şekil 1. YENİ TANI İLERİ EVRE HASTALAR 
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MARJİNAL  ZON LENFOMA

Epidemiyoloji

Marjinal zon lenfoma  (MZL), Hodgkin dışı lenfomalar (NHL) arasında 

üçüncü en sık görülen lenfoma alt tipidir. Batı toplumlarında NHL’lerin 

yaklaşık %5-15’ini oluşturmaktadır (1). Ortanca görülme yaşı 60 yaştır 

ve kadınlarda erkeklere göre biraz daha fazla görülür (2).

Farklı klinik ve genetik özellikleri olan üç ana alt tipe ayrılmaktadır 

(1,3):

1. Ekstranodal  MZL (MALT lenfoma)

2. Splenik  MZL (SMZL)

3. Nodal MZL (NMZL)

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2016 sınıflaması 2 yeni antiteyi bu 

gruba eklemiştir. Klonal B-lenfositoz-marjinal zon (KBL-MZ) ve henüz 

taslak antite olarak tanımladığı splenik B-hücre lösemi lenfoması, 

sınıflandırılamayan  (SLLU); SLLU alt grubunda; splenik diffüz kırmızı 

pulpa küçük B-hücre lenfoması  (SDRPL) ve hairy cell variant (HCL-v) iki 

taslak antite olarak yer almaktadır (4). KBL-MZ’yi MZL’den ayırmak için 

klonal B lenfosit sayısında tanımlanmış bir eşik değer yoktur. Hastaların 

sadece az bir kısmı (%15-20) lenfomaya (sıklıkla SMZL) ilerleyecektir.

Ekstranodal MZL (MALT lenfoma), MZL’nin %65’ini, SMZL %20’sini, 

NMZL ise %5’ini oluşturur (5).

Tanı

Etkilenmiş dokudan biyopsi ile alınan yeterli miktardaki patoloji 

örnekleri deneyimli hematopatologlar tarafından DSÖ son sınıflamasına 

göre değerlendirilmelidir (3). Tanı daha çok mide biyopsi örneklerinden 

konur. Tipik (sentrosit benzeri) marjinal bölge B-lenfositleri, göze 

çarpmayan nükleoller, orta derecede dağılmış kromatin ve soluk 

sitoplazmaya sahip küçük-orta boy, hafif düzensiz çekirdeklere sahiptir. 

Tanı için immünohistokimya  paneli CD20, CD10, CD5, siklin D1 boyalarını  

mutlaka içermelidir (1). CD23 ve immünoglobulin D boyalarının ve 
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MYD88 mutasyon durumunun değerlendirilmesi de önerilmektedir. 

Aktif H. pylori immünohistokimya  ile  gösterilemez ise  üre  nefes  

testi,  seroloji ve/veya  dışkıda antijen testi ile de dışlanmalıdır (6). 

Rutin histoloji ve immünohistokimya  çalışmalarına ek olarak t(11;18) 

(p21;p21) tayini antibiyotik tedavisine muhtemelen yanıtsız kalacak 

hastaları öngörmede faydalı olabilir. Tümör popülasyonunun >%20’sini 

içerecek şekilde ayrı tabakalar oluşturan büyük hücreler varlığında, 

büyük B-hücreli lenfomaya transformasyon düşünülmelidir.

SMZL tanısı, uzman hematopatologlar/hematologlar tarafından 

çevresel kan ve kemik iliği örneklerinde morfoloji, histoloji ve akış 

sitometrisi kombinasyonu ile splenektomi yapılmadan konabilir. SMZL’de 

neoplastik lenfositlerde sıklıkla villus gözlenir. Ancak görülemediği 

durumlar yanında (teknik nedenler gibi) lenfositlerde villus gözlenebilen 

diğer lenfomaların olabileceği akılda tutulmalıdır. 

NMZL, diğer MZL’ler ile morfolojik ve immünofenotipik benzerlikleri 

paylaşır ve diğer indolan lenfomalardan ayırıcı tanısı zor olabilir. 

Tanısal Süreçte Önerilen Değerlendirmeler

• Öykü ve fizik inceleme (lenf nodu, karaciğer ve dalak muayenesine 

ek olarak göz ve kulak-burun-boğaz muayenesi), sistemik semptomların 

varlığı.

• Tam  kan sayımı ve çevresel kan yayması.

• Çevresel kan immünofenotiplemesi.

• Eritrosit sedimentasyon hızı ve C-reaktif protein.

• Rutin kan  biyokimyası  (LDH, beta-2 mikroglobulin dahil).

• Direkt Coombs testi  (SMZL tanılı olgularda).

• Protein elektroforezi.

• Viral serolojik değerlendirme [hepatit B  virüsü (HBV),  hepatit 

C   virüsü (HCV),   insan  bağışıklık yetmezliği  virüsü (HIV)].   Özellikle 

kemoimmünoterapi sonrası hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle 

risk faktörü olmayan  hastalarda HbsAg,  anti-HBs ve  anti-HBc, risk 

faktörü olan ya da önceden hepatit B öyküsü olanlarda  HbeAg. Pozitiflik 
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saptandığında viral yük değerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konsülte 

edilmelidir.

• HCV-pozitif ise kriyoglobulinler ve kriyokrit.

• Doğu Onkoloji Grubu Performans Ölçütü değerlendirmesi.

• Doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik testi.

• Fertilite riski nedeniyle genç hastalarda üreme ile ilgili gerekli 

danışmanlıklar.

• Gerek görülen hastalarda kemik iliği biyopsisi ve aspirasyonu.

• Kontrastlı toraks ve tüm batın bilgisayarlı tomografisi (BT). Bazı 

olgularda pozitron emisyon tomografisi-BT faydalı olabilir.

• Orbita ve tükrük bezi gibi organların BT veya MR ile görüntülenmesi.

• Endoskopik ultrason (Gastrik MZL’de gastrik duvar infiltrasyonunu 

ve perigastrik lenf nodu tutulumunu tanımlamak için).

•Tükrük bezi tutulumunda anti-SSA/Ro ve anti-SSB/La antikorları, 

doku örneklerinde ince barsak tutulumunda campylobacter jejuni, 

oküler tutulumda chlamydohila psittaci ve deri tutulumunda Borrelia 

burgdorferi araştırılabilir (1).

Evreleme ve Prognoz

•Ekstranodal  MZL (MALT lenfoma):

Evreleme amaçlı midenin her bölümünü, duodenumu ve 

gastroözefageal bileşkeyi içerecek şekilde çok sayıda biyopsi alınması 

önem taşır. Helicobacter pylori (HP) histolojik, üre nefes testi veya 

dışkıda antijen ile değerlendirilmelidir. Endoskopik ultrason mide 

duvar kalınlığını ve lokal lenf nodlarını belirlemek amacıyla önerilir. 

Uluslararası Prognostik İndeks (IPI)  bu hasta grubunda yeterli  bilgi 

vermemektedir. Hastalar ayrı bir evreleme sistemine sahiptir. Lugano 

gastrointestinal lenfoma evreleme sistemi çoğunlukla kullanılan 

evreleme sistemidir (Tablo 1). Gastrik duvar tutulumunun derinliğini 

daha doğru tanımlayan Paris evreleme sistemi, H. pylori eradikasyon 

tedavisine yanıtı öngördürdüğü için kullanılabilir (7). Uluslararası 
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Ekstranodal Lenfoma Çalışma Grubu (IELSG) ekstranodal MZL’de özel 

bir prognostik indeks olan MALT-IPI (>70 yaş, Ann Arbor evre III veya 

IV ve yüksek LDH) ile 5 yıllık olaysız sağkalım oranlarını %70 (düşük 

risk), %56 (orta risk) ve %29 (yüksek risk) olarak bildirmiştir (8). Bununla 

birlikte, tedavi seçiminin bu prognostik indekse dayandığını gösteren 

henüz yeterli veri yoktur. 

•Splenik  MZL:

SMZL tipik olarak dalak, kemik iliği ve çevresel kan tutulumu ile ileri 

evrede saptanır. Bazı hastalar, rastlantısal lenfositoz nedeniyle teşhis 

edilir. İleri evre SMZL’de, semptomatik splenomegali ve sitopeniler 

olabilir. Hastaların yaklaşık %20’sinde, otoimmün hemolitik anemi 

(AIHA), immün trombositopeni, soğuk aglütinin hastalığı, dolaşımda 

antikoagülanlar, edinilmiş von Willebrand hastalığı veya edinilmiş 

C1-esteraz inhibitörü eksikliğinin bir sonucu olarak anjiyoödem 

gibi otoimmün durumlar vardır. İtalyan lenfoma grubu (Intergruppo 

Italiano Linfomi; IIL) üç risk faktörüne (hemoglobin <12 g/dL, albümin 

<35 g/L ve yüksek LDH seviyesi) dayalı bir prognostik model, SMZL 

çalışma grubu ise dört risk faktörüne dayalı yeni bir prognostik model 

(HPLL: hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayısı, LDH seviyesi 

ve ekstrahilar lenfadenopati) geliştirmiştir (9,10). MALT-IPI’ya benzer 

şekilde, tedavi seçiminin bu prognostik indekslere dayandığını gösteren 

henüz yeterli veri yoktur.

•Nodal MZL:

NMZL genellikle tanıda kemik iliği ve çevresel kan tutulumu olan veya 

olmayan yaygın lenfadenopatiler (çoğunlukla servikal ve abdominal) ile 

ileri evrede saptanır. B semptomları hastaların %10-20’sinde bulunur. 

Evreleme ile primer EMZL dışlanmalıdır, çünkü yaklaşık üçte birini 

EMZL’nin nodal olarak yayılması oluşturur. NMZL için belirlenmiş bir 

prognostik skorlama sistemi yoktur. FLIPI, NMZL için valide edilmemiş 

olsa da, düşük ve yüksek riskli hastalar arasında ayrım yapılmasına 

yardımcı olabilir (1). 
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Tablo 1. Lugano gastrointestinal  evreleme sistemi (11)

Evre I: Tümör  Gİ yolda sınırlı. Tek primer veya çok sayıda bağımsız lezyon olabilir

Evre I1: İnfiltrasyon mukozaya sınırlı
Evre I2: Muskularis propria, subseroza, serozaya veya ikisine birden infiltrasyon

Evre II: Tümör  batın  içine  yayılmış
Evre II1: Lokal lenf düğümlerinin tutulumu (gastrik lenfoma için paragastrik, 
intestinal lenfoma için paraintestinal lenf düğümü tutulumu)

Evre II2: Uzak lenf düğümlerinin tutulumu (paraaortik, parakaval, pelvik veya
çoğu tümör için inguinal lenf düğümleri; intestinal lenfoma için mezenterik
lenf düğümleri)

Evre IIE: Tümör komşu organ veya dokunun serozasını  penetre etmiş evre III: Bu 
sistemde evre III hastalık yoktur
Evre  IV: Disemine ekstra nodal tutulum veya supradiyafragmatik lenf düğümü
tutulumu.

Gİ: Gastrointestinal

Tedavi

•Ekstranodal  MZL (MALT lenfoma) tedavisi:

a. Lokalize  HP (+) Mide MALT Lenfoması (Lugano Evre I-II):

HP eradikasyonuna  genelde iyi yanıt  verirler.  Tedaviden  6  hafta ve 

proton pompa inhibitörleri  kesildikten 2 hafta sonraki dönemde yapılan 

invazif olmayan bir yöntem olan üre nefes  testinde HP eradikasyon 

sağlanamadıysa ikinci sıra eradikasyon tedavisi uygulanmalıdır (6). 

Eradikasyon tedavisi lokal antibiyotik dirençlerine göre tercih edilmelidir. 

Ülkemizde klaritromisin, metronidazol ve levofloksasin  direnci   %30’a   

varan    oranlarda görülmektedir (12).  Klaritromisin direnci  yüksek  olan   

bölgelerde

Maastricht IV  konsensus bildirisine göre birinci basamakta  bizmut 

içeren dörtlü kombinasyonların kullanılması önerilmektdir (Tablo 2). 
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Tablo 2. HP eradikasyon tedavi alternatifleri (13)

Birinci sıra tedavi

Bizmut dörtlü tedavi, 14 gün (PPI+M+T+B /14) Klaritromisin-içeren  tedavi, 14 gün 
(PPI+A+K+M /14)

İkinci sıra tedavi

Levofloksasin-içeren üçlü tedavi, 14 gün (PPI+A+L /14) Levofloksasin-içeren tedavi, 5 
gün (PPI+A+L+M /5) Levofloksasin-bizmut tedavisi, 14 gün (PPI+A+L+B /14)

A: Amoksisilin,  B: Bizmut  tuzu, K: Klaritromisin, L: Levofloksasin, PPI: Proton pompa inhibitörü,
T: Tetrasiklin, M: Metronidazol

HP eradikasyonu  ile tam remisyon elde edilip uzun süre remisyon 

kontrolü sağlanabilir (14). HP eradikasyonu  sonrası lenfoma yanıtları 

12  aya  kadar geciken dönemlerde olabileceğinden erken dönemde 

tedavi  başarısızlığı düşünülmemelidir.  Tedavi sonrası çoklu biyopsi ile 

3-4 ayda bir, sonraki 2 yıl yılda 2 kez yakın endoskopi takibi önerilir. 

Sebat eden fakat stabil seyreden veya tekrarlayan  (uzak metastaz ve/

veya büyük mide tümörü olmayan) hastalarda bekle ve gör politikası 

izlenebilir.

Özetle:

1. HP eradikasyonu tüm hastalara yapılmalıdır.

2. HP eradikasyonundan  6 hafta sonra güvenilir  bir yöntemle HP 

eradikasyonu değerlendirilmelidir.

3. Üç ay sonra endoskopik ultrasonografi ile multipl biyopsi alınarak 

lenfoma yanıt değerlendirmesi  yapılmalıdır. İlk bir yıl takip bu sıklıkta 

devam etmelidir.

4. Asemptomatik hastada lenfoma yanıtı için bir yıl beklenebilir.

b. Lokalize HP (-) mide malt lenfoması  (Lugano evre I-II):

HP eradikasyonu  bu hasta grubuna da uygulanmalıdır  ancak bu 

grubun HP eradikasyonuna   yanıtının  çok daha az  olacağı gerçektir.   

Onkolojik tedavi   yaklaşımı antibiyoterapiden 2-3   ay   sonra 

yapılan  endoskopi kontrolünde hastalık devam etmesi  durumunda 

düşünülmelidir (6). Lokalize hastalıkta radyoterapi tercih edilen tedavi 
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yöntemidir. Deneyimli merkezde tutulu alan radyoterapisi (3-4 haftada 

24-30 Gy)  ile çok iyi  sonuçlar elde edilmektedir (15-17). Radyoterapi 

yapılamayacak  hastalarda rituksimab monoterapisi, alkilleyici ajanlar 

veya pürin analogları ile rituksimabı içeren kemoimmünoterapi 

(R-klorambusil, R-bendamustin, vd.) kombinasyonları veya 

R-lenalidomid uygulanabilir (1). Tedaviye rituksimab eklenmesi 

progresyonsuz sağkalımı iyileştirmekle birlikte genel sağkalıma 

bir etkisi bulunmamıştır (18). Midede çok merkezde tutulum olması 

nedeniyle cerrahi sonrası nüksler sık görüldüğünden cerrahi tedavi 

morbidite de göz önüne alınarak önerilmemektedir (1,17). Cerrahi bu 

hastalarda komplikasyonların  (kanama, perforasyon vb.) tedavisinde 

uygulanmalıdır.

c. Sistemik Hastalığı Olan Mide MALT Lenfoması  (Lugano Evre IV)

Bu grup hasta kanaması, semptomu yoksa ve kitlesel (bulky) tümörü 

bulunmuyorsa tedavisiz izlenebilir, aksi halde kemoterapi ve/veya 

immünoterapi ile tedavi edilmelidir. Rituksimab monoterapisi, alkilleyici 

ajanlar veya pürin analogları ile rituksimabı içeren kemoimmünoterapi 

(R-klorambusil, R-bendamustin, vd.) kombinasyonları veya R-lenalidomid 

uygulanabilir (1). Tedaviye rituksimab eklenmesinin genel sağkalıma 

etkisi gösterilememiştir (18). R-lenalidomid ile faz II çalışmada etkinlik 

ve yönetilebilir bir güvenlik profili gözlenmiştir (19). Antrasiklin içeren  

kemoterapi protokolleri bu hasta  grubuna önerilmezken, bu tedavi 

yaklaşımı yüksek tümör yükü olan veya yüksek dereceli lenfomaya 

dönüşen hasta grubunda önerilir.

Mide MALT lenfoma yanıt  değerlendirme biyopsilerinde Fransız 

lenfoma  çalışma  grubunun aşağıdaki histolojik verilerinin  dikkate 

alınması önerilir (Tablo 3).
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Tablo 3. Gastrik mukoza ilişkili lenfoid doku lenfomalarda Helicobacter 
pylori eradikasyonu sonrası histolojik yanıt Fransız Lenfoma Çalışma Grubu 
kriterleri (20)

Yanıt  Tanım Histolojik özellikler

CR Tam histolojik remisyon        Normal veya boş LP ve/veya boş veya 
seyrek plazma hücreleri ile fibrozis ve 
LP’de küçük lenfoid hücreler.  LEL yok

qMRD Muhtemel  minimal 
rezidüel hastalık

Boş LP ve/veya lenfoid hücre agregatları ile 
fibrozis veya LP/MM ve/veya SM’de lenfoid 
nodüller. LEL yok

rRD Yanıtlı rezidüel hastalık LP’deki bezleri çevreleyen  yoğun, difüz 
veya nodüler lenfoid infiltratlarla birlikte 
boş LP ve/veya fibrozis. Fokal LEL veya 
LEL yok

NC Değişiklik yok Yoğun, difüz veya nodüler lenfoid infiltrat, 
LEL genellikle mevcut
LEL: Lenfoepitelyal lezyonlar, LP: lamina 
propria, MM: muskularis mukoza, SM: 
submukoza

LEL: Lenfoepitelyal lezyonlar, LP: Lamina propria, MM: Muskularis mukoza, SM: Submukoza

Sjögren sendromuna sekonder tükrük bezinde, Chlamydia psittaci’ye 

bağlı göz adneksinde, Borrelia burgdorferi’ye bağlı deride, Hashimoto 

tiroiditine bağlı tiroitte MALT  lenfoma olabilir. Göz adneksinde olması 

durumunda  doksisiklin  (2x100  mg, 3 hafta boyunca) ile C. psittaci 

eradikasyonu önerilir. Lenfomanın  antibiyoterapiye yanıtı 3-12 ay kadar 

sonra görülebilir (21). Yanıt değerlendirmesinde hastaların fotoğraf 

takibi ve manyetik rezonans (MR) incelemesi önerilir. Yanıt vermeyen 

veya semptomatik erken girişim gerektiren evre I-II hasta grubunda 

tutulu alan radyoterapisi tercih edilen tedavi yöntemidir.

Akciğer, meme, tiroid,  barsaktan kaynaklanan lezyonlarda 

uygulanacak tanısal amaçlı eksizyonel biyopsi eğer komorbiditiye 

yol açmayacaksa rezeksiyon tümörün tümünü içermelidir. Cerrahi 

sınırlarda tümör mevcut ise radyoterapi düşünülebilir. Seçili hastalarda 

tedavisiz izlem ve tek ajan rituksimab tedavisi uygulanabilir.
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Deride  MZL tanısı olan hastalarda tedavi çoğunlukla gerekmezken, 

cerrahi sınırı negatif olan eksizyonlar  tedavi edici olabilir. Kemoterapi 

sadece  ileri evre hastalarda uygulanmalıdır.  Evre III-IV  olan hastalar 

foliküler lenfoma gibi tedavi edilmelidir.

Diffüz büyük B-hücreli lenfomaya (DBBHL) transforme olan hastalar 

DBBHL rehberinde önerildiği şekilde tedavi edilmelidir.

Splenik MZL Tedavisi:

HCV birlikteliği sıklıkla eşlik etmektedir ve HCV tedavisi ile SMZL’de 

iyileşme görülebilir (22). SMZL için tedavi sadece  semptomatik 

hastalarda   gerekmektedir.  Asemptomatik hastalarda tedavisiz izlem 

önerilmektedir. Progresif, semptomatik splenomegalisi veya progresif 

sitopenileri olanlarda tedavi seçenekleri arasında; splenektomi, 

kemoterapi, tek ajan rituksimab veya kemoimmünoterapi yer alır. 

Fit hastalarda splenomegaliye kitlesel (bulky) lenfadenomegali eşlik 

etmiyorsa splenektomi tercih edilmelidir. Tek ajan rituksimab ile (375 

mg/m2, haftada bir, toplam 4-8 doz) %90’a varan yanıt oranı sağlanır 

ve yaklaşık %50 hastada tam yanıt elde edilir (1,23). British Columbia 

Grubu verileri splenektomiyi ön plana almaktadır (24-26). Hastalarda 

kemik iliği tutulumu ve malin hücrelerin periferik kanda dolaşımı devam 

etmekle birlikte bu hasta grubunda anemi, trombositopeni ve nötropeni 

düzelerek yıllarca (ortalama 8 yıl) mevcut durum sorunsuz izlenebilir 

(27). Kemoterapi cerrahi uygulanamayacak hastalarda veya cerrahi 

sonrası  progresif hastalıkta gündeme gelebilir. Kemoterapi tedavisi 

alkilleyici ajanlar (klorambusil veya siklofosfamid), fludarabin veya 

rituksimab bazlı rejimler ile olabilir (1,28-30). Bendamustin, cerrahiye  

aday  olmayan  hasta   grubunda  etkinlik  ve  güvenirlik profili ile 

öne çıkan alternatiflerdendir (31). Rituksimaba kemoterapi eklenmesi 

sonucu çok etkilememektedir (32).

Nodal MZL Tedavisi:

NMZL, HCV ile birlikte görülebilir ve HCV (+) hastalarda kemoterapi 

kararı öncelikle antiviral tedavi değerlendirildikten sonra verilmelidir 

(33). IPI ve FLIPI, NMZL’li hastalarda riski öngörebilmektedir. NMZL için 
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tedavide bir görüş birliği bulunmamasına karşın foliküler lenfomaya 

benzer stratejiler  önerilmektedir (1,32). Erken evre hastalıkta cerrahi 

ve  radyoterapi  uygulanabilir. İleri  evre  asemptomatik  hastalıkta 

bekle-gör yaklaşımı, semptomatik hastalıkta oral alkilleyici ilaçlar, pürin 

analogları ve kemoimmünoterapi  kombinasyonları (R-CVP,  R-CHOP, 

R-Benda) hastalığı kontrol altına almakta oldukça etkilidir. Antrasiklin 

içeren  kemoterapi protokolleri yüksek tümör yükü olan hastalar için 

rezerve edilmelidir. Bendamustin  ve  rituksimab  kombinasyonu indolan 

lenfomalarda R-CHOP ile aynı etkinlikte bulunması nedeniyle ilk sıra 

tedavide tercih edilebilir (Progresyonsuz sağkalım BR ile 57 ay, R-CHOP 

ile 47,2 ay) (34). Rituksimaba eklenecek kemoterapi rejimi hastanın 

performansına ve enfeksiyon riskine göre ayrıca değerlendirilmelidir 

(1). 

İdame:

Başlangıçta tek ajan rituksimab ile tedavi edilen NMZL ve SMZL 

olgularında 2 yıla kadar 3 ayda bir rituksimab 375 mg/m2 idamesi 

uygulanabilir ancak ileriye dönük randomize çalışmalarda gözlemden 

daha üstün olduğuna dair bir kanıt yoktur (1).

Nüks MZL Tedavisi:

Asemptomatik hastalar izlenebilir (bekle ve gör). Lokalize nüksleri 

olan MZL hastalarında RT düşünülebilir. Sistemik tedavi gerekiyorsa, 

ilk remisyon süresi uzun (>24 ay) olan hastalarda kemoimmünoterapi 

tekrarlanabilir (1). Klinik olarak agresif nüksü ve/veya dirençli hastalığı 

olan genç fit hastalarda otolog kök hücre transplantasyonu düşünülebilir 

(1,35). Diğer durumlarda, alternatif bir kemoimmünoterapi rejimi 

kullanılabilir. İlk kez nüks MZL’de ibrutinib ile yapılan araştırmada 

63 nüks MZL’li hastada genel yanıt %46, tam yanıt %3,2 bulunmuş 

ve yanıtın MALT lenfoma için %46,9, nodal MZL için %41,2 ve splenik 

MZL için %50 olduğu bu araştırma ile ortaya konmuş ve Ocak 2017’de 

ibrutinib Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi’nden (FDA) onay almıştır (36). 

Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) inhibitörü kopanlisib nüks veya refrakter 

MZL’li hastalarda önemli etkinlik ve yönetilebilir bir güvenlik profili 
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göstermiştir (37). Diğer PI3K inhibitörleri idelalisib ve duvelisib ile de 

nüks veya refrakter MZL’li hastalarda etkinlik gözlenmiştir (38,39).  PI3K 

inhibitörleri, özellikle rituksimab içeren kemoimmünoterapi uygulanmış 

ve  remisyon süresi kısa olan hastalar için bir tedavi seçeneği haline 

gelebilirler (1). GADOLIN çalışması ile rituksimab-refrakter indolent 

NHL’de (toplam 413 hastanın 47’si MZL) bendamustin + obinutuzumab 

kombinasyonunun, bendamustin monoterapisine kıyasla PFS’yi önemli 

ölçüde uzattığı gösterilmiştir (40).

Şekil 1. Gastrik mukoza ilişkili lenfoid doku lenfoma  tedavi algoritması
MALT: Mukoza  ilişkili lenfoid doku, HP: Helicobacter  pylori,  
EGD: Ezofagogastroduodenoskopi, USG: Ultrasonografi
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T-HÜCRELİ LENFOMA

Epidemiyoloji

Olgun T ve doğal öldürücü hücreli lenfomalar (DÖHL) tüm lenfoid 

malignitelerin %10-15’ni oluşturur. Birleşik Devletlerde T/DÖ hücreli 

neoplaziler 1,77/100.000/yıl oranında görülür. DÖHL Asya’da Epstein 

Barr virüse (EBV) bağlı daha sık görülmektedir. İnsan T-hücre lenfotropik 

virüs tip I (HTLV-I) erişkin T-hücreli lösemi/lenfoması ile ilişkilidir.

Tanı

Patoloji preperatları güvenilirlik açısından deneyimli 

hematopatologlar tarafından Dünya Sağlık Örgütü 2016 sınıflamasına 

göre değerlendirilmelidir (1) ve mümkünse tanı için eksizyonel tümör 

doku biyopsisi tercih edilmelidir.

Bu kılavuz primer nodal ve primer ekstranodal periferik T-hücreli 

lenfomaları kapsamaktadır:

Primer nodal periferik T-hücreli lenfomalar:

• Periferik T-hücreli lenfoma başka türlü sınıflandırılamayan 

(PTHL-NOS)

• Anjiyoimmünoblastik T-hücreli lenfoma (AİTHL)

• Anaplastik büyük hücreli lenfoma (ABHL), anaplastik lenfoma 

kinaz (ALK) negatif [ABHL-ALK (-)]

• ABHL-ALK pozitif [ABHL-ALK (+)]

Primer ekstranodal periferik T-hücreli lenfomalar:

• Ekstranodal DÖ/T-hücreli lenfoma, nazal tip

• Enteropatiyle ilişkili T-hücreli  lenfoma

• Hepatosplenik T-hücreli lenfoma

Moleküler ve gen ekspresyon profilleme (GEP) çalışmaları ile 

ABHL-ALK (-) ve PTHL’nin  farklı alt grupları tanımlanmıştır. DUSP22 

rearanjmanı olan ABHL-ALK (-) hastalar, ABHL-ALK (+)  hastalara 

benzer şekilde  iyi klinik seyir göstermektedir (2). GATA3 veya TBX21 
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ekspresyonuna göre iki majör moleküler alt grubu tanımlanmış 

olan PTHL’li hastalarda GATA3  ekspresyonu yüksek olanların  genel 

sağkalımı kötüdür (3).

En sık görülen tip olan PTHL’de T-hücre popülasyonunun neoplastik 

natürü (i) morfoloji, (ii) aberan T-hücre fenotipi, (iii) T-hücre reseptör 

genlerinde klonal yeniden düzenlenme (alfa/beta vs gamma/delta 

genotipleri) ile belirlenir.

Evreleme ve Risk Değerlendirmesi

Tedavi öncesi değerlendirmeler:

• Öykü ve fizik inceleme, sistemik semptomların varlığı,

• Tam kan sayımı ve çevresel kan yayması,

• Eritrosit sedimentasyon hızı ve C-reaktif protein,

• Kan biyokimyası: Glukoz, kan üre azotu, kreatinin, laktat 

dehidrogenaz, ürik asit, aspartat aminotransferaz, alanin 

aminotransferaz, alkalen fosfataz, albümin, bilirubin,

• Viral serolojik değerlendirme (hepatit B virüsü, hepatit C virüsü, 

insan bağışıklık yetmezliği virüsü),

• Kontrastlı toraks/batın bilgisayarlı tomografisi (BT) ve/veya 

pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT,

• Kemik iliği aspirasyonu/biyopsisi,

•  Doğu Onkoloji İşbirliği Grubu (ECOG) performans değerlendirmesi,

• Doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik testi,

• Elektrokardiyografi ve kardiyak işlevlerin değerlendirilmesi (sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu),

• Merkezi sinir sistemi tutulumu kuşkusu olan hastalarda beyin 

omurilik sıvısı incelemesi ve kraniyal manyetik rezonans,

• İnfertilite riski nedeniyle genç hastalarda üreme ile ilgili gerekli 

danışmanlıklar,

• Serum protein elektroforezi (tercih edilir),
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• Boyun bölgesine radyoterapi uygulanacak hastalarda tiroid uyarıcı 

hormon, serbest T3 ve T4,

• Evrelemede gözden geçirilmiş Ann Arbor sistemi kullanılır (Tablo 

1) (4).

Tablo 1. Gözden geçirilmiş Ann Arbor evreleme sistemi

Evre Tutulum Ekstra nodal (E) tutulum

Erken evre

I
Tek lenf bezi veya komşu lenf bezi 
grubu

Nodal tutulum olmadan tek 
ekstranodal lezyon

II
Diyaframın aynı tarafında 2 veya 
daha fazla tutulu lenf nodu grubu

Evre I veya II nodal yayılımlı 
sınırlı ekstranodal tutulum

II Kitlesel*
Yukarıdaki gibi kitlesel lezyonla evre 
II hastalık

Uygulanamaz

İleri evre

III

Diyaframın her iki tarafında nodal 
tutulum veya dalak tutulumu
ile beraber diyafram üstü nodal 
tutulum

Uygulanamaz

IV
Komşu olmayan ekstra lenfatik 
tutulum

Uygulanamaz

Not: Hastalık yayılımı, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar için pozitron emisyon 
tomografisi-bilgisayarlı tomografi ile olmayan lenfomalar içinse bilgisayarlı tomografi ile 
belirlenmiştir. Tonsiller, Waldeyer halkası ve dalak nodal doku olarak kabul edilmiştir. Evre II 
kitlesel* hastalık sınırlı veya ileri evre hastalık olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik 
faktörlerin sayısına göre karar verilmelidir.
Kitlesel* (bulky) hastalık: En büyük çapı 10 cm’nin üzerinde olan kitle ya da ön/arka akciğer 
grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun transvers
transtorasik çapın 1/3’ünü aşan mediastinal kitle.

Tedavi

Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma-ALK (+)

ALK pozitifliği iyi prognostik etki oluşturduğundan 5 yıllık genel 

sağkalım (OS) %70 olarak bilinmektedir (5). Bu hastaların tedavisi 

diğer PTHL grubundan farklılıklar içermektedir. Optimal kemoterapi 

kür sayısında kanıta dayalı bir veri olmamakla birlikte 6 kür çoklu 

ajan kemoterapi ile kitlesel (bulky) lezyonu olan hastalara tutulu alan 
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radyoterapi (TART) kombinasyonu veya erken evrede 3-4 kür çoklu ajan 

kemoterapi sonrası TART önerilmektedir (6-9). Tercih edilecek çoklu ajan 

kemoterapi protokolleri CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin 

prednizon), CHOEP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, etoposid, 

prednizon) ve DA-EPOCH’dir (doz ayarlı etoposid, prednizon, vinkristin, 

siklofosfamid, doksorubisin). 

PTHL’nin CD30 eksprese eden bu alt grubunda, ECHELON-2 çalışması 

ile brentuximab vedotin ve CHP (siklofosfamid, doksorubisin, prednizon) 

(BV + CHP) kombinasyonu onay almıştır. Önceden tedavi edilmemiş 

CD30 eksprese eden (≥%10) PTHL’li hastaların (%70’i ABHL alt grubu) 

dahil edildiği bu çalışmada, BV + CHP  ile CHOP karşılaştırılmış ve BV 

+ CHP ile CHOP’ye göre hastalıksız sağkalımı (PFS) ve OS’de anlamlı 

bir iyileşme sağlanmıştır. ABHL’li hastaların sağkalımı diğer alt gruplara 

göre daha yüksek olup febril nötropeni ve periferik nöropati dahil olmak 

üzere yan etkiler her iki kol arasında benzer saptanmıştır.  Bu çalışma 

sonuçları  ile FDA, daha önce tedavi edilmemiş ABHL, AITL ve PTHL-NOS 

dahil olmak üzere CD30 eksprese eden PTHL’li erişkinlerin tedavisinde 

brentuksimab vedotinin CHP ile kombine kullanımını onaylamıştır (10).

Düşük riskli (düşük/orta IPI) ABHL ALK + hastalarda konsolidasyon 

amaçlı otolog kemik iliği nakli (OKİT) önerilmez, çünkü bu grupta 5 yıllık 

tedavi başarısızlığı olmaksızın sağkalım %60-80 olup klinik seyir diğer 

gruplar ile karşılaştırıldığında daha iyidir (5). Tekrarlayan veya dirençli 

hastalarda platin bazlı kurtarma tedavileri önerilir ve kemosensitif 

hastalarda yüksek doz kemoterapi (YDK)-OKİT uygulanabilir (11). 

Tedaviye bağlı ölüm oranlarının yüksek olması nedeniyle dirençli, 

tekrarlayıcı, kemosensitif ABHL-ALK + hastalarda allo-KİT ilk tedavi 

seçeneklerinden değildir (11,12). Fakat refrakter veya OKİT sonrası 

nüks olan hasta grubunda allo-KİT bir seçenek olarak değerlendirilebilir 

(12). Klinik araştırma varsa öncelikle hastaların klinik çalışmalara 

yönlendirilmesi tavsiye edilir.



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

144

Periferik T-Hücreli Lenfoma-NOS, Anjiyoimmünoblastik T-Hücreli 
Lenfoma, Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma-ALK (-)

Hastalar birinci ve ikinci sıra tedavilerde mümkünse klinik 

çalışmalara dahil edilmelidir. Klinik çalışmaya dahil edilemeyen 

hastalarda 6 kür çoklu ajan kemoterapi ile kitlesel (bulky) lezyonu 

olan hastalara TART önerilmektedir. CHOP, CHOEP ve DA-EPOCH tercih 

edilecek protokollerdir (6,13,14). CHOP protokolüne etoposid eklenmesi, 

60 yaş altı hastalarda OS avantajı sağlamasa da olaysız sağkalımı 

(EFS) iyileştirmiştir (15). Altmış yaşın üzerindeki hastalar için tedaviye 

etoposid eklenmesi toksisiteyi arttırmaktadır ve CHOEP protokolü yaşı 

≤60 olan hastalarda önerilmektedir (6). 

DUSP22 rearanjmanı olan ABHL ALK (-) hastalar, ABHL ALK (+) 

hastalar ile benzer prognoza sahiptir ve tedavileri ABHL ALK (+) 

algoritmine göre yapılmalıdır (2,3). 

Bununla birlikte CD30 ekspresyonu ≥%10 olan ABHL, AITL ve PTHL- 

NOS alt gruplarının indüksiyon tedavisinde ECHELON-2 çalışması ile 

brentuksimab vedotin ve CHP (siklofosfamid, doksorubisin, prednizon) 

kombinasyonu onay almıştır. Ancak bu çalışmaya dahil edilen hastaların 

%70’nin ABHL alt grubu olduğu ve diğer alt gruplara ait hasta sayısının 

az olduğunu dikkate almak gerekir (10).

Ekstranodal DÖ/T-hücreli lenfoma, hepatosplenik T-hücreli lenfoma, 

enteropati ilişkili T-hücreli lenfoma tedavisinde CHOP protokolü etkisiz 

kalmaktadır. Enteropatiye bağlı T-hücreli lenfomada 1 kür CHOP sonrası 

3 kür IVE (ifosfamid, etoposid, epirubisin) intermediate doz metotreksat 

ile dönüşümlü olarak verildikten sonra ilk basamakta OKİT’e verilmesi 

önerilmektedir (16). Hepatosplenik T-hücreli lenfomada optimal tedavi 

bilinmemektedir. CHOP ile sonuçlar yüz güldürücü değildir. CHOP 

dışı indüksiyon stratejileri; ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid) veya 

IVAC (ifosfamid, etoposid, yüksek-doz sitarabin) sonrası tam yanıtta 

uygulanan OKİT veya allojeneik kök hücre nakli (allo-KİT) ile OS süresi 

daha uzun bulunmuştur (17). Ekstranodal nazal T/DÖHL’de erken evrede 

kemoradyoterapi, 3 kür DeVIC (deksametazon, etoposid, ifosfamid, 
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karboplatin) ve radyoterapi (50 Gy) ile uygulanır (18). İleri evre hastalar 

için SMILE (deksametazon, metotreksat, ifosfamid, L-asparaginaz, 

etoposid) protokolü uygulanır (19).

CHOP tedavisine alemtuzumab eklenmesinin sonuçları 

iyileştirdiğine yönelik bazı veriler bulunmakla birlikte, yüksek toksisite 

profili nedeniyle klinik araştırma dışında kullanımı önerilmemektedir 

(20-22). CHOP benzeri tedaviler dışında oluşturulan PEGS (platinum, 

etoposid, gemsitabin, metilprednizolon) protokolü iyi tolere edilmiş fakat 

OS oranlarında beklenen artışı sağlayamamıştır (23). Yoğun kemoterapi 

alamayacak kırılgan hastalara daha az toksik yaklaşımlar olarak 

gemsitabin veya bendamustin monoterapisi önerilebilir (24,25).

Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) risk belirlemede ve tedavi 

planlamada halen önerilen önemli bir belirteçtir (Tablo 2) (6). Periferal 

T-hücre indeksi de risk sınıflamasında kullanılabilir (13). Risk skoru IPI 

>1 olan hastalarda nüks olasılığı artmaktadır (6). ABHL dışında yüksek 

IPI skorları kötü prognostik gösterge olmuştur. 

Sonuç olarak; 

Evre I-IV PTHL, AİTHL, ABHL-ALK negatif hasta grubunda 6 kür 

CHOP, CHOEP veya DA-EPOCH kemoterapi protokolü önerilmektedir. 

Tedavi sonrası yanıt değerlendirmesinde remisyon sağlanmış ise, 

performans ve yaşı uygun olan hastalarda birinci remisyonda YDK ve 

OKİT ile konsolidasyonu önerilir (26-29). Konsolidasyon planlanan ve 

kemoterapiye yanıtlı hastaların yaklaşık %25-30’unun 3 ay içinde nüks 

ettiği dikkate alınarak konsolidasyona kadar geçen sürenin mümkün 

olduğunca kısa tutulması önerilir (30). Diğer hastalar klinik çalışmalara 

veya tedavisiz takibe alınabilir. Kısmi yanıtlı hasta grubu dirençli/ 

ilerleyici hasta grubu gibi tedavi edilmelidir. İndüksiyon kemoterapisi 

alternatifleri arasında CHOP-IVE tedavisi de yer almaktadır (16). 

Primer Dirençli veya Tekrarlayan Hastalık

Bu gruptaki hastalarda biyopsi ile tekrar değerlendirme yapılmalıdır 

ve tedavi planı kemik iliği nakline uygun olup olmamasına göre 

planlanmalıdır.
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Kemik iliği nakline uygun hastalar: İkinci seri sistemik tedavilere 
(aşağıda verilmiştir) tam veya kısmi yanıtlı olan hastalarda OKİT 
tercih edilebileceği (31-33) gibi vericisi olan hastalarda kür elde etme 
potansiyeli olan allo-KİT tercih edilebilir (11,34). ABHL ve kemosensitif 
nüksü olan diğer alt gruplardaki hastalar için OKİT uygun bir seçenektir. 
Kurtarma tedavisine tam yanıt vermeyen veya primer dirençli hastalarda 
allo-KİT tercih edilebilir. Allo-KİT uygulamalarında myeloablatif 
rejimleri alamayacak hastalara yoğunluğu azaltılmış tedavi rejimleri 
uygulanabilir (35). OKİT-allo-KİT tercihi hastanın yaşına, performans 
durumuna, kurtarma tedavisine verdiği yanıta, daha önceden OKİT 
yapılıp yapılmadığına göre yapılır.

Kemik iliği nakline uygun olmayan hastalar: Amaç kür sağlamak 
değil, tolere edilebilir tedavi rejimleri ile devamlı bir yanıt elde ederek 
hastalığı kontrol altında tutabilmektir. Bu amaçla ikinci seri sistemik 
tedaviler (aşağıda verilmiştir) veya palyatif radyoterapi tercih edilebilir. 

İkinci Seri Sistemik Tedaviler

Brentuksimab Vedotin

Daha önce bir seri çoklu ajan kemoterapisi almış ABHL’li hastalarda 
brentuksimab vedotinin onayı mevcuttur (36).

Histon Deasetilaz İnhibitörleri

Romidepsin ve belinostatın, relaps veya refrakter PTHL’li hastalarda 
tek ajan olarak kullanımı onaylanmıştır. BELIEF çalışmasında, belinostat 
ile tüm PTHL alt gruplarında (ABHL ALK (+) hariç) yanıt elde edilmekle 
birlikte AITL’de yanıt oranları daha yüksektir (37).

Pralatreksate, PROPEL çalışmasında medyan üç seri tedavi 
almış relaps veya refrakter PTHL-NOS, AITL ve ABHL hastalarında 
değerlendirilmiş ve AITL’de diğer alt gruplara göre daha düşük genel 
yanıt oranı elde edilmiştir (38).

Bendamustin ile AITL alt grubunda diğer alt gruplara göre BENTLEY 
çalışmasında daha yüksek yanıt elde edilmiştir (25).

Krizotinib nüks etmiş ABHL-ALK pozitif olgularda oral olarak 
kullanıldığında tam yanıt sağlayabilir (39,40).
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Siklosporin, steroid veya çoklu ajan kemoterapisi veya OKİT sonrası 

AITL için bir alternatif olabilir (41). 

Diğer tek ajanlar alemtuzumab, bortezomib, gemsitabin ve 

lenalidomid olarak sayılabilir.

Kombinasyon kemoterapisi olarak ICE (ifosfamid, karboplatin, 

etoposide), GDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin), GemOx 

(gemsitabin, oksaliplatin), DHAP (deksametazon, sisplatin, sitarabin) ve 

ESHAP (etoposid, metilprednizolon, sitarabin, sisplatin) kullanılabilir.

Tablo 2. Uluslararası Prognostik İndeks

Yaş  >60

Serum LDH >1 x normal

Kötü risk faktörleri Performans durumu 2-4 (ECOG kriterleri)

Evre III-IV

Ekstranodal tutulum >1 bölge

IPI Her risk faktörü bir puan olarak değerlendirilir

Düşük 0-1

Düşük-orta 2

Yüksek-orta 3

Yüksek 4-5

LDH: Laktat dehidrogenaz, ECOG: Doğu Onkoloji İşbirliği Grubu (Eastern Cooperative Oncology 
Group), IPI: Uluslararası Prognostik İndeks

Yanıt Değerlendirmesi

Başlangıç dönemindeki patolojik görüntüleme yöntemleri 3 ya da 4 

kür sonrası ve tedavi sonunda tekrarlanmalıdır (Tablo 3).

Başlangıçta kemik iliği tutulumu olan hastalarda tedavi sonrası 

aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir.

İzlem

Tedavinin tamamlanmasından  sonra  ilk  2  yıl  3 ayda  bir,  sonraki  

3  yıl  6 ayda  bir  ardından  yılda  bir  izlem gerçekleştirilir. Hastanın 

tedavi sonrası bulgularına dayalı olarak öykü, fizik inceleme, laboratuvar 

testleri ve gerekirse görüntüleme yapılır. BT ve PET/BT rutin izlemde 
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önerilmez (4,42,43). Boyuna radyoterapi alan olgularda tiroid işlev 

testlerinin izlemi önerilir. Uzun dönem komplikasyonlar açısından 

kalp ve akciğer fonksiyonları değerlendirilmelidir. İzlemde ikincil habis 

hastalık riski nedeniyle kanser tarama programları düzenli olarak 

yapılmalıdır.

Tablo 3. Lugano gözden geçirilmiş yanıt ölçütleri

Yanıt
PET/BT ilişkili yanıt tam metabolik 
yanıt

BT ilişkili yanıt

Tam yanıt Tam radyolojik yanıt 
(Aşağıdakilerin hepsi)

Lenf 
düğümleri 
ve lenf 
düğümü dışı 
tutulumlar

5ND+ de rezidüel kitle ile birlikte 
veya değil skor 1, 2 veya 3*

Hedef lenf düğümleri/
lenf düğümü kitleleri 
LDi’de ≥1,5 cm altına 
küçülmelidir.

Bu göstermektedir ki Waldayer 
halkasında veya ekstranodal 
bölgenin yüksek fizyolojik 
tutulumu; dalak veya kemik 
iliğinin aktivasyonu (örneğin; 
kemoterapi etkisi veya G-CSF 
kullanımı) normal mediasten ve/
veya karaciğer tutulumundan 
(uptake) daha fazla olabilir. Doku 
yüksek fizyolojik tutulum (uptake) 
gösterse dahi başlangıç tutulu 
alandaki tutulum (uptake) çevre 
normal dokudan fazla değilse tam 
metabolik yanıttan bahsedilir.

Lenf düğümü dışı alanda 
hastalık olmamalıdır.

Ölçülmemiş
Uygulanamaz Yok

lezyonlar

Organ
Uygulanamaz Normale küçülmüş

büyümesi

Yeni lezyon Yok Yok

Kemik iliği
Kemik iliğinde FDG tutulu hastalık 
üzerine kanıt yok

Morfoloji ile normal, karar 
verilemez

ise IHK negatif olmalıdır

Kısmi yanıt Kısmi metabolik cevap
Kısmi yanıt 
(aşağıdakilerin hepsi)
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Tablo 3. Devamı

Yanıt
PET/BT ilişkili yanıt Tam 
metabolik yanıt

BT ilişkili yanıt

Tam yanıt Tam radyolojik yanıt 
(Aşağıdakilerin hepsi)

Lenf düğümü 
veya lenf 
düğümü dışı 
alanlar

Başlangıca göre azalmış skor 
4 veya 5+ tutulum (uptake) ve 
herhangi boyutta arta kalan kitle.

Altı ölçülebilir lenf 
düğümü ve lenf düğümü 
dışı bölgenin SPD’de 
≥%50 küçülmesi

Ara değerlendirmede bu bulgular 
hastalık yanıtını gösterir.

Lezyon BT’de ölçmek 
için çok küçükse 5x5 mm 
olarak kabul edin.

Tedavi sonu değerlendirmede 
bu bulgular arta kalan hastalığı 
gösterir.

Ortadan kaybolduysa 0x0 
mm

 

5x5 mm’den büyük fakat 
normalden küçük lenf 
düğümleri için hesaplama 
için güncel boyutlarını 
kullanın.

Uygulanamaz

Yok/normal, küçülmüş 
fakat büyüme

lezyonlar yok

Organ
Uygulanamaz

Dalak normalden büyük 
fakat %50’den

büyümesi fazla küçülmüş

Yeni lezyonlar Yok Yok 

Kemik iliği

Başlangıç değerlendirmeye göre 
azalmış fakat normal kemik iliğine 
göre artmış arta kalan tutulum 
(uptake) (kemoterapiye bağlı reaktif 
diffüz tutulum). Eğer kemik iliğinde 
lenf düğümünde yanıta rağmen 
devam eden fokal tutulum varsa 
MR, biyopsi veya tekrar tarama ile 
değerlendirilmelidir.

Uygulanamaz



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

150

Tablo 3. Devamı

Yanıt PET/BT ilişkili yanıt BT ilişkili yanıt

Tam yanıt   Tam radyolojik yanıt 
(Aşağıdakilerin hepsi)

  Tam metabolik yanıt  

Yanıtsız veya 
stabil hastalık

Metabolik yanıt yok Stabil hastalık

Hedef lenf
düğümleri/ 
lenf düğümü 
kitleleri, lenf 
düğümü dışı

Ara veya tedavi sonu 
değerlendirmede başlangıca göre 
anlamlı
olmayan skor 4 veya 5 FDG 
tutulum (uptake)

6 ana ölçülebilir lenf 
düğümü ve lenf
düğümü dışı alanda 
başlangıca göre

Lezyonlar  
<%50 küçülme, progresif 
hastalık kriterlerin 
oluşmaması

Ölçülmemiş
Uygulanamaz

Progresif artışın 
olmamasılezyonlar

Organ
Uygulanamaz

Progresif artışın 
olmamasıtutulumu

Yeni lezyonlar Yok Yok

Kemik iliği Başlangıca göre değişiklik yok Uygulanamaz

Progresif 
hastalık

Progresif metabolik hastalık
En az aşağıdaki 1 PPD 
ilerlemesi olmalı

Tek hedef
lenf düğümü/
lenf düğümü
kitleleri

Başlangıca göre artmış skor 4 veya 
5 tutulum (uptake) ve/veya
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Tablo 3. Devamı

Yanıt PET/BT ilişkili yanıt BT ilişkili yanıt

Tam yanıt   Tam radyolojik yanıt 
(Aşağıdakilerin hepsi)

  Tam metabolik yanıt  

Lenf düğümü 
dışı lezyonlar

Ara veya tedavi sonu 
değerlendirmede yeni FDG tutulu 
alan

Tek lenf düğümü/lezyon 
aşağıdakilerle anormal 
olmalı:

LDi >1,5 cm ve PDD  ≥%50 
artma ve LDi veya SDi’de 
artış

≤2 cm lezyonlar için 0,5 
cm >2 cm lezyonlar için 
1 cm

Dalak büyüklüğü 
durumunda dalak boyutu 
başlangıçtaki artışına göre

>%50 artmalı (örneğin; 15 
cm’lik dalak

>16 cm’ye büyümeli). 
Eğer daha önce dalak 
büyüklüğü yoksa 
başlangıca göre en az 2 
cm büyümeli

Yeni veya devam eden 
dalak büyüklüğü

Yeni veya önceki 
ölçülmemiş lezyona göre 
açık büyüme

Daha önce kaybolan 
lezyonun tekrar oluşması

Yeni gelişen >1,5 cm lenf 
düğümü

Yeni gelişen >1 cm lenf 
düğümü dışı lezyon; eğer

<1 cm ise varlığı kesin ve 
lenfomaya bağlı olmalıdır
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Tablo 3. Devamı

Yanıt PET/BT ilişkili yanıt BT ilişkili yanıt

Tam yanıt   Tam radyolojik yanıt 
(Aşağıdakilerin hepsi)

  Tam metabolik yanıt  

Ölçülmemiş
Yok

Yeni veya tekrarlayan 
tutulumlezyonlar

Yeni lezyonlar

Başka etiyolojilerden ziyade 
lenfoma ile ilgili yeni FDG tutulu 
odak

 (örneğin; enfeksiyon, enflamasyon). 
Yeni lezyonun etiyolojisi kesin

değilse biyopsi veya aralıklı tarama 
ile değerlendirilmelidir.

Kemik iliği
Yeni veya tekrarlayan FDG 
tutulumlu odak

 

5ND: Beş nokta değerlendirme, BT: Bilgisayarlı tomografi, FDG: fludeoksiglikoz, İHK: 
İmmünohistokimya, LDi: Lezyonun transfers çapının en uzun ölçüsü, PPD: LDi ve dikey çapın 
çarpımı, SDi: LDi’ye en kısa dikey çizgi, SPD: Çoklu lezyonlar için dikey ölçülerin toplamı, MR: 
Manyetik rezonans, PET: Pozitron emisyon tomografi, G-CSF: Granülosit koloni stimule edici 
faktör

*Özellikle ara değerlendirmeyse 3 skoru standart tedavide pek çok hasta için iyi prognoz 
işaretidir. Pozitron emisyon tomografi içeren ve tedavi azaltımını değerlendiren çalışmalarda 
skor 3 yetersiz yanıt olarak kabul edilebilmektedir (yetersiz tedaviden kaçınmak için). Ana 
lezyonun ölçümünde: İki çapta ölçmek için altıya kadar 

seçilmiş en geniş lenf düğümleri, lenf düğümü kitleleri ve lenf düğümü dışı kitleler seçilmiştir. 
Ölçülmemiş lezyonlar: Ölçümü alınmamış herhangi lezyon. Bu lezyonlar herhangi lenf 
düğümü, lenf düğümü kitleleri, lenf düğümü dışı kitleler olabilir veya plevral efüzyon, asit, 
kemik lezyonları, leptomeningeal hastalık, abdominal kitleler ve diğer kitleler gibi ölçme 
gerekliliği olmayan fakat hastalığa bağlı olup anormal olarak kabul edilen lezyonlar olabilir.

Waldeyer halkası veya lenf düğümü dışı alanlar (örneğin: Gastrointestinal sistem, karaciğer, 
kemik iliği), florodeoksiglukoz tutulumu tam metabolik yanıtta dahi mediastenden daha 
fazla olabilir fakat çevreleyen normal dokunun fizyolojik tutulumundan (uptake) daha fazla 
olmamalıdır (ör: Kemoterapi veya granülosit koloni stimule edici faktör sonrası kemik iliği 
aktivasyonu). +PET 5 ND: Bir, arka alandan daha fazla tutulum (uptake) yok; 2, tutulum 
(uptake) ≤ mediasten; 3, tutulum (uptake) > mediasten fakat ≤ karaciğer; 4, tutulum (uptake) 
orta > karaciğer; 5, tutulum (uptake) karaciğerden belirgin yüksek ve/veya yeni lezyonlar; X, 
lenfomaya bağlı olmadığı düşünülen yeni tutulum (uptake) alanları
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Şekil 1. Periferik T-hücreli lenfoma tedavi algoritması
*ALK+ yüksek riskli hastalarda (IPI ≥ 3) OKİT ile konsolidasyon düşünülmelidir, 
düşük riskli hastalarda önerilmemektedir.

PTHL-NOS: Periferik T-hücreli lenfoma başka türlü sınıflandırılamayan, AİTHL: 
Anjiyoimmünoblastik T-hücreli lenfoma, ABHL: Anaplastik büyük hücreli lenfoma, 
ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, EİTL: Enteropati ile ilişkili T-hücreli lenfoma, 
HSTHL: Hepatosplenik T-hücreli lenfoma, EDÖTHL: Ekstranodal/doğal öldürücü 
T-hücreli lenfoma



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

154

Kaynaklar
1. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, Harris NL, Stein H, Siebert R, Advani R, 

Ghielmini M, Salles GA, Zelenetz AD, Jaffe ES. The 2016 revision of the World 
Health Organization classification of lymphoid neoplasms. Blood 2016;127:2375-
2390. Epub 2016 Mar 15.

2. Parrilla Castellar ER, Jaffe ES, Said JW, Castellar ERP, Swerdlow SH, Ketterling 
RP, Knudson RA, Sidhu JS, Hsi ED, Karikehalli S, Jiang L, Vasmatsiz G, Gibson SE, 
Ondrejka S, Nicolae A, Grogg KL, Allmer C, Ristow KM, Wilson WH, Macon WR, 
Law ME, Cerhan JR, Habermann TM, Ansell SM, Dogan A, Maurer M, Feldman 
AL. ALK-negative anaplastic large cell lymphoma is a genetically heterogeneous 
disease with widely disparate clinical outcomes. Blood 2014;124:1473-1480. 
Epub 2014 Jun 3.

3. Iqbal J, Wright G, Wang C, Rosenwald A,  Gascoyne RD,  Weisenburger DD,  
Greiner TC,  Smith L,  Guo S,  Wilcox RA,  Teh BT,  Lim ST, Tan SY,   Rimsza LM,  
Jaffe ES,  Campo E,  Martinez A,  Delabie J,  Braziel RM,  Cook JR, Tubbs RR,  
Ott A, Geissinger E,  Gaulard P,  Piccaluga PP,  Pileri SA,  Au WY,  Nakamura S,  
Seto M,  Berger  F,  Leval LD,  Connors JM,  Armitage J,  Vose J, Chan WC, Staudt 
LM, Lymphoma Leukemia Molecular Profiling Project and the International 
Peripheral T-cell Lymphoma Project. Gene expression signatures delineate 
biological and prognostic subgroups in peripheral T-cell lymphoma. Blood 
2014;123:2915-2923. Epub 2014 Mar 14. 

4. Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, Lister 
TA, Alliance, Australasian Leukaemia and Lymphoma Group; Eastern 
Cooperative Oncology Group; European Mantle Cell Lymphoma Consortium; 
Italian Lymphoma Foundation; European Organisation for Research; Treatment 
of Cancer/Dutch Hemato-Oncology Group; Grupo Español de Médula Ósea; 
German High-Grade Lymphoma Study Group; German Hodgkin’s Study Group; 
Japanese Lymphorra Study Group; Lymphoma Study Association; NCIC Clinical 
Trials Group; Nordic Lymphoma Study Group; Southwest Oncology Group; 
United Kingdom National Cancer Research Institute. Recommendations for 
initial evaluation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-
Hodgkin lymphoma: the lugano classification. J Clin Oncol 2014;32:3059-3068.

5. Savage KJ, Harris NL, Vose JM, Ullrich F, Jaffe ES, Connors JM, Rimsza L, 
Pileri SA, Chhanabhai M, Gascoyne RD, Armitage JO, Weisenburger DD, 
International Peripheral T-Cell Lymphoma Project. ALK-anaplastic large-cell 
lymphoma is clinically and immunophenotypically different from both ALK+ 
ALCL and peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified: report from the 
International Peripheral T-Cell Lymphoma Project. Blood 2008;111:5496-5504. 
Epub 2008 Apr 2.

6. Schmitz N, Trümper L, Ziepert M, Nickelsen M, Ho AD, Metzner B, Peter N, 
Loeffler M, Rosenwald A, Pfreundschuh M. Treatment and prognosis of mature 



LENFOMA TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

155

TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

T-cell and NK-cell lymphoma: an analysis of patients with T-cell lymphoma 
treated in studies of the German High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study 
Group. Blood 2010;116:3418-3425. Epub 2010 Jul 21.

7. Cederleuf H, Bjerregard Pedersen M, Jerkeman M, Relander T, d’Amore F, Ellin F. 
The addition of etoposide to CHOP is associated with improved outcome in ALK+ 
adult anaplastic large cell lymphoma: A Nordic Lymphoma Group study. Br J 
Haematol 2017;178:739-746. Epub 2017 May 8.

8. Dunleavy K, Pittaluga S, Shovlin M, Roschewski M, Lai C, Steinberg SM, Jaffe 
ES, Wilson WH. Phase II trial of dose- adjusted EPOCH in untreated systemic 
anaplastic large cell lymphoma. Haematologica 2016;101:e27-e29. Epub 2015 
Oct 30. 

9. Zhang XM, Li YX, Wang WH, Jin J, Wang SL, Liu YP, Song YW, Ren H, Fang H, 
Zhou LQ, Chen B, Qi SN, Liu QF, Lu NN, Liu XF, Yu ZH. Favorable outcome with 
doxorubicin-based chemotherapy and radiotherapy for adult patients with 
early stage primary systemic anaplastic large-cell lymphoma. Eur J Haematol 
2013;90:195-201. Epub 2013 Jan 27.

10. Horwitz S, O’Connor OA, Pro B, Illidge T, Fanale M, Advani R, Bartlett NL, 
Christensen JH, Morschhauser F, Domingo-Domenech E, Rossi G, Kim 
WS, Feldman T, Lennard A, Belada D, Illés A, Tobinai K, Tsukasaki K, Yeh SP, 
Shustov A, Hüttmann A, Savage KJ, Yuen S, Iyer S, Zinzani PL, Hua Z, Little M, 
Rao S, Woolery J, Manley T, Trümper L, MD for the ECHELON-2 Study Group. 
Brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive peripheral T-cell 
lymphoma (ECHELON-2): a global, double-blind, randomised, phase 3 trial. 
Lancet 2019;393:229-240.

11. Smith SM, Burns LJ, van Besien K, Lerademacher J, He W, Fenske TS, Suzuki 
R, Hsu JW, Schouten HC, Hale GA, Holmberg LA, Sureda A, Freytes CO, Maziarz 
RT, Inwards DJ, Gale RP, Gross TG, Cairo MS, Costa LJ, Lazarus HM, Wiernik PH, 
Maharaj D, Laport GG, Montoto S, Hari PN. Hematopoietic Cell Transplantation 
for Systemic Mature T-Cell Non-Hodgkin Lymphoma. J Clin Oncol 2013;31:3100-
3109. Epub 2013 Jul 29.

12. Le Gouill S, Milpied N, Buzyn A, De Latour RP, Vernant JP, Mohty M, Moles MP, 
Bouabdallah K, Bulabois CE, Dupuis J, Rio B, Gratecos N, Yakoub-Agha I, Attal 
M, Tournilhac O, Decaudin D, Bourhis JH, Blaise D, Volteau C, Michallet M, 
Société Française de Greffe de Moëlle et de Thérapie Cellulaire. Graft-versus-
lymphoma effect for aggressive T-cell lymphomas inaAdults: a study by the 
Société Française de Greffe de Moëlle et de Thérapie Cellulaire. J Clin Oncol 
2008;26:2264-2271. Epub 2008 Apr 7.

13. Gallamini A, Stelitano C, Calvi R, Bellei M, Mattei D, Vitolo U, Morabito F, Martelli 
M, Brusamolino E, Iannitto, E Zaja F, Cortelazzo S, Rigacci L, Devizzi L, Todeschini 
G, Santini G, Brugiatelli M, Federico M, Intergruppo Italiano Linfomi. Peripheral 
T-cell lymphoma unspecified (PTCL-U): a new prognostic model from a 



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

156

retrospective multicentric clinical study. Blood 2004;103:2474-2479. Epub 2003 
Nov 26. 

14. Maeda Y, Nishimori H, Yoshida I, Hiramatsu Y, Uno M, Masaki Y, Sunami K, 
Masunari T, Nawa Y, Yamane H, Gomyo H, Takahashi T, Yano T, Matsuo K, Ohshima 
K, Nakamura S, Yoshino T, Tanimoto M. Dose-adjusted EPOCH chemotherapy for 
untreated peripheral T-cell lymphomas: a multicenter phase II trial of West-
JHOG PTCL0707. Haematologica 2017;102:2097-2103. Epub 2017 Sep 29.

15. Ellin F, Landström J, Jerkeman M, Relander T. Real-world data on prognostic 
factors and treatment in peripheral T-cell lymphomas: a study from the Swedish 
Lymphoma Registry. Blood 2014;124:1570-1577. Epub 2014 Jul 8.

16. Sieniawski M, Angamuthu N, Boyd K, Chasty R, Davies J, Forsyth P, Jack F, 
Lyons S, Mounter P, Revell P, Proctor SJ, Lennard AL. Evaluation of enteropathy-
associated T-cell lymphoma comparing standard therapies with a novel regimen 
including autologous stem cell transplantation. Blood 2010;115:3664-3670. 
Epub 2010 Mar 2.

17. Voss MH, Lunning MA, Maragulia JC, Papadopoulos EB, Goldberg J, Zelenetz 
AD, Horwitz SM. Intensive induction chemotherapy followed by early high-
dose therapy and hematopoietic stem cell transplantation results in improved 
outcome for patients with hepatosplenic T-cell lymphoma: a single institution 
experience. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2013;13:8-14. Epub 2012 Oct 27. 

18. Yamaguchi M, Tobinai K, Oguchi M, Ishizuka N, Kobayashi Y, Isobe Y, Ishizawa K, 
Maseki N, Itoh K, Usui N, Wasada I, Kinoshita T, Ohshima K, Matsuno Y, Terauchi T, 
Nawano S, Ishikura S, Kagami Y, Hotta T, Oshimi K. Phase I/II study of concurrent 
chemoradiotherapy for localized nasal natural killer/T-cell lymphoma: Japan 
Clinical Oncology Group Study JCOG0211. J Clin Oncol 2009;27:5594-5600. Epub 
2009 Oct 5.

19. Kwong YL, Kim WS, Lim ST, Kim SJ, Tang T, Tse E, Leung AYH, Chim CS. SMILE 
for natural killer/T-cell lymphoma: analysis of safety and efficacy from the Asia 
Lymphoma Study Group. Blood 2012;120:2973-2980. Epub 2012 Aug 23.

20. Kim JG, Sohn SK, Chae YS, Cho YY, Yang DH, Lee JJ, Kim HJ, Shin HJ, Chung JS, 
Cho GJ, Lee WS, Joo YD, Sohn CH, Oh SJ. Alemtuzumab plus CHOP as front-line 
chemotherapy for patients with peripheral T-cell lymphomas: a phase II study. 
Cancer Chemother Pharmacol 2007;60:129-134. Epub 2007 Apr 4.

21. Kluin-Nelemans HC, van Marwijk Kooy M, Lugtenburg PJ, van Putten WLJ, 
Luten M, Oudejans J, van Imhoff GW. Intensified alemtuzumab-CHOP therapy 
for peripheral T-cell lymphoma. Ann Oncol 2011;22:1595-1600. Epub 2011 Jan 6.

22. Gallamini A, Zaja F, Patti C, Billio A, Specchia MR, Tucci A, Levis A, Manna A, 
Secondo V, Rigacci L, Pinto A, Iannitto E, Zoli V, Torchio P, Pileri S, Tarella C. 
Alemtuzumab (Campath-1H) and CHOP chemotherapy as first-line treatment 
of peripheral T-cell lymphoma: results of a GITIL (Gruppo Italiano Terapie 



LENFOMA TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

157

TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

Innovative nei Linfomi) prospective multicenter trial. Blood 2007;110:2316-2323. 
Epub 2007 Jun 20. 

23. Mahadevan D, Unger JM, Spier CM, Persky DO, Young F, LeBlanc M, Fisher 
RI, Miller TP. Phase 2 trial of combined cisplatin, etoposide, gemcitabine, and 
methylprednisolone (PEGS) in peripheral T-cell non-Hodgkin lymphoma: 
Southwest Oncology Group Study S0350. Cancer 2013;119:371-379. Epub 2012 
Jul 25.

24. Zinzani PL, Venturini F, Stefoni V, Fina M, Pellegrini C, Derenzini E, Gandolfi L, 
Broccoli A, Argnani L, Quirini F, Pileri S, Baccarani M. Gemcitabine as single 
agent in pretreated T-cell lymphoma patients: evaluation of the long-term 
outcome. Ann Oncol 2010;21:860-863. Epub 2009 Nov 3.

25. Damaj G, Gressin R, Bouabdallah K, Cartron G, Choufi B, Gyan E, Banos A, 
Jaccard A, Park S, Tournilhac O, Schiano-de Collela JM, Voillat L, Joly B, Le Gouill 
S, Saad A, Cony-Makhoul P, Vilque JP, Sanhes L, Schmidt-Tanguy A, Bubenheim 
M, Houot R, Diouf M, Marolleau JP, Béné MC, Martin A, Lamy T. Results from a 
prospective, open- label, phase II trial of bendamustine in refractory or relapsed 
T-cell lymphomas: the BENTLY trial. J Clin Oncol 2013;31:104-110. Epub 2012 
Oct 29.

26. Mehta N, Maragulia JC, Moskowitz A, Hamlin PA, Lunning MA, Moskowitz CH, 
Zelenetz A, Matasar MJ, Sauter C, Goldberg J, Horwitz SM. A retrospective 
analysis of peripheral T-cell lymphoma treated with the intention to transplant 
in the first remission. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2013;13:664-670. Epub 
2013 Sep 11. 

27. Reimer P, Rüdiger T, Geissinger E, Weissinger F, Nerl C, Schmitz N, Engert 
A, Einsele H, Müller-Hermelink HK, Wilhelm M. Autologous stem-cell 
transplantation as first-line therapy in peripheral T-cell lymphomas: results of a 
prospective multicenter study. J Clin Oncol 2009;27:106-113. Epub 2008 Nov 24.

28. d’Amore F, Relander T, Lauritzsen GF, Jantunen E, Hagberg H, Anderson H, Holte 
H, Österborg A, Merup M, Brown P, Kuittinen O, Erlanson M, Østenstad B, Fagerli 
UM, Gadeberg OV, Sundström C, Delabie J, Ralfkiaer E, Vornanen M, Toldbod HE. 
Up-front autologous stem-cell transplantation in peripheral T-cell lymphoma: 
NLG-T-01. J Clin Oncol 2012;30:3093-3099. Epub 2012 Jul 30. 

29. Corradini P, Tarella C, Zallio F, Dodero A, Zanni M, Valagussa P, Gianni AM, 
Rambaldi A, Barbui T, Cortelazzo S. Long-term follow- up of patients with 
peripheral T-cell lymphomas treated up-front with high-dose chemotherapy 
followed by autologous stem cell transplantation. Leukemia 2006;20:1533-1538. 
Epub 2006 Jul 27. 

30. Dearden CE, Johnson R, Pettengell R, Devereux S, Cwynarski K, Whittaker S, 
McMillan A, British Committee for Standards in Haematology. Guidelines for 
the management of mature T-cell and NK-cell neoplasms (excluding cutaneous 
T-cell lymphoma). Br J Haematol 2011;153:451-485. Epub 2011 Apr 11. 



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

158

31. Czyz A, Romejko-Jarosinska J, Helbig G, Knopinska-Posluszny W, Poplawska L, 
Piatkowska-Jakubas B, Hawrylecka D, Nasilowska-Adamska B, Dytfeld D, Lojko-
Dankowska A, Kopinska A, Boguradzki P, Walewski J, Kyrcz-Krzemien S, Hellmann 
A, Komarnicki M. Autologous stem cell transplantation as consolidation therapy 
for patients with peripheral T cell lymphoma in first remission: long- term 
outcome and risk factors analysis. Ann Hematol 2013;92:925-933. Epub 2013 
Mar 8.

32. Nademanee A, Palmer JM, Popplewell L, Tsai NC, Delioukina M, Gaal K, Cai 
JL, Kogut N, Forman SJ. High-dose therapy and autologous hematopoietic cell 
transplantation in peripheral T cell lymphoma (PTCL): analysis of prognostic 
factors. Biol Blood Marrow Transplant 2011;17:1481-1489. Epub 2011 Feb 19. 

33. Yang DH, Kim WS, Kim SJ, Bae SH, Kim SH, Kim IH, Yoon SS, Mun YC, Shin HJ, Chae 
YS, Kwak JY, Kim H, Kim MK, Kim JS, Won JH, Lee JJ, Suh CW. Prognostic factors 
and clinical outcomes of high- dose chemotherapy followed by autologous stem 
cell transplantation in patients with peripheral T cell lymphoma, unspecified: 
complete remission at transplantation and the prognostic index of peripheral T 
cell lymphoma are the major factors predictive of outcome. Biol Blood Marrow 
Transplant 2009;15:118-125.

34. Dodero A, Spina F, Narni F, Patriarca F, Cavattoni I, Benedetti F, Ciceri F, Baronciani 
D, Scimè R, Pogliani E, Rambaldi A, Bonifazi F, Dalto S, Bruno B, Corradini P. 
Allogeneic transplantation following a reduced-intensity conditioning regimen 
in relapsed/refractory peripheral T-cell lymphomas: long-term remissions and 
response to donor lymphocyte infusions support the role of a graft-versus- 
lymphoma effect. Leukemia 2012;26:520-526. Epub 2011 Sep 9.

35. Kanakry JA, Kasamon YL, Gocke CD, Tsai HL, Davis-Sproul J, Ghosh N, Symons 
H, Bolaños-Meade J, Gladstone DE, Swinnen LJ, Luznik L, Fuchs EJ, Jones RJ, 
Ambinder RF. Outcomes of related donor HLA- identical or HLA-haploidentical 
allogeneic blood or marrow transplantation for peripheral T cell lymphoma. Biol 
Blood Marrow Transplant 2013;19:602-606. Epub 2013 Jan 29.

36. Pro B, Advani R, Brice P, Bartlett NL, Rosenblatt JD, Illidge T, Matous J, 
Ramchandren R, Fanale M, Connors JM, Yang Y, Sievers EL, Kennedy DA, 
Shustov A. Brentuximab Vedotin (SGN-35) in patients with relapsed or refractory 
systemic anaplastic large-cell lymphoma: results of a phase II study. J Clin 
Oncol 2012;30:2190-2196. Epub 2012 May 21.

37. O’Connor OA, Horwitz S, Masszi T, Van Hoof A, Brown P, Doorduijn J, Hess G, 
Jurczak W, Knoblauch P, Chawla S, Bhat G, Choi MR, Walewski J, Savage K, Foss F, 
Allen LF, Shustov A. Belinostat in patients with relapsed or refractory peripheral 
t-cell lymphoma: results of the pivotal phase II BELIEF (CLN-19) study. J Clin 
Oncol 2015;33:2492-2499. Epub 2015 Jun 22. 

38. O’Connor OA, Pro B, Pinter-Brown L, Bartlett N, Popplewell L, Coiffier B, 
Lechowicz MJ, Savage KJ, Shustov AR, Gisselbrecht C, Jacobsen E, Zinzani 



LENFOMA TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

159

TÜ
RK 

TÜ
RK H

EM
ATO

LO
Jİ

H
EM

ATO
LO

Jİ D
ERN

EĞ
İ

 D
ERN

EĞ
İ

PL, Furman R, Goy A, Haioun C, Crump M, Zain JM, His E, Boyd A, Horwitz S. 
Pralatrexate in patients with relapsed or refractory peripheral t-cell lymphoma: 
results from the pivotal PROPEL study. J Clin Oncol 2011;29:1182-1189. Epub 
2011 Jan 18. 

39. Gambacorti-Passerini C, Farina F, Stasia A, Redaelli S, Ceccon M, Mologni L, 
Messa C, Guerra L, Giudici G, Sala E, Mussolin L, Deeren D, King MH, Steurer 
M, Ordemann R, Cohen AM, Grube M, Bernard L, Chiriano G, Antolini L, Piazza 
R. Crizotinib in advanced, chemoresistant anaplastic lymphoma kinase-positive 
lymphoma patients. J Natl Cancer Inst 2014;106:djt378. 

40. Gambacorti-Passerini C, Messa C, Pogliani EM. Crizotinib in anaplastic large- 
cell lymphoma. N Engl J Med 2011;364:775-776.

41. Advani R, Horwitz S, Zelenetz A, Horning SJ. Angioimmunoblastic T cell 
lymphoma: treatment experience with cyclosporine. Leuk Lymphoma 
2007;48:521-525.

42. Liedtke M, Hamlin PA, Moskowitz CH, Zelenetz AD. Surveillance imaging 
during remission identifies a group of patients with more favorable aggressive 
NHL at time of relapse: a retrospective analysis of a uniformly-treated patient 
population. Ann Oncol 2006;17:909-913. Epub 2006 May 3.

43. Zinzani PL, Stefoni V, Tani M, Fanti S, Musuraca G, Castellucci P, Marchi E,  Fina 
M, Ambrosini V, Pellegrini C, Alinari L, Derenzini E, Montini G, Broccoli A, Bacci 
F, Pileri S, Baccarani M. Role of [18F] fluorodeoxyglucose positron emission 
tomography scan in the follow-up of lymphoma. J Clin Oncol 2009;27:1781-1787. 
Epub 2009 Mar 9. 



TÜ
RK

 
TÜ

RK
 H

EM
AT

O
LO

Jİ
H

EM
AT

O
LO

Jİ 
D

ER
N

EĞ
İ

 D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2020

NOTLAR





Dernek Adresi: Mall of İstanbul Rezidans Süleyman Demirel Bulvarı  
7A Blok No: 26, 34306 Başakşehir, İSTANBUL
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