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H
odgkin dışı lenfoma yeni kanser olgularının 
%4’ünü oluşturmakta ve bu groubun altın-
cı sırasında yer almaktadır. HDL’da en yeni  

klasifikasyon sistemi Dünya Sağlık Örgütü’nün 
(WHO) klasifikasyonudur. Bu sınıflandırma histo-
loji, morfolojinin yanı sıra immunofenotipik, gene-
tik bilgilere dayanmaktadır. Günümüzde bu yeni 
klasifikasyonun tanimladigi HDL’ların klinik özel-
likleri ve doğal gidişleri tümüyle belirlenmemistir. 
İnternasyonal lenfoma projesi 13 en sık görülen 
1403 lenfoma olgusunu inceleyip yayınlamıştır. 
Bu incelemede en sık tanı %31 ile Diffüz Büyük 
B Hücreli Lenfomadır. Foliküler Lenfoma %22, 
Kronik Lenfositik Lenfoma %6,  Mantle Hücreli, 
Periferik T Hücreli, Marjinal Zone B Hücreli ve 
Mukoza Bağlantılı Lenf Doku Tipi (MALT) her biri 
%6-5 oranında görülmektedir. Bugünkü konuşma 
zaman nedeniyle sadece Diffüz Büyük B Hücreli 
Lenfoma, Foliküler Lenfoma, Kronik Lenfositik 
Lenfoma ve Mantle Hücreli Lenfomalarla kısıtlı 
kalıp, Splenik Zone ve Mide MALT Tümörlerine de 
kısaca değinecektir.

Bütün lenfoma teşihislerinde önemli olan kural 
iğne biyopsisi ve sitolojinin çoğu zaman yeterli 
olmadığı ve histolojik incelemenin gerekliligidir. 
Bu nedenle yeterli dokuya ihtiyaç vardır.

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma

Teşhis

Histolojinin yanısıra immünofenotip çalışmaları 
gerekmektedir. Bunlar parafin dokuda veya akım 
sitometresinde (flow cytometry) CD20, CD5, CD3, 
CD10, MIB1 (Ki67), BCL2 bakılmaktadır. Diffüz 
Büyük B Hücreli Lenfomalar genelde CD20+, 

CD45+, CD3–’dir. Cyclin D1– olmalı ve mantle 
hücreden CD5 – olmasıyla ayrılmaktadır.

Evreleme ve Tedavi Öncesi Çalışmalar

- Kan sayımı

- Laktikdehidrogenaz kan düzeyi

- Fiziksel muayene B semptomların tanımı

- Ürik asit

- BT ile evre saptama

- İnternasyonal prognostik indeks (IPI) saptama

- Hepatit B ve C incelenmesi (özellikle rituksi-
mab kullanılacaksa)

- Kemik iliği biyopsisi ve aspirasyonu

- Spinal sıvı incelenmesi eğer paranazal sinüs 
herhangi santral sinir sistemi tutulması, 
testiküler veya kemik iliği tutulması ve 
HIV lenfomalarında yapılmalıdır.

Tedavi

Evre I ve II: en büyük tümör çapı 10 cm’den 
ufak ise ve internasyonal prognostik indeks düşük 
ise CHOPx3+rituksimab ve bölgesel radyasyon 
uygulanmalıdır. Radyasyonun uygun olmadığı 
hastalarda CHOP x 6-8 + rituksımab düşünülmeli-
dir. Eğer (IPI) yüksek ise CHOP x 6-8 + rituksimab 
ve bazı olgularda radyasyon düşünülebilir. Eğer 
tümör çapı 10 cm’den büyük ise CHOP x 6-8 + 
rituksimab ve bölgesel radyasyon gerekir.

Evre III-IV: düşük (IPI 0-1), CHOP x 6-8+rituk-
simab, eğer IPI 2+ ise CHOP x 6-8+rituksimab ama 
yüksek yinelenme (recurrence) görüldüğü için kli-
nik çalışmalar bu hastalara sunulmalıdır.
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Takip

Tam remisyon (complete remission) yani bütün 
abnormal uygulamaların tümüyle yok olması şek-
linde saptanmışsa, ilk 2 sene içinde her 3 ayda bir, 
daha sonraki 3 yıl içinde de her 6 ayda bir takip 
edilmelidir.

Parsiyel cevap veren ya da tekrarlama gösteren 
hastalarda 2 grup düşünülmelidir. Birinci grup 
otolog kemik iliği transplantasyonu olabilecek 
adaylar ve ikinici grup transplantasyonun uygun 
olmadığı hastalardir.

Foliküler Lenfoma

Teşhis

Genel fenotip CD10+, CD20+, BCL2+, CD5–, 
Cyclin D1–

Evreleme ve tedavi öncesi çalışmalar

Çalışmalar Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma-
daki gibi olmakta ama internasyonal prognostik 
skoru yerine FLIPI skoru kullanılabilir.

Kemik iliği her olguda gerekli olmayabilir. Spi-
nal sıvı incelenmesi genelde gerekli değildir.

Tedavi

Evre 1-2: tümör en büyük çapı 10 cm’den 
düşük: Tedavi için bölgesel radyasyon, rituksimab 
ve kombinasyon kemoterapi (RCHOP) den sonra 
bazı olgularda radyasyon veya uygun ortamlarda 
observasyon yeterlidir.

Evre 3-4: bu hastalarda ilk saptanması gere-
ken basamak tedavinin gerekip gerekmediğidir. 
Semptom varlığı, organların zarar görüp görme-
diği, sitopeninin varlığı, büyük hücreli tümöre 
trasformasyon, devamlı büyüme gösteren veya 
hastanın tercihi tedavi sebepleridir. Eğer tedavi 
gerekli değilse observasyon uygundur. Eğer tedavi 
gerekli görülmüşse R-CHOP ve R tek başına uygu-
lanabilir. Lokal radyasyon semptomatik hasta için 
düşünülebilir veya klinik çalışmalar uygundur. Bu 
hastaların takibi Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma-
daki  gibidir.

Kronik Lenfositik Lösemi ve Ufak Hücreli 
Lenfositik Lenfoma

Teşhis

Bazen periferik kan akım sitometresi yeterli 
olabilir. Genelde bu çalışmada CD5+, CD20 hafif+, 
CD19+, CD23+, Cyclin D1–’tir. Bazı çalışmalarda 
FISH ile 11;14 translokasyonu görülebilir ve bazı 

hastalarda prognozun saptanması için CD38 ve 
Zap 70 kullanılabilir.

Tedavi

Evre 1-2: ufak hücreli lenfomalarda bölgesel 
radyasyon veya observasyon uygundur. 

Evre 3-4 lenfoma / KLL: ilk sorulması gereken 
soru tedavinin gerekli olup olmadığıdır.  Tedavi bu 
aşağıdaki faktörlerden dolayı gerekli görülebilir:

1. Otoimmün sitopeni

2. Sık enfeksiyon

3. Semptom
4. Organ fonksiyonel bozuklukları
5. Sitopeni
6. Büyük hücreli tümör transformasyonu
7. Hastalığın devamlı ilerlemesi (progresyonu)

8. Hastanın tercihi

Eğer tedavi indikasyonu varsa purin analog 
(fludarabine) +/– rituksimab verilebilir.  Tek (klo-
rambusil, CamPath) veya kombinasyon kemoterapi 
de düşünülebilir.

Mantle Hücre Lenfoması

TeşhisTeşhis

İmmünofenotipik çalışmalarda bu tümör CD5+, 
CD20+ ve Cyclin D1+’tir.

Evreleme ve Tedavi Öncesi ÇalışmalarEvreleme ve Tedavi Öncesi Çalışmalar

Mantle hücre lenfoması sistemik bir hastalıktır. 
Hem perferik kan hem kemik iliği incelenmelidir. 
Diğer lenfomalar gibi evre çalışmaları yapılmalı 
ama kolon tutulması sık görüldüğü için kolonos-
kopi tedavi öncesi çalışmalarına dahil edilmelidir. 
Blastik tip mantle hücre lenfomalarında spinal sıvı 
incelenmesi önerilir.

TedaviTedavi

Mantle hücre lenfoması zor bir hastalıktır. Nor-
mal kombinasyon kemoterapi tedavisiyle genelde 
küre ulaşılmaz. Buna karşın düşük dereceli len-
foma  gibi yavaş bir hastalık seyri de yoktur. Şu 
ana dek standart bir tedavi mantle hücreli lenfoma 
için tespit edilmemiştir. İleri düzeydeki hastalarda 
başarı göstermiş rejimler R-HyperCVAD, R-CHOP, 
R-EPOCH’dır. İlk remisyon sonrası aday hastalar-
da otolog kemik iliği transplantasyonu yapılmalı-
dır. Klinik çalışmalar bu hastalıkta hem ilk tedavi 
hem tekrarlama döneminde düşünülmelidir. Son 
zamanlarda Rituksimab + THALIDOMIDE gibi yeni 
biyolojik tedaviler gündeme gelmektedir.
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Mide Malt Lenfomaları

TeşhisTeşhis

Histolojiktir

Evreleme ve Tedavi Öncesi ÇalışmalarEvreleme ve Tedavi Öncesi Çalışmalar

Diğer lenfoma çalışmalarının yanı sıra endos-
kopik gastrointestinal inceleme ve Helicobacter 
pylori varlığına bakılmalıdır.

TedaviTedavi

Lokalize mide malt lenfomalarında H. pylori teda-
visi etkindir. Her üç hastadan ikisi H. pylori tedavisi 
sonrası tam remisyona girer.  Geç tekrarlama (recur-
rence) görülebilir ve bu yüzden uzun süreli takip 
uygundur. Evre 1’de tedavi antibiyotik ve proton 
pompa inhibitörleri ile başlanır. Üçünçü aydan sonra 
endoskopi ile tümör cevabı incelenmelidir. Üçüncü 
aydan önce yapılan incelemeler yeterli zaman olma-
dığı için etkin değildir. Eğer t(11;18) kromozom trans-
lokasyonu tespit edilmişse bu tedavi etkin değildir 
ve radyasyon yapılmalıdır (30-33 Gy). Bazı olgularda 
radyasyon uygun değilse rituksimab kullanılabilir. 

Bu endoskopi incelemeleri sırasında eğer hem 
tümör hemde H. pylori yok edilmişse uzun süreli 
takip başlanır. Bu uzun süreli takip sırasında endos-
kopi kullanılmalıdır. Eğer tümör ilerleme, büyüme 
gösteriyorsa radyasyon yapılmalıdır. Eğer tümör 
sabit veya cevap veriyor ama H. pylori tamamen yok 
edilmemişse ikinci bir antibiyotik tedavisi yapılabilir. 
Böyle bir tümörün ilerlemediği durumda 18 aya dek 
hasta antibiyotik tedavi ile takip altına alınabilir. 
Antibiyotik, radyasyon ve kemoterapi rituksimab 
tedavilerin faydasız olduğu durumlarda mideye loka-
lize olmuş tümör için cerrahi düşünülebilir.

Evre 3-4 mide malt lenfomaları düşük dereceli 
lenfomalar gibi tedavi edilmelidir.

Splenik Marjinal Zone Lenfomaları

TeşhisTeşhis

Bu tümörlerin immünofenotipleri CD5–, 
CD23+/–, ve güçlü CD20+’tir. Sitolojide bazı olgu-
larda lenfosit vilöz uzantıları görülebilir. 

Evreleme ve Tedavi Öncesi ÇalışmalarEvreleme ve Tedavi Öncesi Çalışmalar

Diğer lenfoma tedavi öncesi çalışmaların yanı 
sıra Hepatit C infeksiyonu incelenmelidir.

TedaviTedavi

Hepatit C + hastalarda ilk etap, hastanın hepa-
tit tedavisi alıp almaması gereğinin saptanmasıdır. 

Eğer tedavi hepatit C için gerekiyorsa antiviral 
tedavi başlatılır ve tümörün cevap verip vermediği 
incelenir. Eğer hastanın semptomları ve sitopeni-
si yoksa herhangi bir başka tedavi uygulanması 
gerekmez. Eğer hastanın semptomları (kilo kaybı, 
erken tokluk veya batın ağırısı) veya sitopenile-
ri varsa splenektomi gerekir. Eğer splenektomi 
uygun değilse ileri evre Foliküler Lenfoma tedavi-
leri uygulanır.

Özet olarak HDL’larda en önemli ilk basamak 
doğru tanımın yapılmasıdır. Bu dönemde histoloji-
nin tecrübeli patologlar tarafından incelenmesinin 
yanı sıra moleküler immunohistochemical ve akım 
sitometresi çalışmaları gerekmektedir. B Hücreli 
Lenfomalarda rituksimab tek başına veya kemote-
rapi kombinasyonlarında önemli bir tedavi parçası 
olmuştur.

Önümüzdeki yıllarda lenfoma biyolojisinin daha 
iyi tanımlanması ile diğer biyolojik ilaçlar hem 
kombinasyon kemoterapilerine eklenecek hemde 
yüksek riskli lenfomalarda koruma (maintanence) 
olarak tedavide düşünülecektir.
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