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Hodgkin disi lenfomalar (NHL) ¢cok heterojen
bir hastalik grubudur. Sturekli olarak degisiklik
gbsteren tedavi segcenekleri arasinda 20. ylizyilin
basindan beri kullanilan radyoterapi (RT) énemli
bir yer tutmaktadir. Bu yazida NHL’de RT’nin yeri
dort ana baslik altinda 6zetlenmeye calisilacak-
tir.

Radyoterapi Teknikleri

Duistk gradli NHL’da RT’nin yeri
Yuksek gradli NHL’da RT’nin yeri
Ekstranodal NHL’da RT’nin yeri

b

Radyoterapi Teknikleri

NHL’da RTnin uygulanma amaci 3 ana baslk
altinda toplanabilir.

1. Kiiratif Amacl Radyoterapi: NHL’daki RT
uygulamalar1 bltiyik oranda bu baslik altinda
toplanir. Amac hastaliksiz ve genel sagkalima
katkida bulunmak ve radyoterapi uygulanan
hastaligi tamamen ortadan kaldirmaya yone-
liktir.

2. Palyatif Amacli Radyoterapi: Buradaki
amac¢ hastaligin hastaya vermis olugu cesitli
semptomlar: ortadan kaldirmak veya azalt-
maktir. Ozellikle diistik performans indeksi
olan, ileri yasta, ve yaygin hastalikli hastalarda
yaklasim palyatiftir.

3. Profilaktik Amacli Radyoterapi: Burada-
ki amac¢ diger yontemlerle kontrol saglana-
mayan ya da yeterince basarili olunamayan
bolgelerin subklinik hastaliga kars: koruyucu
olarak duistik dozda tedavisidir. Ozellikle tes-
tis ve santral sinir sistemi (SSS) gibi kemote-

XXXI. Ulusal Hematoloji Kongresi
VIIl. Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

rapinin etkisinin daha az oldugu bodlgelerde
koruyucu amacli uygulanir. Paranazal sintUs,
testis, meme NHL gibi bazi lokalizasyonlarda
ise SSS tutulumu sik olmakta ve bu bolge-
lerin koruma amaclh tedavileri gindeme gel-
mektedir.

NHL’da nodal ve ekstranodal tutulum bolgele-
rine gbre radyoterapi yaklasimi 6énemli farkliliklar
gOsterir.

1. Nodal hastalik: Nodal hastalikta tutulmus
ya da komsu nodal bolgeleri kapsayan RT alan-
lar1 kullanilir.

2. Ekstranodal hastalik: NHL cok farkh
bolgelerde ekstranodal tutulumlarla karsimi-
za citkar. Bu bolgeleri gastrointestinal sistem
(GIS), Waldeyer halkasi, paranasal sinusler,
tikrik bezleri, tiroid, orbita, akciger, meme,
kemik, genitolriner, santral sinir sistemi (SSS)
ve cilt olarak siralayabiliriz. Radyoterapinin
ekstranodal hastaliktaki alanlar1 tutulmus
bolge ve organa spesifik olup bu boélgelere ait
lenfatik drenaj bolgelerini de icerir.

Lokal ve Bolgesel Tedavi

Radyoterapi bilindigi tizere lokal ve bdlgesel
bir tedavi yontemidir. Diger lokal tedavi yéntemi
olan cerrahinin ise NHL’lardaki roli son derece
sinirlidir. Cerrahi ve radyoterapiyi karsilastiran
randomize bir calisma bulunmamaktadir. NHL,
genellikle RT’ye duyarli bir timoér oldugu igin,
cerrahi, morbiditesi nedeniyle pek kullanilmaz.
Radikal ya da agresif girisimler arasinda ampu-
tasyon, mastektomi, sistektomi, abdominoperine-
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al rezeksiyon, radikal parotidektomi sayilabilir.
Cerrahi, c¢cok nadir durumlarda buytk timoér-
lerde debulking amacl kullanilabilir. Diger bir
endikasyonu da o6zellikle GIS’de kemoterapi ile
kanama ve perforasyona yol acilir korkusuyla
komplikasyon onleme amachdir. Ancak yapilan
calismalar bu tur komplikasyon oraninin ¢ok
diistik oldugu seklindedir. Cerrahi ve radyotera-
pinin retrospektif bir seride karsilastirilmasinda
iki grup arasinda lokal kontrol ve genel sagkalim
arasinda fark saptanmamistir (Wilder et al., Can-
cer 2002).

Radyoterapi planlamasinda bazi 6nemli nokta-
lara dikkat etmek gereklidir. Bunlar arasinda evre-
leme bilgileri, hastalik bdlgesinin anatomik bilgile-
ri, lenfatik yayilim 6zellikleri bulunmaktadir. Rad-
yoterapi uygulamalarinda normal cevre dokulara
maksimum koruma uygulanmalidir. Ayrica tedavi
icin optimal fraksiyon dozu ve optimal toplam doz
kullanilmalidir. Radyoterapi planlamasi yapilirken
hedef hastaligin tamaminin alan igerisine alinma-
st saglanmalidir. Cevresinde yeterli emniyet siniri
birakilmalidir.

Kuratif amach RT uygulamalarinda genellikle
¢ boyutlu bilgisayarli planlama hatta gerektigin-
de IMRT (intesity modulated RT) kullanilmalidir.
Tedavide ama¢ homojen doz dagilimi olup, normal
dokulara mimkiin oldugu kadar az doz uygulan-
malidir.

Radyoterapi Teknikleri

NHL tedavisinde, diger kanserlerin tedavisinde
kullanilan tim teknikler gecerlidir.

1) Tutulmus alan radyoterapi (IFRT- involved-
field radiotherapy)

Daha cok lokalize lenfomalarda kullanilan
bir tekniktir. Cok yaygin kullanilmasina rag-
men net bir tanimi yoktur. Her klinikde farkl
uygulamalar olabilmektedir. Nodal bélgelerde
genellikle Rye siniflamasinda belirtilen alanlar
kullanilir. Hastalik hangi nodal bélgeyi tutuyor-
sa o bélge lenfatikler alan icine alinir. Ornegin
supraklavikuler bir lenf nodu tutulumunda o
taraf boynun tamam: alan icerisine alinir. Eks-
tranodal tutulumlarda ise ekstranodal boélge ve
birinci komsu lenfatikler alan icerisine alinir.
Ancak, kemoterapi tiplerinin etkinligi arttikca
1sinlanan RT hacimlerinin giderek kuictilmesi
kacinilmazdir.
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2) Genis Alan Isinlama (EFRT- extended-field
radiotherapy)

Bu i1sinlama alaninda tutulmus boélge yani
sira komsu birinci ve ikinci bolge lenfatikler de
alan icerisine alinir. Genel olarak mantle ve ters
Y olarak adlandirilan bu alanlar diafragma tst ve
altina yoneliktir. Etkin kemoterapi semalar1 nede-
niyle artik rutin pratikte pek kullanilmamaktadir.
Tarihsel 6nemi vardir.

3) Total Nodal Isinlama (TNI- Total Nodal
Irradiation)

Kemoterapi oOncesi doénemlerde kullanilirdi.
Tam major lenfatikler alan icerisine alinir. Genis
bir alan 1s1nlama olacagindan béltim béltim 1sinla-
ma yapilir. Bazi lenfatik bolgeler alan disinda kalir
(mezenterik lenf nodlar gibi).
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4) Ttim Viicut Isitnlamast (TBI- Total Body
Irradiation)

Ozellikle dustik gradh hastalikta uygulanan bir
tedavi yontemidir. Genellikle 1.5-4 Gy gibi dustuk
myeloablatif olmayan dozlarda uygulanir. Erken
evrede IFRT ile birlikte karsilastirilan bir EORTC
calismasi halen hasta alimini stirdtirmektedir. ileri
evrede ise uzun yillardir kullanilmaktadir. Ayrica,
kemik iligi ya da kék hiicre nakli 6ncesi, yiksek doz
tedavi hazirlik rejimi olarak da kullanilir. Genellikle
8-12 Gy gibi myeloablatif dozlar kullanilmaktadir.

5) Tiim Viicut Derisi Elektron Isinlamast (TSEB-

Total Skin Electron Beam Treatment)

Deri NHL’da kullanilan 6zel bir tekniktir. TGm
viicudun ytizeyel 1sinlama olanagl veren elektron
demetleri ile tedavisini icerir.
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Optimal Radyoterapi Dozu

Radyoterapi toplam dozunun secimini etkile-
yen en 6nemli iki 6zellik tiim6r hacmi ve histolojik
alt tiptir. Optimal radyoterapi dozu ile ilgili yapil-
mis randomize calisma bulunmamaktadir. Genel-
likle 1.8-2.0 Gylik fraksiyonlarla 30-45 Gy arasi
toplam dozlarin etkili oldugu gértisi hakimdir.
Kemoterpiye direncli hastalikta basari az oldugu
icin dozun artirilmasi 6nerilirse de gtincel tedaviler
kemoterapi dozlarinin arttirilmas: seklindedir.

Yuksek doz tedavide, radyoterapi dozlari
ile ilgili olarak Mirza (1992) kemoterapiye tam
cevapli hastalarda (CR) 30 Gy, Kamath (1999)
6 cm’den kucik ve CR olanlarda 30 Gy, Wilder
(2001) 3.5 cm den ktictik ve CR olan olgularda
30 Gy, 10 cm’den btiytik ve CR olanlarda 45 Gy
radyoterapi uygulanmasi gerektigini belirtmisler-
dir. Ayrica Fuller (1995) 10 cm’den buytik ve CR
hastalarda en az 40 Gy uygulanmasi gerektigini
belirtmistir. Tsang ve arkadaslar1 (2003) ise 6
cm den buyuk veya kemoterapiye parsiyel cevabi
olan hastalarda (PR) 40 Gy in ustline c¢ikilmasini
onermislerdir.

Dustk gradli hastalikta ise Arthur (1968) 20-
30 Gy doz araligindaki dozlarin, Fung CY (2003)
orbital MALT’da 25 Gy, follikiiler histolojide 30
Gy onermektedir. Kamath NV (1999) ve Martinet
(2002) ise orbital NHL de 20-25 Gy 6nermektedir-
ler. Prenses Margeret Hastanesinde (PMH) yapilan
bir yayinda ise 2 cm’den buytk timorlerde 30-35
Gy dozda RT o6nerilmektedir.

Tsang RW bir calismasinda, konusunda
uzman kisilere bile soruldugunda radyotera-
pi alan ve dozlarinin ne kadar farkli oldugunu
gOsteren ilging bir calisma yapmistir. Calisma-
da, konusunda deneyimli 30’a yakin uzmana 5
olgu senaryosu gonderilerek tedavi secenekleri ve
radyoterapi alan ve dozlar1 konusunda fikirleri
alinmig. (Tsang RW et al., Int J Radiat Oncol Biol
Phys, 2002) Bu calismada; 6zellikle SSS lenfomali
olgunun uzmanlar arasinda tedavi acisindan en
cok gortis ayriligina olan hastaligi olusturdugu
gozlemlenmistir. Buna karsilik diger 4 senaryoda
(dustuk gradli erken ve ileri evre, yuksek gradl
erken ve ileri evre) tedavi secimi arasinda farkl
gortis ayriligt yokken oOzellikle kemik lenfomali
bir olgunun radyoterapi dozlarinda ve alaninda
6nemli farklar saptanmistir.
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Kombine Tedavi

Tek basina RT ile uzak basarisizlik oranlarinin
(sistemik basarisizlik) yiksek olmasi kemoterapi-
nin tedaviye eklenmesini giindeme getirmistir. Bu
nedenle basariy1 artirmak icin kombine tedavi ter-
cih edilmistir. Kombine tedavilerde radyoterapi alan
ve dozlarinda degisiklik yapmak gerekir. TOmor
buytkltigi ve kemoterapiye cevaba gore dozlar arti-
rilabilir ya da azaltilabilir. Bulky timoértn tanimin-
da hangi boyutun alinmasi gerektigi tartismalidir.
Genellikle, 5, 7, 10 cm simir olarak alinan deger-
lerdir. Ekstranodal organ tutulumu varsa organin
2/3’den fazlasi esas alinir. Calismalarda standard
bir bulky tanimi olmamasi calismalar arasinda kar-
silastirma yapmay1 zorlastirmaktadir.

Diisiik gradli NHL’da radyoterapinin yeri

Duistik gradli NHL’da uluslararas: kabul gor-
mus, standard bir tedavi yéntemi bulunmamak-
tadir. Kullanilan tedavi yaklasimlari arasinda
izlem, kemoterapi, radyoterapi, interferon, otolog
transplant, monoklonal antikorlar, kemik iligi ya
da kok huicre nakli, radyoimmunoterapi gibi sece-
nekler bulunmaktadir.

Radyotyerapi ileri evre (evre III veya IV) diisuk
gradli hastalikta genellikle palyatif amach kullani-
Iir. Bunun nedeni hastaligin genellikle ancak tani
aninda %20’sinin erken evrede olmasindandir.
%380 olguda hastalik cogu zaman kir sinirlarinin
Ustlinde olan evre III-IV evresindedir. Radyoterapi
yaklasimini erken evre ve ileri evre olarak iki bas-
lik altinda toplamak mumkundur.

Diisiik gradli1 erken evre (I-II) NHL’da
radyoterapinin yeri

Literatiirde tek basina radyoterapi ile yapilan
calismalarda 10 yillik hastaliksiz sagkalim (FFS) ve
genel sagkalim (OS) oranlar %43-53 ve %48-79 ara-
sinda degismektedir (PMH,1984; BNLI,1995; Stan-
ford,1996; Royal Marsden,1995; Alman Cok Merkez-
li Calismast,1997; MDACC,2001). Bu calismalardaki
hastalarin bazilari laparatomi ile evrelenmis, bazilar
IFRT bazilar ise EFRT ile tedavi edilmis olgulardir.

Radyoterapi sonrasi basarisizlik bélgelerine bak-
tigimizda ntikslerin %22’si alan ici, blytik kismi ise
alan disidir (%78). Nukslerin %80’ lenfatik bolge-
lerde, %1371 ekstranodal ve %7’si kombinedir. Len-
fatik nitikslerin %330 radyoterapi alanina hemen
komsu bolgelerde, %47’sinde ise RT dis1 uzak lenfa-
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tik bolgelerdedir. Niikslerin bu sekilde dagilimi akla
genis alan 1s1nlamasini getirmistir. Literattirde IFRT
ve EFRT yi karsilastiran retrospektif seri sonuclar
bulunmaktadir (MacManus, JCO, 1996; Pandel-
bury, RTO,1995; Wilder, [IJROBP,2001). Bu calis-
malarin sadece birinde EFRT lehine FFS avantaji
saptanmistir. Digerlerinde ise fark saptanmamistir.
Bu calismalardaki toplam hasta sayisinin 58-176
arasinda degistigi ve retrospektif seriler oldugu
akilda tutulmalidir. TLI, IFRT’ye gore FFS acisin-
dan tisttin olabilir ancak bazi dezavantajlar: vardir.
Genis alan 1sinlama oldugu icin tedavi morbiditesi
artar, daha sonra ntiks oldugunda alacag kemo-
terapiye tolerans azalir. Diger 6nemli bir nokta ise
ikincil kanser gelisme riski IFRT tedavilere goére
anlaml olarak yuksektir (%12 vs %5).

Richaud PM ve arkadaslan tarafindan yapilan
erken evre hastalardaki diisik doz TBI tedavisinin
etkileyici 6n sonugclart yeni bir EORTC calismasinin
baslatilmasina neden olmustur (Richaud PM, Int J
Radiat Oncol Biol Phys, 1998). EORTC 20971 calis-
masinda folliktiler lenfomal evre I-II hastalar TBI (1.5
Gy x 2)+IFRT 40 Gy ile IFRT 40 Gy kollar1 arasinda
randomize edilmekte ve calisma halen stirmektedir.

Kombine Tedaviler

Ozellikle evre II, 60 yas ve tistii, kadinlar,
cok boélge tutulumu, ekstranodal hastalik, bulky
hastalik ve large-cell subtipte sadece radyoterapi
sonuglarinin istenilen diizeyde olmamasi1 kombine
tedavileri gindeme getirmistir. Yapilan randomize
calismalarda az sayida hasta bulunmaktadir (Fin-
sen, Danimarka; 1983; BNLI, 1994; EORTC, 1984,
INT, Milan, 1980; MSKCC, 1993). Bu calismalarda
genellikle RT ye CVP kemoterapisi eklenmis, bir
calismada klorambusil, bir digerinde CHOP eklen-
mistir. Hicbir calismada istatistiki anlamli fark
saptanmamistir. Bu sonuclar kombine tedavinin
OS avantaji saglamadigini gdstermistir. Ancak yeni
kemoterapi semalariyla iimit verici sonuclar bildi-
rilmektedir. MDACC yapilan bir ¢calismada RT+C-
HOP-B, faz II bir calisma kapsaminda kullanilmis
ve 10-yi1lik FFS (%73) historik kontrol grubundan
Ustliin bulunmustur (Seymour LF, 1996). Halen
Trans Tazmanyan Radyasyon Onkolojisi Grubu
tarafindan 2000 yilinda baslatilan bir calismada
(TROG 9903 calismasi) folliktiler lenfomali evre I-1I
hastalarda IFRT 30-36 Gy ile IFRT 30-36 Gy ve 6
kir CVP kemoterapisini iceren kombine tedavisi
randomize olarak karsilastirilmaktadir.
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Diisiik gradli ileri evre NHL’da
radyoterapinin yeri

Genellikle ileri evrelerde RT yaklasimindan
kuiratif olarak bahsetmek yaygin hastalik nedeni
ile zordur. Daha cok palyatif olarak kullanilir.
Kemoterapiye direnc, izole nuksler, spinal basi,
dev kitleler ve kemik tutulumlarinda palyatif teda-
vi olarak oldukea etkilidir. Uygulanan radyoterapi
alanlar1 [FRT+kemoterapi, sinirli alan diistik doz,
TLI, SLI, SLI+Kemoterapi, TBI olmak tlizere c¢ok
farkli alan ve dozdadir.

Yapilan bir calismada evde I-II (15) ve evre III-
IV (22) hasta (bunlarin 25’1 kemoterapiye direncli
olarak calismaya alinmis) 2 x 2 Gy dozda toplam 3
giinde sinurh alan RT ile tedavi edilmis. 19 hasta 1
kez, 8 hasta 2 kez ayni1 sekilde tedavi edilmis olup
cevap orani %89 olarak bulunmustur. %37 hasta-
da CR ve %52 hastada PR saptanmistir (Ganem G,
Hematol Oncol. 1994).

Diger bir calismada 47 evre I-III hasta 1993-
2000 yillar1 arasinda SLI ile tedavi edilmis ve CR
orani %95, 5 yillik OS orani %94, 5 yillik FFS orani
%53 olarak bulunmustur (Ha CS, Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2003).

Diger bir calismada ise 39 evre III-IV hasta (E
IIT 20, E IV 19) -bunlarin 11’1 kemoterapi rezistan
- 15 cGy TBI ile 10 fraksiyonda toplam 5 haftada
150 cGy dozda 1sinlanmis. CR orani %85 olarak
saptanmistir (Choi NC, Cancer;43;1979).

NCI randomize calismasinda ise 89 hasta takip
(44) ve ProMACE-MOPP+TLI (24 Gy) (45) kollarina
randomize edilmis. FFS orani takip kolunda %12,
kombine tedavi kolunda %51 olarak bulunmus
ancak OS farksiz bulunmustur (Young RC Semin
Hematol. 1988).

Yiiksek gradli NHL de radyoterapinin yeri

Radyoterapi yiksek gradli erken evre NHLda
1980 o6ncesi yillarda tek yéntem olarak kullanili-
yordu. Ancak ozellikle evre II hastalardaki uzak
basarisizlik tedaviye kemoterapinin eklenmesini
gindeme getirdi. Lokal kontrol yuksek oranda
saglanirken, uzak basarisizlik fazla olmasi 1980
sonrasinda kombine tedavilerin kullanilmasina
neden oldu. Radyoterapi primer tedavi yontemi
olmaktan cikti, adjuvan tedavi yontemi olarak
yerini aldi. Ozellikle CHOP+IFRT kombine tedavisi
en sik kullanilan yéntem oldu.
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NHL’daki radyoterapinin roliini de erken ve
ileri evre olarak ayirmak en uygunudur:

Yiiksek gradl1 erken evre NHL’da
radyoterapinin yeri

Kombine tedavi sonuclan 6zellikle 19807 yillarin
sonunda ve 1990’ yillarin basinda Stanford, Milan,
NCI, Vancouver ve Arizona gibi merkezlerden yayin-
land1. 5 yillik FFS orani %65-96 ve 5 yillik OS oran-
lart %68-94 arasinda degisiyordu (Conners,1987;
O’Connel, 1988;Cosset;1991;Tondini, 1993;0sterma-
n,1996;Munck, 1996;Zinzani, 2001).

1990 yilina kadar az sayida (26-68) hasta
iceren 3 randomize prospektif calismada (Mon-
fardini, 1980; Nissen,1983; Yahalom,1993) kemo-
radyoterapi ve radyoterapi karsilastirildi. Sonuclar
anlamli olarak FFS ve OS acgisindan kombine teda-
vi lehine ¢ikinca calismalarda kemoterapi standart
tedavi kolu haline geldi.

SWOG ve ECOGun 198571 yillarda baslayan
calismalar1 1995 ve 2001 yilinda analiz edilerek
yaymlandi. SWOG ¢alismas1 makale olarak basilir-
ken, ECOG calismasi 6zet olarak yayinlandi. Her iki
calismada medyan 8 yillik takiple 2001 yilinda 6zet
olarak sonugclar yenilenerek sunuldu (Glick et al.,
Proc ASCO 1995, Horning et al., Proc. ASH 2001
Miller et al., NEJM 1998 , Proc. ASH 2001). Bu
calismalarin ilk yayinlandigindaki sonuclar:1 kemo-
terapiye IFRT eklenmesinin FFS acisindan anlaml
olarak ytiksek oldugu seklindeydi. ECOG calisma-
sinin 2001 yilindaki sonugclarinda kemoterapinin
kuratif etkili oldugu, radyoterapinin lokal kontrolt
artirdigr ancak genel sagkalima etkisi olmadig ve
radyoterapinin relaps paternini degistirdigi seklinde
yorumlandi. SWOG c¢alismasinin 2001 sonuglari ise
kombine kolda 7. ve 9. yilda artmis relaps nedeni
ile yasam egrilerinin kesistigi seklindeydi. IPI sko-
runun prognozu gosteren en 6nemli faktér oldugu
bulundu. Evre I-II (non-bulky) hastalikta standard
tedavi 3 CHOP+IFRT (30 Gy) olarak 6nerilmektedir.
Ancak tedavinin IPI risk kriterlerine gbére azaltilma
ya da artirilmasi da 6nerilir. Bu iki 6nemli calisma
basladiginda IPI skoru bulunmadigindan hastalar
IPl'ye goére randomize edilmemistir. GELA calisma-
larinda ise randomizasyon IPI'ye gére yapilmistir.

Fransiz Lenfoma Calisma Grubu GELA’nin iki
6nemli calismasinin 6n sonuclari 2002 yilinda
Ozet olarak yayimnlandi. (Fillet G., Proc. ASH 2002,
Reyes F, Proc. ASH 2002). GELA 93-4 calismasi
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60 yas Usttl hastalarda ve IPI skoru O olan yuksek
riskli hastalarda yapildi. Bu calismada 6ncelikle 4
CHOP+IFRT (40 Gy) ile 4 CHOP karsilastirildi. On
sonuglarinda iki grup arasinda FFS ve OS farki
yoktu ancak 4 CHOP lehine bir egilim vardi. Ancak
lokal bolgesel nliks orami sirasi ile %23 ve %45
iken, uzak basarisizlik %76 ve %55 idi. Calisma
sonuclarinda 4 CHOP, tek basina 4 CHOP+IFRT
kolundan daha iyi bulundu ancak IFRT kolunda
arastiricilar tarafindan acgiklanamayan artmis uzak
basarisizlik saptandi. GELA 93-1 calismasinda ise
60 yas altindaki 631 IPI=0 hasta 3 ktir ACVBP+-
konsolidasyon kemoterapisi ile 3 kiir CHOP+IFRT
(30-40 Gy) arasinda randomize edildi. Sagkalim
analizinde 5 yillik FFS ve OS anlaml olarak kemo-
terapi kolunda tsttin bulundu. Cok degiskenli ana-
lizde FFS ac¢isindan bulky hastalik, evre II hastalik,
IFRT tedavi kolu prognozu anlamli olarak kétt
etkiledigi saptandi. Yazarlar sonug¢ olarak ACVBP
kemoterapisinin kombine tedaviden tisttin oldugu-
nu gosterdi. Ancak sonuclar bizlere diger taraftan
IFRTnin iyi prognozlu gen¢ hastada bile yetersiz
kemoterapiyi kompanse etmedigini, bulky evre I-II
hastalikta kisa stireli kemoterapi ile tedavi edilme-
mesi gerektigini gosterdi.

Sonug olarak, ytuksek gradli NHL’da tedavi, IPI
risk kriterlerine gbre bireysellestirilmelidir. Sadece
Ozeti yayinlanan GELA calismalarina dayanarak
60 yas Ustlinde sagkalim farki olmamasina rag-
men IFRTYi tedaviden ¢ikarmak pek dogru olma-
yacaktir. 60 yas altinda ise bulky olmayan hasta-
larda yogun kemoterapinin toksistesine deger mi?
Ozellikle evre I — II (non-bulky) hastalikta standart
tedavi halen 3 ktir CHOP+IFRT’dir. IFRT dozu 30-
40 Gy olup lokal kontrolti artirir. FFS ve OS etkisi
bilinmemektedir. Dustk risk hastada 3-4 kur
CHOP+IFRT uygulanmali ancak daha etkili kemo-
terapi gereklidir. Yiaksek riskli prognostik hastada
bilinen en etkili kemoterapi sec¢ilmelidir. IFRT lokal
kontrol i¢cin bu grup hastada kombine olarak kul-
lanildiginda lokal kontrolti artirir.

Yiiksek gradl1 ileri evre NHL’da
radyoterapinin yeri

Radyoterapinin ileri evre hastalikta roli tartis-
malidir. Retrospektif seri bilgileri tan1 aninda 4 cm
ve buiytik timorlerde IFRTnin DFS ve OS arttirdi-
gin1 isaret etmektedir. Bu konuda yapilmis olan iki
randomize calisma mevcuttur. (Aviles et al., 1994;
Schlembach et al., 2000)
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Aviles ve arkadaslarinin yayininda, 218 evre IV
DCLC tanili hastaya CHOP-B/DAC alterne kemote-
rapisinden sonra CR (88) olan hastalar randomize
edilerek IFRT 40-50 Gy (43) ya da takip (45) kollari-
na ayrilmistir. Sonuglarda FFS ve OS, IFRT kolun-
da daha iyi bulunmus ama aradaki fark istatistiksel
acidan anlamsizdir. Diger calismada 50 evre III-IV
hasta, 1989-1996 yillar1 arasinda 6 CHOP sonrasi
randomize olarak takip yada IFRT koluna alinmis-
lardir. LK ve FFS istatistiksel anlaml olarak IFRT
kolunda iyi ancak OS acisindan fark bulunmamais-
tir. Sonug olarak ileri evre NHL'da radyoterapinin
yeri tartismali olup 6zellikle bulky tiimoér ve ekstra-
nodal hastalikta kullanimi DFS artis1 saglayabilir.
OS tzerinde etkisi olmadig izlenimi alinmaktadir.
Radyoterapinin yogun kemoterapi sonrasi toksisi-
tesine karsi dikkatli olunmalidir.

Radyoimmiinotedavi

Dtistik doz sistemik 1s1nlama olarak adlandirilabile-
cek bu tedavi ydontemi monoklonal antikor isaretli rad-
yoaktif maddelerin (lyot 131+CD20) ve (Yt 90+CD20)
uygulanmasi ile olur. iki sekilde uygulanir:

1) Tekrarlayan non-myeloablatif uygulama

2) Myeloablatif yiksek doz+kék huticre nakli

Tekrarlayan non-myeloablatif uygulama ile lite-
ratlirde elde edilen CR oranlar1 %20- 50, RR oranla-
11 ise %65-80 arasinda degismektedir. Myeloablatif
yuksek doz+kok hticre nakli ile CR orani %79, RR
orant %85 duzeyindedir. Bu konuda yapilmis tek
randomize calismada «sicak» ve «soguk» antikorlar
karsilastirilmistir. 143 diistik gradli veya transforme
CD20 (+) NHL tanihi relaps/refrakter hasta iki kolda
randomize edilerek Ibritumomab tiuxetan+Yttrium
90 (Zevalin) veya Anti-CD20 monoklonal antikorla
(Rituximab) tedavi edilmistir. RR oram sirasi ile
%80 vs %56 (p=0.002) ve CR orani %30 vs %16
olarak bulunmustur. Radyoimmuinotedavi anlaml
olarak ytiksek RR ve CR’a neden olmustur.

Ekstranodal NHL’da radyoterapinin yeri

Ekstranodal NHL, tim NHLnin %24-48’sini
olusturur. Siklikla lokalize olan ekstranodal NHL'de
en 6nemli prognostik faktorler evre, histoloji ve IPI
skorudur. En sik olarak GIS, primer SSS, Waldeyer
halkasi, kemik, goz, ttikriik bezleri, testisde goérultr.

Gastrointestinal NHL

GIS NHL’larin %40 kadarini MALT lenfomalar
meydana getirir. Multifokalite 6zelligi 6énemlidir.
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Cerrahi sonrasi IFRT dozlar1 20-25 Gy arasinda
degisir. Antibiyotik tedavisine cevap vermeyen
direncli hastalikda 30 Gy 6nerilmektedir. DLCLler
%50’sinde izlenir. Gastrektomi gereksiz olup CHO-
P+IFRT uygun sec¢imdir. CHOP’a direncli hastada
cerrahi iyi bir secim olabilir. Intestinal NHL’lar
genellikle dustuk gradlidir. Yiksek gradl intestinal
NHL’da tedavi cerrahiyi takiben kemoterapidir.

Primer SSS NHL

RT tek basina yetersizdir. Uygulanmasi gereken
RT alan ve dozu tartismalidir. Kranial, kraniospinal
aks (CSI) 1sinlamasi kullanilmaktadir. Kombine
tedavide, RT’i takiben kemoterapi alan olgularda
ciddi norotoksisite gézlemlendiginden, tedavi sirala-
masinda kemoterapiyi takiben RT kullanilmasi 6ne-
rilmektedir. Ge¢ noérotoksisite orani %10-30 arasin-
da deglsir ve yasla artar. Ozellikle 60 yas Uist{inde
ciddi risk vardir. Kemoterapi ile CR olan ve 60 yas
ve st hastalarda takip ve niiks aninda RT, 60 yas
altinda ise kemoterapiden hemen sonra RT oneril-
mektedir. Genellikle tim beyine 20 Gy verildikten
sonra timoér yataginda 50 Gy’e ¢ikmak uygun bir
secimdir. Kemoterapi ile PR, NR olan hastalarda ise
tedavi yasa bakilmaksizin RT’dir.

Medulla spinalis yerlesimli lenfomalar ¢ok daha
nadir olup, RT ile iyi lokal kontol elde edilmekteyse
de kemoterapinin eklenmesiyle hastaliksiz sagka-
Iim daha iyi olmaktadir (Mirimanoff et al, 2003).
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Waldeyer halkast

DLBC en sik gortilen subtiptir. Kombine tedavi-
nin Ustln oldugu goértlmektedir. CHOP+IFRT (30-
40 Gy) standard tedavidir. Bu konuda yapilmis
tek bir randomize calisma Meksika’dan Avies ve
arkadaslan tarafindan bildirilmistir. Bu calismada
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306 evre IA olgu 1981-1991 yillar arasinda EFRT,
CHOP, CHOP+IFRT ile tedavi edilmistir. CR oran-
lar1 tedavi kollarina gére %93, %83 ve %97'dir. 5
yillik FFS oranlar1 %48, %45 ve %83’dur. 5 yillik
OS oranlar1 ise %56, %58 ve %90°dir. Sonuclar
CHOP+IFRT lehine anlamlidir.

Kemik

Siklikla DLCL subtipindedir. Kombine tedavi ter-
cih edilir. Tsang’in calismasindan, en cok doz ve alan
acisindan tartisma oldugu anlasilmaktadir. Kemote-
rapi+IFRT (35-40 Gy) genellikle tercih edilmektedir.

Orbita ve Oktiler NHL

Cerrahinin yeri yoktur. Dlistik gradli hastalikta
20-30 Gy RT, yuksek gradli hastalikta kemoterapi
sonras1 30-35 Gy RT onerilmektedir. Dtistik gradli
orbital NHL’da lokal kontrol %9071arin tstiindedir
(Martinet et al, 2003).
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90 orbita NHL olgusunda hastalija bagh sagkalim (CSS: cause-specific
survival), sadkalim (0S) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) (Martinet et al, 2003)
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Oktiler NHL’da bilateralite 6zelligi son derece
6nemlidir. SSS tutulumu riski ytiksektir. Kombine
tedavi tercih edilmektedir. Tek tarafli tutulumlarda
bile bilateral tutulum 6zelligi nedeni ile bilateral 151n-
lama ya da tim beyin 1sinlamasi 6nerenler de vardir.

Ttikriik bezleri

Agresif cerrahiden kacinilmalidir. Genellikle
dustk gradli hastalik olup bilateral tutulum sansi
yuksektir. Dustk gradli hastalikta sadece RT 6ne-
rilmektedir. Ytksek gradli hastalikta ise kombine
tedavi standarttir.

Testis

Primer testis NHL'da histopatolojik tani siklikla
B hticreli NHL’dir. Orkidektomi ancak tanisal olarak
onerilir. Bilateral hastalik riski %30 oranindadir.
Yuksek SSS tutulumu nedeni ile SSS profilaksisi
onerilmektedir. Profilaktik skrotal+pelvik+paraaor-
tik RT 1sinlama o6nerenler de vardir. Bu konuda iki
adet genis kapsamli cok merkezli retrospektif yayin
mevcuttur (Zouhair et al, 2002; Zucca et al, 2003).
Her iki calismada da kemoterapi ve RT kombinas-
yonu ile sonuclar daha basarili olmakta, SSS ntiks-
lerinin de ¢oklugu dikkati ¢ekmektedir.
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Meme

Meme NHL, oldukca ender gértilen bir lenfoma

olup, daha cok ytksek gradl ttiri gézlenmektedir.
Tedavisi timorektomi, kemoterapi ve de IFRT’dir.
Aksilla diseksiyonuna gerek yoktur (Mirimanoff et
al, 2002).
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