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Hodgkin dışı lenfomalar (NHL) çok heterojen 
bir hastalık grubudur. Sürekli olarak değişiklik 
gösteren tedavi seçenekleri arasında 20. yüzyılın 
başından beri kullanılan radyoterapi (RT) önemli 
bir yer tutmaktadır. Bu yazıda NHL’de RT’nin yeri 
dört ana başlık altında özetlenmeye çalışılacak-
tır.

 1. Radyoterapi Teknikleri

 2. Düşük gradlı NHL’da RT’nin yeri

 3. Yüksek gradlı NHL’da RT’nin yeri

 4. Ekstranodal NHL’da RT’nin yeri

Radyoterapi Teknikleri

NHL’da RT’nin uygulanma amacı 3 ana başlık 
altında toplanabilir.

1. Küratif Amaçlı Radyoterapi: NHL’daki RT 
uygulamaları büyük oranda bu başlık altında 
toplanır. Amaç hastalıksız ve genel sağkalıma 
katkıda bulunmak ve radyoterapi uygulanan 
hastalığı tamamen ortadan kaldırmaya yöne-
liktir.

2. Palyatif Amaçlı Radyoterapi: Buradaki 
amaç hastalığın hastaya vermiş oluğu çeşitli 
semptomları ortadan kaldırmak veya azalt-
maktır. Özellikle düşük performans indeksi 
olan, ileri yaşta, ve yaygın hastalıklı hastalarda 
yaklaşım palyatiftir.

3. Profilaktik Amaçlı Radyoterapi: Burada-
ki amaç diğer yöntemlerle kontrol sağlana-
mayan ya da yeterince başarılı olunamayan 
bölgelerin subklinik hastalığa karşı koruyucu 
olarak düşük dozda tedavisidir. Özellikle tes-
tis ve santral sinir sistemi (SSS) gibi kemote-
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rapinin etkisinin daha az olduğu bölgelerde 
koruyucu amaçlı uygulanır. Paranazal sinüs, 
testis, meme NHL gibi bazı lokalizasyonlarda 
ise SSS tutulumu sık olmakta ve bu bölge-
lerin koruma amaçlı tedavileri gündeme gel-
mektedir.

NHL’da nodal ve ekstranodal tutulum bölgele-
rine göre radyoterapi yaklaşımı önemli farklılıklar 
gösterir.

1. Nodal hastalık: Nodal hastalıkta tutulmuş 
ya da komşu nodal bölgeleri kapsayan RT alan-
ları kullanılır.

2. Ekstranodal hastalık: NHL çok farklı 
bölgelerde ekstranodal tutulumlarla karşımı-
za çıkar. Bu bölgeleri gastrointestinal sistem 
(GIS), Waldeyer halkası, paranasal sinüsler, 
tükrük bezleri, tiroid, orbita, akciğer, meme, 
kemik, genitoüriner, santral sinir sistemi (SSS) 
ve cilt olarak sıralayabiliriz. Radyoterapinin 
ekstranodal hastalıktaki alanları tutulmuş 
bölge ve organa spesifik olup bu bölgelere ait 
lenfatik drenaj bölgelerini de içerir.

Lokal ve Bölgesel Tedavi

Radyoterapi bilindiği üzere lokal ve bölgesel 
bir tedavi yöntemidir. Diğer lokal tedavi yöntemi 
olan cerrahinin ise NHL’lardaki rolü son derece 
sınırlıdır. Cerrahi ve radyoterapiyi karşılaştıran 
randomize bir çalışma bulunmamaktadır. NHL, 
genellikle RT’ye duyarlı bir tümör olduğu için, 
cerrahi, morbiditesi nedeniyle pek kullanılmaz. 
Radikal ya da agresif girişimler arasında ampu-
tasyon, mastektomi, sistektomi, abdominoperine-
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al rezeksiyon, radikal parotidektomi sayılabilir. 
Cerrahi, çok nadir durumlarda büyük tümör-
lerde debulking amaçlı kullanılabilir. Diğer bir 
endikasyonu da özellikle GIS’de kemoterapi ile 
kanama ve perforasyona yol açılır korkusuyla 
komplikasyon önleme amaçlıdır. Ancak yapılan 
çalışmalar bu tür komplikasyon oranının çok 
düşük olduğu şeklindedir. Cerrahi ve radyotera-
pinin retrospektif bir seride karşılaştırılmasında 
iki grup arasında lokal kontrol ve genel sağkalım 
arasında fark saptanmamıştır (Wilder et al., Can-
cer 2002).

Radyoterapi planlamasında bazı önemli nokta-
lara dikkat etmek gereklidir. Bunlar arasında evre-
leme bilgileri, hastalık bölgesinin anatomik bilgile-
ri, lenfatik yayılım özellikleri bulunmaktadır. Rad-
yoterapi uygulamalarında normal çevre dokulara 
maksimum koruma uygulanmalıdır. Ayrıca tedavi 
için optimal fraksiyon dozu ve optimal toplam doz 
kullanılmalıdır. Radyoterapi planlaması yapılırken 
hedef hastalığın tamamının alan içerisine alınma-
sı sağlanmalıdır. Çevresinde yeterli emniyet sınırı 
bırakılmalıdır.

Küratif amaçlı RT uygulamalarında genellikle 
üç boyutlu bilgisayarlı planlama hatta gerektiğin-
de IMRT (intesity modulated RT) kullanılmalıdır. 
Tedavide amaç homojen doz dağılımı olup, normal 
dokulara mümkün olduğu kadar az doz uygulan-
malıdır.

Radyoterapi Teknikleri

NHL tedavisinde, diğer kanserlerin tedavisinde 
kullanılan tüm teknikler geçerlidir.

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

Daha çok lokalize lenfomalarda kullanılan 
bir tekniktir. Çok yaygın kullanılmasına rağ-
men net bir tanımı yoktur. Her klinikde farklı 
uygulamalar olabilmektedir. Nodal bölgelerde 
genellikle Rye sınıflamasında belirtilen alanlar 
kullanılır. Hastalık hangi nodal bölgeyi tutuyor-
sa o bölge lenfatikler alan içine alınır. Örneğin 
supraklavikuler bir lenf nodu tutulumunda o 
taraf boynun tamamı alan içerisine alınır. Eks-
tranodal tutulumlarda ise ekstranodal bölge ve 
birinci komşu lenfatikler alan içerisine alınır. 
Ancak, kemoterapi tiplerinin etkinliği arttıkça 
ışınlanan RT hacimlerinin giderek küçülmesi 
kaçınılmazdır.

2) Geniş Alan Işınlama (EFRT- extended-field 
radiotherapy)

Bu ışınlama alanında tutulmuş bölge yanı 
sıra komşu birinci ve ikinci bölge lenfatikler de 
alan içerisine alınır. Genel olarak mantle ve ters 
Y olarak adlandırılan bu alanlar diafragma üst ve 
altına yöneliktir. Etkin kemoterapi şemaları nede-
niyle artık rutin pratikte pek kullanılmamaktadır. 
Tarihsel önemi vardır.

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

Kemoterapi öncesi dönemlerde kullanılırdı. 
Tüm majör lenfatikler alan içerisine alınır. Geniş 
bir alan ışınlama olacağından bölüm bölüm ışınla-
ma yapılır. Bazı lenfatik bölgeler alan dışında kalır 
(mezenterik lenf nodları gibi).
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4) Tüm Vücut Işınlaması (TBI- Total Body 
Irradiation)

Özellikle düşük gradlı hastalıkta uygulanan bir 
tedavi yöntemidir. Genellikle 1.5-4 Gy gibi düşük 
myeloablatif olmayan dozlarda uygulanır. Erken 
evrede IFRT ile birlikte karşılaştırılan bir EORTC 
çalışması halen hasta alımını sürdürmektedir. İleri 
evrede ise uzun yıllardır kullanılmaktadır. Ayrıca, 
kemik iliği ya da kök hücre nakli öncesi, yüksek doz 
tedavi hazırlık rejimi olarak da kullanılır. Genellikle 
8-12 Gy gibi myeloablatif dozlar kullanılmaktadır.

5) Tüm Vücut Derisi Elektron Işınlaması (TSEB- 
Total Skin Electron Beam Treatment)

Deri NHL’da kullanılan özel bir tekniktir. Tüm 
vücudun yüzeyel ışınlama olanağı veren elektron 
demetleri ile tedavisini içerir.

Baş-boyun NHL’da üç boyutlu IF RT’ye örnek

Mantle tekniği Ters «Y» tekniği

Total Nodal Işınlama
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Optimal Radyoterapi Dozu

Radyoterapi toplam dozunun seçimini etkile-
yen en önemli iki özellik tümör hacmi ve histolojik 
alt tiptir. Optimal radyoterapi dozu ile ilgili yapıl-
mış randomize çalışma bulunmamaktadır. Genel-
likle 1.8-2.0 Gy’lik fraksiyonlarla 30–45 Gy arası 
toplam dozların etkili olduğu görüşü hakimdir. 
Kemoterpiye dirençli hastalıkta başarı az olduğu 
için dozun artırılması önerilirse de güncel tedaviler 
kemoterapi dozlarının arttırılması şeklindedir.

Yüksek doz tedavide, radyoterapi dozları 
ile ilgili olarak Mirza (1992) kemoterapiye tam 
cevaplı hastalarda (CR) 30 Gy, Kamath (1999) 
6 cm’den küçük ve CR olanlarda 30 Gy, Wilder 
(2001) 3.5 cm den küçük ve CR olan olgularda 
30 Gy, 10 cm’den büyük ve CR olanlarda 45 Gy 
radyoterapi uygulanması gerektiğini belirtmişler-
dir. Ayrıca Fuller (1995) 10 cm’den büyük ve CR 
hastalarda en az 40 Gy uygulanması gerektiğini 
belirtmiştir. Tsang ve arkadaşları (2003) ise 6 
cm den büyük veya kemoterapiye parsiyel cevabı 
olan hastalarda (PR) 40 Gy in üstüne çıkılmasını 
önermişlerdir.

Düşük gradlı hastalıkta ise Arthur (1968) 20-
30 Gy doz aralığındaki dozların, Fung CY (2003) 
orbital MALT’da 25 Gy, folliküler histolojide 30 
Gy önermektedir. Kamath NV (1999) ve Martinet 
(2002) ise orbital NHL de 20-25 Gy önermektedir-
ler. Prenses Margeret Hastanesinde (PMH) yapılan 
bir yayında ise 2 cm’den büyük tümörlerde 30–35 
Gy dozda RT önerilmektedir.

Tsang RW bir çalışmasında, konusunda 
uzman kişilere bile sorulduğunda radyotera-
pi alan ve dozlarının ne kadar farklı olduğunu 
gösteren ilginç bir çalışma yapmıştır. Çalışma-
da, konusunda deneyimli 30’a yakın uzmana 5 
olgu senaryosu gönderilerek tedavi seçenekleri ve 
radyoterapi alan ve dozları konusunda fikirleri 
alınmış. (Tsang RW et al., Int J Radiat Oncol Biol 
Phys, 2002) Bu çalışmada; özellikle SSS lenfomalı 
olgunun uzmanlar arasında tedavi açısından en 
çok görüş ayrılığına olan hastalığı oluşturduğu 
gözlemlenmiştir. Buna karşılık diğer 4 senaryoda 
(düşük gradlı erken ve ileri evre, yüksek gradlı 
erken ve ileri evre) tedavi seçimi arasında farklı 
görüş ayrılığı yokken özellikle kemik lenfomalı 
bir olgunun radyoterapi dozlarında ve alanında 
önemli farklar saptanmıştır.

Kombine Tedavi

Tek başına RT ile uzak başarısızlık oranlarının 
(sistemik başarısızlık) yüksek olması kemoterapi-
nin tedaviye eklenmesini gündeme getirmiştir. Bu 
nedenle başarıyı artırmak için kombine tedavi ter-
cih edilmiştir. Kombine tedavilerde radyoterapi alan 
ve dozlarında değişiklik yapmak gerekir. Tümör 
büyüklüğü ve kemoterapiye cevaba göre dozlar artı-
rılabilir ya da azaltılabilir. Bulky tümörün tanımın-
da hangi boyutun alınması gerektiği tartışmalıdır. 
Genellikle, 5, 7, 10 cm sınır olarak alınan değer-
lerdir. Ekstranodal organ tutulumu varsa organın 
2/3’den fazlası esas alınır. Çalışmalarda standard 
bir bulky tanımı olmaması çalışmalar arasında kar-
şılaştırma yapmayı zorlaştırmaktadır.

Düşük gradlı NHL’da radyoterapinin yeri

Düşük gradlı NHL’da uluslararası kabul gör-
müş, standard bir tedavi yöntemi bulunmamak-
tadır. Kullanılan tedavi yaklaşımları arasında 
izlem, kemoterapi, radyoterapi, interferon, otolog 
transplant, monoklonal antikorlar, kemik iliği ya 
da kök hücre nakli, radyoimmunoterapi gibi seçe-
nekler bulunmaktadır.

Radyotyerapi ileri evre (evre III veya IV) düşük 
gradlı hastalıkta genellikle palyatif amaçlı kullanı-
lır. Bunun nedeni hastalığın genellikle ancak tanı 
anında %20’sinin erken evrede olmasındandır. 
%80 olguda hastalık çoğu zaman kür sınırlarının 
üstünde olan evre III-IV evresindedir. Radyoterapi 
yaklaşımını erken evre ve ileri evre olarak iki baş-
lık altında toplamak mümkündür.

Düşük gradlı erken evre (I-II) NHL’da 
radyoterapinin yeri

Literatürde tek başına radyoterapi ile yapılan 
çalışmalarda 10 yıllık hastalıksız sağkalım (FFS) ve 
genel sağkalım (OS) oranları %43-53 ve %48-79 ara-
sında değişmektedir (PMH,1984; BNLI,1995; Stan-
ford,1996; Royal Marsden,1995; Alman Çok Merkez-
li Çalışması,1997; MDACC,2001). Bu çalışmalardaki 
hastaların bazıları laparatomi ile evrelenmiş, bazıları 
IFRT bazıları ise EFRT ile tedavi edilmiş olgulardır.

Radyoterapi sonrası başarısızlık bölgelerine bak-
tığımızda nükslerin %22’si alan içi, büyük kısmı ise 
alan dışıdır (%78). Nükslerin %80’i lenfatik bölge-
lerde, %13’ü ekstranodal ve %7’si kombinedir. Len-
fatik nükslerin %33’ü radyoterapi alanına hemen 
komşu bölgelerde, %47’sinde ise RT dışı uzak lenfa-
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tik bölgelerdedir. Nükslerin bu şekilde dağılımı akla 
geniş alan ışınlamasını getirmiştir. Literatürde IFRT 
ve EFRT yi karşılaştıran retrospektif seri sonuçları 
bulunmaktadır (MacManus, JCO, 1996; Pandel-
bury, RTO,1995; Wilder, IJROBP,2001). Bu çalış-
maların sadece birinde EFRT lehine FFS avantajı 
saptanmıştır. Diğerlerinde ise fark saptanmamıştır. 
Bu çalışmalardaki toplam hasta sayısının 58-176 
arasında değiştiği ve retrospektif seriler olduğu 
akılda tutulmalıdır. TLI, IFRT’ye göre FFS açısın-
dan üstün olabilir ancak bazı dezavantajları vardır. 
Geniş alan ışınlama olduğu için tedavi morbiditesi 
artar, daha sonra nüks olduğunda alacağı kemo-
terapiye tolerans azalır. Diğer önemli bir nokta ise 
ikincil kanser gelişme riski IFRT tedavilere göre 
anlamlı olarak yüksektir (%12 vs %5).

Richaud PM ve arkadaşları tarafından yapılan 
erken evre hastalardaki düşük doz TBI tedavisinin 
etkileyici ön sonuçları yeni bir EORTC çalışmasının 
başlatılmasına neden olmuştur (Richaud PM, Int J 
Radiat Oncol Biol Phys, 1998). EORTC 20971 çalış-
masında folliküler lenfomalı evre I-II hastalar TBI (1.5 
Gy x 2)+IFRT 40 Gy ile IFRT 40 Gy kolları arasında 
randomize edilmekte ve çalışma halen sürmektedir.

Kombine Tedaviler

Özellikle evre II, 60 yaş ve üstü, kadınlar, 
çok bölge tutulumu, ekstranodal hastalık, bulky 
hastalık ve large-cell subtipte sadece radyoterapi 
sonuçlarının istenilen düzeyde olmaması kombine 
tedavileri gündeme getirmiştir. Yapılan randomize 
çalışmalarda az sayıda hasta bulunmaktadır (Fin-
sen, Danimarka; 1983; BNLI, 1994; EORTC, 1984; 
INT, Milan, 1980; MSKCC, 1993). Bu çalışmalarda 
genellikle RT ye CVP kemoterapisi eklenmiş, bir 
çalışmada klorambusil, bir diğerinde CHOP eklen-
miştir. Hiçbir çalışmada istatistiki anlamlı fark 
saptanmamıştır. Bu sonuçlar kombine tedavinin 
OS avantajı sağlamadığını göstermiştir. Ancak yeni 
kemoterapi şemalarıyla ümit verici sonuçlar bildi-
rilmektedir. MDACC yapılan bir çalışmada RT+C-
HOP-B, faz II bir çalışma kapsamında kullanılmış 
ve 10-yıllık FFS (%73) historik kontrol grubundan 
üstün bulunmuştur (Seymour LF, 1996). Halen 
Trans Tazmanyan Radyasyon Onkolojisi Grubu 
tarafından 2000 yılında başlatılan bir çalışmada 
(TROG 9903 çalışması) folliküler lenfomalı evre I-II 
hastalarda IFRT 30-36 Gy ile IFRT 30-36 Gy ve 6 
kür CVP kemoterapisini içeren kombine tedavisi 
randomize olarak karşılaştırılmaktadır.

Düşük gradlı ileri evre NHL’da 
radyoterapinin yeri

Genellikle ileri evrelerde RT yaklaşımından 
küratif olarak bahsetmek yaygın hastalık nedeni 
ile zordur. Daha çok palyatif olarak kullanılır. 
Kemoterapiye direnç, izole nüksler, spinal bası, 
dev kitleler ve kemik tutulumlarında palyatif teda-
vi olarak oldukça etkilidir. Uygulanan radyoterapi 
alanları IFRT+kemoterapi, sınırlı alan düşük doz, 
TLI, SLI, SLI+Kemoterapi, TBI olmak üzere çok 
farklı alan ve dozdadır.

Yapılan bir çalışmada evde I-II (15) ve evre III-
IV (22) hasta (bunların 25’i kemoterapiye dirençli 
olarak çalışmaya alınmış) 2 x 2 Gy dozda toplam 3 
günde sınırlı alan RT ile tedavi edilmiş. 19 hasta 1 
kez, 8 hasta 2 kez aynı şekilde tedavi edilmiş olup 
cevap oranı %89 olarak bulunmuştur. %37 hasta-
da CR ve %52 hastada PR saptanmıştır (Ganem G, 
Hematol Oncol. 1994).

Diğer bir çalışmada 47 evre I-III hasta 1993-
2000 yılları arasında SLI ile tedavi edilmiş ve CR 
oranı %95, 5 yıllık OS oranı %94, 5 yıllık FFS oranı 
%53 olarak bulunmuştur (Ha CS, Int J Radiat 
Oncol Biol Phys. 2003).

Diğer bir çalışmada ise 39 evre III-IV hasta (E 
III 20, E IV 19) -bunların 11’i kemoterapi rezistan 
- 15 cGy TBI ile 10 fraksiyonda toplam 5 haftada 
150 cGy dozda ışınlanmış. CR oranı %85 olarak 
saptanmıştır (Choi NC, Cancer;43;1979).

NCI randomize çalışmasında ise 89 hasta takip 
(44) ve ProMACE-MOPP+TLI (24 Gy) (45) kollarına 
randomize edilmiş. FFS oranı takip kolunda %12, 
kombine tedavi kolunda %51 olarak bulunmuş 
ancak OS farksız bulunmuştur (Young RC Semin 
Hematol. 1988).

Yüksek gradlı NHL de radyoterapinin yeri

Radyoterapi yüksek gradlı erken evre NHL’da 
1980 öncesi yıllarda tek yöntem olarak kullanılı-
yordu. Ancak özellikle evre II hastalardaki uzak 
başarısızlık tedaviye kemoterapinin eklenmesini 
gündeme getirdi. Lokal kontrol yüksek oranda 
sağlanırken, uzak başarısızlık fazla olması 1980 
sonrasında kombine tedavilerin kullanılmasına 
neden oldu. Radyoterapi primer tedavi yöntemi 
olmaktan çıktı, adjuvan tedavi yöntemi olarak 
yerini aldı. Özellikle CHOP+IFRT kombine tedavisi 
en sık kullanılan yöntem oldu.
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NHL’daki radyoterapinin rolünü de erken ve 
ileri evre olarak ayırmak en uygunudur:

Yüksek gradlı erken evre NHL’da 
radyoterapinin yeri

Kombine tedavi sonuçları özellikle 1980’li yılların 
sonunda ve 1990’lı yılların başında Stanford, Milan, 
NCI, Vancouver ve Arizona gibi merkezlerden yayın-
landı. 5 yıllık FFS oranı %65-96 ve 5 yıllık OS oran-
ları %68-94 arasında değişiyordu (Conners,1987; 
O’Connel,1988;Cosset;1991;Tondini,1993;Osterma-
n,1996;Munck,1996;Zinzani, 2001).

1990 yılına kadar az sayıda (26-68) hasta 
içeren 3 randomize prospektif çalışmada (Mon-
fardini,1980; Nissen,1983; Yahalom,1993) kemo-
radyoterapi ve radyoterapi karşılaştırıldı. Sonuçlar 
anlamlı olarak FFS ve OS açısından kombine teda-
vi lehine çıkınca çalışmalarda kemoterapi standart 
tedavi kolu haline geldi.

SWOG ve ECOG’un 1985’li yıllarda başlayan 
çalışmaları 1995 ve 2001 yılında analiz edilerek 
yayınlandı. SWOG çalışması makale olarak basılır-
ken, ECOG çalışması özet olarak yayınlandı. Her iki 
çalışmada medyan 8 yıllık takiple 2001 yılında özet 
olarak sonuçlar yenilenerek sunuldu (Glick et al., 
Proc ASCO 1995, Horning et al., Proc. ASH 2001 
Miller et al., NEJM 1998 , Proc. ASH 2001). Bu 
çalışmaların ilk yayınlandığındaki sonuçları kemo-
terapiye IFRT eklenmesinin FFS açısından anlamlı 
olarak yüksek olduğu şeklindeydi. ECOG çalışma-
sının 2001 yılındaki sonuçlarında kemoterapinin 
küratif etkili olduğu, radyoterapinin lokal kontrolü 
artırdığı ancak genel sağkalıma etkisi olmadığı ve 
radyoterapinin relaps paternini değiştirdiği şeklinde 
yorumlandı. SWOG çalışmasının 2001 sonuçları ise 
kombine kolda 7. ve 9. yılda artmış relaps nedeni 
ile yaşam eğrilerinin kesiştiği şeklindeydi. IPI sko-
runun prognozu gösteren en önemli faktör olduğu 
bulundu. Evre I-II (non-bulky) hastalıkta standard 
tedavi 3 CHOP+IFRT (30 Gy) olarak önerilmektedir. 
Ancak tedavinin IPI risk kriterlerine göre azaltılma 
ya da artırılması da önerilir. Bu iki önemli çalışma 
başladığında IPI skoru bulunmadığından hastalar 
IPI’ye göre randomize edilmemiştir. GELA çalışma-
larında ise randomizasyon IPI’ye göre yapılmıştır.

Fransız Lenfoma Çalışma Grubu GELA’nın iki 
önemli çalışmasının ön sonuçları 2002 yılında 
özet olarak yayınlandı. (Fillet G., Proc. ASH 2002, 
Reyes F, Proc. ASH 2002). GELA 93-4 çalışması 

60 yaş üstü hastalarda ve IPI skoru 0 olan yüksek 
riskli hastalarda yapıldı. Bu çalışmada öncelikle 4 
CHOP+IFRT (40 Gy) ile 4 CHOP karşılaştırıldı. Ön 
sonuçlarında iki grup arasında FFS ve OS farkı 
yoktu ancak 4 CHOP lehine bir eğilim vardı. Ancak 
lokal bölgesel nüks oranı sırası ile %23 ve %45 
iken, uzak başarısızlık %76 ve %55 idi. Çalışma 
sonuçlarında 4 CHOP, tek başına 4 CHOP+IFRT 
kolundan daha iyi bulundu ancak IFRT kolunda 
araştırıcılar tarafından açıklanamayan artmış uzak 
başarısızlık saptandı. GELA 93-1 çalışmasında ise 
60 yaş altındaki 631 IPI=0 hasta 3 kür ACVBP+-
konsolidasyon kemoterapisi ile 3 kür CHOP+IFRT 
(30-40 Gy) arasında randomize edildi. Sağkalım 
analizinde 5 yıllık FFS ve OS anlamlı olarak kemo-
terapi kolunda üstün bulundu. Çok değişkenli ana-
lizde FFS açısından bulky hastalık, evre II hastalık, 
IFRT tedavi kolu prognozu anlamlı olarak kötü 
etkilediği saptandı. Yazarlar sonuç olarak ACVBP 
kemoterapisinin kombine tedaviden üstün olduğu-
nu gösterdi. Ancak sonuçlar bizlere diğer taraftan 
IFRT’nin iyi prognozlu genç hastada bile yetersiz 
kemoterapiyi kompanse etmediğini, bulky evre I-II 
hastalıkta kısa süreli kemoterapi ile tedavi edilme-
mesi gerektiğini gösterdi.

Sonuç olarak, yüksek gradlı NHL’da tedavi, IPI 
risk kriterlerine göre bireyselleştirilmelidir. Sadece 
özeti yayınlanan GELA çalışmalarına dayanarak 
60 yaş üstünde sağkalım farkı olmamasına rağ-
men IFRT‘yi tedaviden çıkarmak pek doğru olma-
yacaktır. 60 yaş altında ise bulky olmayan hasta-
larda yoğun kemoterapinin toksistesine değer mi? 
Özellikle evre I – II (non-bulky) hastalıkta standart 
tedavi halen 3 kür CHOP+IFRT’dir. IFRT dozu 30-
40 Gy olup lokal kontrolü artırır. FFS ve OS etkisi 
bilinmemektedir. Düşük risk hastada 3-4 kür 
CHOP+IFRT uygulanmalı ancak daha etkili kemo-
terapi gereklidir. Yüksek riskli prognostik hastada 
bilinen en etkili kemoterapi seçilmelidir. IFRT lokal 
kontrol için bu grup hastada kombine olarak kul-
lanıldığında lokal kontrolü artırır.

Yüksek gradlı ileri evre NHL’da 
radyoterapinin yeri

Radyoterapinin ileri evre hastalıkta rolü tartış-
malıdır. Retrospektif seri bilgileri tanı anında 4 cm 
ve büyük tümörlerde IFRT’nin DFS ve OS arttırdı-
ğını işaret etmektedir. Bu konuda yapılmış olan iki 
randomize çalışma mevcuttur. (Aviles et al., 1994; 
Schlembach et al., 2000)
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Aviles ve arkadaşlarının yayınında, 218 evre IV 
DCLC tanılı hastaya CHOP-B/DAC alterne kemote-
rapisinden sonra CR (88) olan hastalar randomize 
edilerek IFRT 40-50 Gy (43) ya da takip (45) kolları-
na ayrılmıştır. Sonuçlarda FFS ve OS, IFRT kolun-
da daha iyi bulunmuş ama aradaki fark istatistiksel 
açıdan anlamsızdır. Diğer çalışmada 50 evre III-IV 
hasta, 1989-1996 yılları arasında 6 CHOP sonrası 
randomize olarak takip yada IFRT koluna alınmış-
lardır. LK ve FFS istatistiksel anlamlı olarak IFRT 
kolunda iyi ancak OS açısından fark bulunmamış-
tır. Sonuç olarak ileri evre NHL’da radyoterapinin 
yeri tartışmalı olup özellikle bulky tümör ve ekstra-
nodal hastalıkta kullanımı DFS artışı sağlayabilir. 
OS üzerinde etkisi olmadığı izlenimi alınmaktadır. 
Radyoterapinin yoğun kemoterapi sonrası toksisi-
tesine karşı dikkatli olunmalıdır.

Radyoimmünotedavi

Düşük doz sistemik ışınlama olarak adlandırılabile-
cek bu tedavi yöntemi monoklonal antikor işaretli rad-
yoaktif maddelerin (Iyot 131+CD20) ve (Yt 90+CD20) 
uygulanması ile olur. İki şekilde uygulanır:

 1) Tekrarlayan non-myeloablatif uygulama

 2) Myeloablatif yüksek doz+kök hücre nakli

Tekrarlayan non-myeloablatif uygulama ile lite-
ratürde elde edilen CR oranları %20- 50, RR oranla-
rı ise %65-80 arasında değişmektedir. Myeloablatif 
yüksek doz+kök hücre nakli ile CR oranı %79, RR 
oranı %85 düzeyindedir. Bu konuda yapılmış tek 
randomize çalışmada «sıcak» ve «soğuk» antikorlar 
karşılaştırılmıştır. 143 düşük gradlı veya transforme 
CD20 (+) NHL tanılı relaps/refrakter hasta iki kolda 
randomize edilerek İbritumomab tiuxetan+Yttrium 
90 (Zevalin) veya Anti-CD20 monoklonal antikorla 
(Rituximab) tedavi edilmiştir. RR oranı sırası ile 
%80 vs %56 (p=0.002) ve CR oranı %30 vs %16 
olarak bulunmuştur. Radyoimmünotedavi anlamlı 
olarak yüksek RR ve CR’a neden olmuştur.

Ekstranodal NHL’da radyoterapinin yeri

Ekstranodal NHL, tüm NHL’nın %24-48’sini 
oluşturur. Sıklıkla lokalize olan ekstranodal NHL’de 
en önemli prognostik faktörler evre, histoloji ve IPI 
skorudur. En sık olarak GIS, primer SSS, Waldeyer 
halkası, kemik, göz, tükrük bezleri, testisde görülür.

Gastrointestinal NHL

GIS NHL’ların %40 kadarını MALT lenfomalar 
meydana getirir. Multifokalite özelliği önemlidir. 

Cerrahi sonrası IFRT dozları 20-25 Gy arasında 
değişir. Antibiyotik tedavisine cevap vermeyen 
dirençli hastalıkda 30 Gy önerilmektedir. DLCL’ler 
%50’sinde izlenir. Gastrektomi gereksiz olup CHO-
P+IFRT uygun seçimdir. CHOP’a dirençli hastada 
cerrahi iyi bir seçim olabilir. İntestinal NHL’lar 
genellikle düşük gradlıdır. Yüksek gradlı intestinal 
NHL’da tedavi cerrahiyi takiben kemoterapidir.

Primer SSS NHL

RT tek başına yetersizdir. Uygulanması gereken 
RT alan ve dozu tartışmalıdır. Kranial, kraniospinal 
aks (CSI) ışınlaması kullanılmaktadır. Kombine 
tedavide, RT’yi takiben kemoterapi alan olgularda 
ciddi nörotoksisite gözlemlendiğinden, tedavi sırala-
masında kemoterapiyi takiben RT kullanılması öne-
rilmektedir. Geç nörotoksisite oranı %10-30 arasın-
da değIşir ve yaşla artar. Özellikle 60 yaş üstünde 
ciddi risk vardır. Kemoterapi ile CR olan ve 60 yaş 
ve üstü hastalarda takip ve nüks anında RT, 60 yaş 
altında ise kemoterapiden hemen sonra RT öneril-
mektedir. Genellikle tüm beyine 20 Gy verildikten 
sonra tümör yatağında 50 Gy’e çıkmak uygun bir 
seçimdir. Kemoterapi ile PR, NR olan hastalarda ise 
tedavi yaşa bakılmaksızın RT’dir.

Medulla spinalis yerleşimli lenfomalar çok daha 
nadir olup, RT ile iyi lokal kontol elde edilmekteyse 
de kemoterapinin eklenmesiyle hastalıksız sağka-
lım daha iyi olmaktadır (Mirimanoff et al, 2003).

Waldeyer halkası

DLBC en sık görülen subtiptir. Kombine tedavi-
nin üstün olduğu görülmektedir. CHOP+IFRT (30-
40 Gy) standard tedavidir. Bu konuda yapılmış 
tek bir randomize çalışma Meksika’dan Avies ve 
arkadaşları tarafından bildirilmiştir. Bu çalışmada 
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306 evre IA olgu 1981-1991 yılları arasında EFRT, 
CHOP, CHOP+IFRT ile tedavi edilmiştir. CR oran-
ları tedavi kollarına göre %93, %83 ve %97’dir. 5 
yıllık FFS oranları %48, %45 ve %83’dür. 5 yıllık 
OS oranları ise %56, %58 ve %90’dır. Sonuçlar 
CHOP+IFRT lehine anlamlıdır.

Kemik

Sıklıkla DLCL subtipindedir. Kombine tedavi ter-
cih edilir. Tsang’ın çalışmasından, en çok doz ve alan 
açısından tartışma olduğu anlaşılmaktadır. Kemote-
rapi+IFRT (35-40 Gy) genellikle tercih edilmektedir.

Orbita ve Oküler NHL

Cerrahinin yeri yoktur. Düşük gradlı hastalıkta 
20-30 Gy RT, yüksek gradlı hastalıkta kemoterapi 
sonrası 30-35 Gy RT önerilmektedir. Düşük gradlı 
orbital NHL’da lokal kontrol %90’ların üstündedir 
(Martinet et al, 2003).

Oküler NHL’da bilateralite özelliği son derece 
önemlidir. SSS tutulumu riski yüksektir. Kombine 
tedavi tercih edilmektedir. Tek taraflı tutulumlarda 
bile bilateral tutulum özelliği nedeni ile bilateral ışın-
lama ya da tüm beyin ışınlaması önerenler de vardır.

Tükrük bezleri

Agresif cerrahiden kaçınılmalıdır. Genellikle 
düşük gradlı hastalık olup bilateral tutulum şansı 
yüksektir. Düşük gradlı hastalıkta sadece RT öne-
rilmektedir. Yüksek gradlı hastalıkta ise kombine 
tedavi standarttır.

Testis

Primer testis NHL’da histopatolojik tanı sıklıkla 
B hücreli NHL’dır. Orkidektomi ancak tanısal olarak 
önerilir. Bilateral hastalık riski %30 oranındadır. 
Yüksek SSS tutulumu nedeni ile SSS profilaksisi 
önerilmektedir. Profilaktik skrotal+pelvik+paraaor-
tik RT ışınlama önerenler de vardır. Bu konuda iki 
adet geniş kapsamlı çok merkezli retrospektif yayın 
mevcuttur (Zouhair et al, 2002; Zucca et al, 2003). 
Her iki çalışmada da kemoterapi ve RT kombinas-
yonu ile sonuçlar daha başarılı olmakta, SSS nüks-
lerinin de çokluğu dikkati çekmektedir.

90 orbita NHL olgusunda hastalığa bağlı sağkalım (CSS: cause-specific 
survival), sağkalım (OS) ve hastalıksız sağkalım (DFS) (Martinet et al, 2003) 36 testis NHL olgusunda sağkalım ve hastalıksız sağkalım (Zouhair et al, 2002)
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Meme

Meme NHL, oldukça ender görülen bir lenfoma 
olup, daha çok yüksek gradlı türü gözlenmektedir. 
Tedavisi tümorektomi, kemoterapi ve de IFRT’dir. 
Aksilla diseksiyonuna gerek yoktur (Mirimanoff et 
al, 2002).
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