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Non-Hodgkin Lenfomasi (NHL) — Kisa
Bilgiler

1.

Hastalik tablosu

Non-Hodgkin Lenfomasi (NHL), viicudun lenfatik sisteminde gorilen [bakiniz lenfatik sistem],
hastaliklardan biridir. Adina malign (k6tl huylu) lenfoma denilir. ,Malign lenfoma“ kavrami ,koéti
huylu lenf digimu siskinligi“ anlaminda kullanilir. Tip dilinde bundan kasit viicudun lenfatik sistemi
hicrelerinden kaynaklanan ve esas belirti olarak lenf dugumleri siskinligi (lenfom) olusturan buyuk
bir kanser hastaliklari grubudur. Turkgede maligne ile malign, kétl huylu terimleri esanlamhdir.

Malign lenfomlar, patalog doktor Thomas Hodgkin tarafindan Hodgkin lenfomu (Morbus
Hodgkin) ve Non-Hodgkin lenfomasi diye ikiye ayrilmistir ve doktorun kendisinin ismini
tasimaktadir. NHL hastalik grubuna, Morbus Hodgkin olmayan kéti huylu lenfomalarin hepsi
dahil edilir. Hastaliklar arasindaki fark, ancak doku 6érneklerinin incelenmesiyle belirlenebilir.

Non-Hodgkin lenfoma, lenfositler denilen ve 6zellikle vicudun lenfatik dokusunda gérulen bir
grup beyaz kan hicresinin kotu huylu degisiklige ugramasi sonucunda (kontrolden gikma) olusur.
Vicudun her yerinde lenfatik doku bulundugundan, NHL vicudun her yerinde ortaya ¢ikabilir. Bu
hastaliga en gok lenf diigtimleri iginde rastlanir ama lenfatik diger doku ve organlarda da (6rnegin
dalak, timiis bezi, bademcikler ve ince bagirsakta Peyer-Plaklari alaninda) rastlanabilir.

NHL nadiren vicudun belirli bir yerinde sinirli olarak bulunur. Genellikle olusma yerinden diger
organlara ve dokulara, 6rnegin kemik iligine, karacigere ve merkezi sinir sistemine yayilir. Bundan
dolayi I6semi hastaliklarinda oldugu gibi bu hastalik grubu da kétl huylu sistem hastaligi diye
tanimlanir. Ozellikleri bakimindan akut lenfoblastik 16semi (ALL) ile akrabadir.

Cocuklarda ve genglerde rastlanan NHL, ylksek dereceli kot huyludur (yiksek maligne NHL), yani
olusma noktalarindan ¢abucak vicudun her tarafina yayilir, organlara ve dokulara saldirir ve bu
saldiri sonucunda agir hastaliklara neden olur. Tedavi edilmezse, hasta kaybedilir. Yetigkin yastaki
hastalarda sikga rastlanan yavas seyirli malign yani kotl huylu dusuk dereceli NHL hastalik tari
ise, cocuk ve genclerde nadirdir.

2. Gorulme sikhgi

Mainz kentindeki Alman Cocuk Kanserleri veri bankasinin agiklamalarina gére Almanya’da her
sene 18 yas altinda yaklasik 145 ¢ocuk ve gencte Non-Hodgkin lenfoma yani NHL hastaligi tespit
edilmektedir. Dolayisiyla NHL, 0-17 yas arasi ¢gocuk ve genglerde rastlanan kétu huylu hastaliklarin
yaklasik % 6.4°Gn0 olusturmaktadir. Buna ek olarak, NHL gibi tedavi edilen ve yaklasik % 0,5'lik
bir sikliga sahip olan olgun B hucreli I16semiler (Burkitt I1dsemileri) vardir, yani yilda yaklasik 10-11
yeni vaka bildirilmektedir.
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NHL her yasta rastlanabilir, ancak gocuk ve genclerde genellikle 4 yasindan itibaren ortaya cikar.
Hastaligin 3 yasindan énce gériilmesi ¢ok nadir bir durumdur. Ote yandan bu hastaliga erkek
cocuklar kiz ¢ocuklara gore iki kat daha sik yakalanirlar. Ancak bu cinsiyete bagh goérilme sikhgi
farkhhgdi, NHL hastalidinin tarine (alt tipine) gére ¢cok degiskenlik gdsterebilir.

3. Sebepleri

Non-Hodgkin lenfoma hastaliginin olusma sebepleri ginimuize kadar pek bilinmemektedir. Gergi
hastaligin lenfatik sistemin belirli hiicrelerinin yani lenfositlerin habis huylu degisiklige ugramalari
(kontrolden c¢ikmalari, dejenere olmalari) nedeniyle olustugu bilinmektedir. Ayni zamanda bu
kontrolden ¢ikma esliginde hiicrenin kalitiminda degisiklikler olustugu da bilinen bir gergektir. Ama
genetik degisikliklerin neden ortaya ¢iktigl ve bazi ¢cocuklarda hastalik olusturdugu ve digerlerinde
olusturmadigi henuz anlagsilamamistir. Muhtemelen birgok faktdr bir araya gelip ortaklasa etki
ettikten sonra bir Non-Hodgkin lenfoma hastaligi olusmaktadir.

Bagisiklik sisteminin [bagisiklik sistemi] belirli dogustan hastaliklarina sahip olan g¢ocuk ve
ergenlerde Hodgkin disi lenfoma goérilme riskinin arttii bilinmektedir. NHL gérilme sikliginin
arttigr kalitsal hastaliklar, 6rnegin Wiskott-Aldrich sendromu ve Louis-Bar sendromudur. Bu (¢ok
nadir gorulen) klinik tablolar kanser gelisimine yatkinlikla iligkili olduklarindan kansere yatkinlik
yaratan sendromlar olarak da adlandirilirlar. Ayrica edinilmis bagisiklik yetersizlikleri [bagisiklik
sistemi bozuklugu] (6rnegin HIV enfeksiyonu sebebiyle) ve vicudun kendi savunmasini uzun sure
baskilayan tedaviler (6rnegin organ naklinin veya daha nadiren kan kék hiicre nakli gergevesinde)
de hastalik riskinin artmasina neden olurlar.

NHL hastalidinin olusumunda viriisler, radyoaktif 1ginlar bazi kimyasal maddeler ve ilaglar da bir
rol oynayabilir. Ote yandan hastalarin gogunda hastaligin meydana gelmesini tetikleyen faktérlerin
bulunup bulunmadigi hususu kesin olarak bilinmemektedir.

Hastalik belirtileri

Yiksek dereceli malign ve saldirgan karakterli Non-Hodgkin lenfoma (NHL), yiksek blylime hizi
sebebiyle ¢abucak tiimér olusmasina neden olur. Bu timédrlerin bazilari gérilebilir durumdadir
bazilari ise bulunduklari konum sebebiyle gesitli semptomlara yol agarlar.

Kéth huylu NHL hastaliklarinin ilk belirtisi genellikle beklenmedik sekilde ortaya ¢ikan ve kural
olarak agrisiz lenf bezi sisligidir.

Blylyen lenf digiimleri kafada, bojazda, ensede, kollarda veya bacaklarda, koltuk altlarinda,
kasiklarda veya vicudun birgok yerinde es zamanli olarak tespit edilebilirler. Hastalik disardan
gozle gorilmeyen veya ellenemeyen lenf digimleri bélgelerinde de belirebilir, drnedin gégus veya
karin bélgesinde. Karin boélgesindeki buyuk lenf digumleri karin agrilarina, sindirim bozukluklarina,
kusmaya ve/veya sirt agrilarina neden olabilirler. Bazi durumlarda bagirsak tikanmasina da
rastlanabilir. Lenf digumleri gégus kafesinde de, drnegdin iki akciger lobu arasindaki mediastinum
denilen boélgede belirirse, oradaki organlara yani akcigere ve nefes borusuna gittikge artan sekilde
bir bastirma olacagindan, solunum sikayetlerine ve nefes tikanikligina neden olabilirler. Benzeri
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semptomlar timiis bezi ve/veya akcigerin ve solunum yollarinin bu hastaliga tutulmasi sebebiyle
de gorulebilir.

Cogunlukla diger lenfatik ve lenfatik olmayan organ ve dokular da hastalanabilir. Lenfom
hicrelerinin saldirisi nedeniyle dalak ve karaciger biyime gosterebilir (Splenomegali ayni sekilde
Hepatomegali). NHL hastalarinda beyin zarlari da hastalanabilir. Bunun sonucu olarak bas agrisi,
yuz felci, gérme bozukluklari ve/veya kusma ortaya ¢ikabilir. Hastalikli lenfom hicreleri kemiklere
yayildiklarinda kemik agrilarina neden olurlar.

Bazi hastalarda dogru islev géren beyaz kan hicreleri sayisi azalir. Bu azalma neticesinde hastalar
daha gabuk enfeksiyona yakalanabilirler. Hastalik yogun sekilde kemik iligi igine de yayilmigsa,
kirmizi kan hucrelerinin ve/veya kanpulcuklarinin sayisi azalabilir. Bu durum anemiye (kansizlik)
hastaligina yol agabilir. Kan pulcuklarinin azligi, noktasal olarak kanama egilimine (petesi) neden
olabilir.

Bunun yanisira ates, kilo kaybi, gece terlemesi ve halsizlik gibi genel ve spesifik olmayan
semptomlar da belirebilir. Bu semptomlarin ilk ¢l lenfomali hastalarda sik¢a siklikla gdzlenir:
Sebebi bilinmeksizin 38 derece Uzerinde ates, geceleri cok terleme ve son 6 ay icinde %10’dan
daha fazla kilo kaybi. Bu belirtiler B semptomlari diye adlandirilr.

En sik gériilen semptomlar asagida 6zetle belirtiimistir:

4.1. Genel semptomlar
» Sebebi bilinmeyen 38°C lzerinde ates (B semptomu)
» Geceleri gok terleme (B semptomu)
» Sebebi bilinmeksizin alti ayda % 10’dan fazla kilo kaybi (B semptomu)

* Yorgunluk, genel halsizlik, isteksizlik, istahsizlik, kendini hasta hissetmek

4.2. Spesifik semptomlar

* Agrisiz, dokunmayla hissedilen, birbirine adeta kaynamis lenf diigiimleri siskinlikleri; bunlar
ornegin kafada, bogazda ve ensede, koltuk altlarinda veya kasiklarda belirirler.

» Karin agrilari, ishal veya kabizlik benzeri sindirim bozukluklari, kusma ve istahsizlik (lenf
dugumlerinin veya karin boélgesindeki diger organlarin, érnegin dalak ve karacigerin hastaliga
tutulmasi durumunda).

» Kronik 6kslruk, solunum sikayetleri (g6gus lenf digumlerinin, timiis bezi ve/veya akcigerlerin
ve solunum yollarinin hastalanmasi durumunda).

» Kemik ve eklem agrilari (kemiklerin hastaliga yakalanmasi durumunda).

* Bas agrilari, gérme bozukluklari, a¢ karnina kusma, beyin siniri felci (merkezi sinir sisteminin
hastaliga yakalanmasi nedeniyle).
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* Dogru islev goren beyaz kan hicreleri (akyuvar) eksikligi nedeniyle enfeksiyona yakalanma
egiliminde artis.

» Kirmizi kan hticrelerinin (alyuvar) eksikligi sebebiyle cilt soluklugu.

» Kan pulcuklari (trombosit) eksikligi nedeniyle ciltte ylizeysel noktaciklar halinde kanama egilimi
(petesi).

Onemli bilgi: Non-Hodgkin lenfoma hastalik belirtileri genellikle birkag hafta icinde gelisir ve
hastadan hastaya gok degisik bir seyir veya siddet arz eder. Ote yandan yukarida sayilan
semptomlarin birinin veya birden fazlasinin belirmesi, illaki bir Non-Hodgkin lenfomu hastaligi
oldugu anlamina gelmeyebilir. Bu hastalik belirtilerinin bir cogu NHL hastaligiyla hi¢ bir alakasi
olmayan ve kismen pek ciddi sayllmayacak bazi hastaliklarda ve enfeksiyonlarda da goérulebilir.
Ama sikayetler belirdiginde, bunlarin sebebini agiklamak i¢in, mimkin olan en kisa surede bir
doktora danisiimasi tavsiye edilir.

5. Tani

Doktor veya ¢ocuk doktoru muayene sonrasi hastanin hastalik gegmisinde (anamnez)i ve fiziksel
muayene kapsaminda, muhtemelen bir kan tahlili, ultrasonografi velveya réntgen sonrasinda Non-
Hodgkin lenfoma olabilecegine dair veriler elde ederse, hastayi 6zellikle cocuk ve genglerde kanser
ve kan hastaliklari uzmani bir klinige (pediatrik onkoloji ve hematoloji) sevk edecektir. Clnki
NHL stphesi durumunda 6nce hastanin NHL hastasi olup olmadigi, eger hasta ise hangi hastalik
trdine sahip oldugu konusunda bir taniya varilmasi gerekir. Ayrica hastaligin vicutta hangi yayllma
evresinde oldugunun da anlasiimasi gerekir.

5.1. Doku ornegi alinmasi

Tani konulmasi igin iki ydntem kullanilabilir: E§er vicut bosluklarinda sivi toplanmasi s6z konusu
ise, 6rnegin karin boslugunda sivi (asit) varsa veya gogus kafesinde (plevrada) sivi varsa, bu
sivi alinarak sivi igindeki hicreler incelenebilir. Béylece tani koymak igin cerrahi bir girisime gerek
kalmaz. Ayni durum eger kemik iligi tutulumu s6z konusu ise (yani kemik iliginde %20’den fazla
lenfom hicresi varsa) de gecerlidir. Bu durumda sadece kemik iligi 6rnegi alinmasi tani konulmasi
icin yeterlidir. Eger sivi toplanmasi s6z konusu degilse ve kemik iligi tutulumu yoksa, o zaman
cerrahi ydontemle tutulmus olan lenf digumunin veya hastalikli dokunun alinip incelenmesi gerekir.

Ponksiyon [ponksiyon] ile (kemik iliginde veya viicut bosluklarinda sivi toplanmasi durumunda)
veya cerrahi girisim ile elde edilen doku 6rnekleri sitolojik, immdiinolojik ve genetik metodlarla
incelenir. Bu muayene ve incelemeler, hastanin gercekten NHL hastasi olup olmadigini ve hangi
NHL tirinden sikayetgi oldugunu anlamaya yarar. Hastaligin hangi tirinin mevcut oldugunu
anlamak ¢ok dnemlidir guinkd, terapi planlanmasi buna baghdir. Degisik NHL tipleri hicresel ve
molekiiler dlizeyde biribirinden farkhdirlar ve ayrica hastaliyin gelismesi, tedavi basarisi (prognoz)
ve terapi imkani belirgin élgtide degisik bir gérinim arz edebilirler.
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5.2. Hastaligin yayilim derecesini belirlemek i¢in kullanilan
yontemler

Sayet gergekten bir NHL oldugu belirlenmisse, hastaligin nerelere ve hangi organlara yayildiginin
bilinmesi tedavi planlanmasi i¢in 6nemlidir. Bu konuda bir gériise varabilmek igin gesitli gériintileme
ybntemlerindan faydalanilir. Bu amagla érnegin ultrasonografi, rontgen tetkiki, manyetik rezonans
tomografisi (MRT) vel/veya bilgisayarli tomografi (BT) kullanilir. Son yillarda MRT ve BT, hastalik
tutulumunu daha hizli ortaya koydugu icin pozitron emisyon tomografisi (PET) ile kombine
edilmektedir (PET MRT veya PET BT canli, metabolizmasi hizli lenfom dokusunu ¢ok iyi gdsterir).

Hastalidin kemik iligi igine de yayilip yayllmadidini saptayabilmek i¢in ayrica omurilik kanalindan
likér denilen beyin omurilik sivisindan bir érnek alinir ve lenfoma hiicreleri igerip icermedigi incelenir.
Bu igleme lomber ponksiyon denir. Ayrica bir kemik iligi biyopsisi yapilir ve 6rnekte lenfoma hilcreleri
bulunup bulunmadigi incelenir.

5.3. Tedavi oncesinde yapilacak tetkikler

Tedaviye 6n hazirlik amaciyla ayrica kalp fonksiyonlari kontrol edilir. Bu amagla elektrokardiyografi
(EKG) ve ekokardiyografi tetkikleri yapilir. Genis kapsamli laboratuvar muayeneleri hastanin
genel saghk durumunu kontrol etmeye yarar. Ayrica bunun yanisira NHL sebebiyle bazi
organlarin (6rnegin bobrekler ve karaciger) fonksiyonlarinin etkilenip etkilenmedigi, bir metabolizma
bozuklugunun veya enfeksiyon durumunun bulunup bulunmadig! tespit edilebilir. Bu durumlar
ve degisiklikler tedaviden once veya tedavi esnasinda oOzellikle dikkate alinmalidir. Boyle
baslangi¢ verilerine dayanarak muhtemelen tedavi boyunca belirebilecek degisiklikleri daha iyi
degerlendirebilmek mimkindur. Muhtemelen yapilmasi gerekebilecek kan nakli konusunda ayrica
hastanin kan grubu da belirlenmelidir.

Onemli bilgi: Yukarida sayilan biitiin muayenelerin her hastaya yapilmasi gerekli olmayabilir.
Ote yandan yukarida sayilmayan bazi tedavilerin yapilimasi da gerekebilir. Tedavinin
planlanmasi icin yetkili tedavi ekibiniz, hangi tanisal ydntemlerin gocugunuza uygulanmasinin
gerektigi konusunda sizi bilgilendirecektir.

6. Tedavi planlamasi

Tani kesinlestikten sonra tedavi planlanir. Mimkin oldugunca hastanin sartlarina uygun (risk
adaptasyonlu) bir tedaviyi baslatabilmek igin tedavi ekibi prognoza (tedavi basarisi) etki eden belirli
faktorleri (risk ve prognoz faktorlerini) dikkate alir.

Onemli prognoz faktérleri ve dolayisiyla énemli tedavi plani kriterleri sunlardir:

* Non-Hodgkin lenfomasinin histolojik sekli: Hastanin hangi tedavi protokoluna uygun tedavi
edilecedi, NHL'nun histolojik alt tipine (tirtine) baghdir.

» Hastalik yayilmasi (evresi): Bu husus, diger faktorlerin yanisira, tedavi siiresini ve yogunlugunu
belirlemeye yarar.
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Ekte Non Hodgkin lemfomalarin alt tiplerini ve hastalik evrelerini bulabilirsiniz.

6.1. Non-Hodgkin Lenfomasi hastaliginin sekilleri (NHL)

Non-Hodgkin lenfomlari tani esnasinda belirlenen bazi belirli mikroskopik &zelliklerine goére alt
gruplara ayrilirlar. Uzmanlar buna siniflama (klasifikasyon) demektedir.

Diinya Saghk Orgiiti siniflamasina (WHO siniflamasi) gére cocuk ve genclerde Non-Hodgkin
lenfomunun ¢ esas hastalik sekli belirlenmigtir:

Bu G¢ NHL ana hastalik grubu kismen bazi alt gruplara ayrilir. Bunun da 6tesinde burada sézi
edilmeyen bazi diger ve pek ender rastlanan NHL tarleri de mevcuttur.

* Lenfoblastik B ve T hiicre lenfomalar (pB-LBL, T-LBL): Bunlar T-lenfositlerin ve B-
lenfositlerin olgunlagsmamis onctl hiicrelerinden (lenfoblastlar) kaynaklanir ve dolayisiyla akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ile yakin akraba sayilirlar. Almanya’da gocuklarda ve genglerde
gorulen NHL'larin yaklasik % 25-30’u bu gruptadir.

* Olgun B hiicre lenfomalari ve olgun B-ALL (B-ALL diye de adlandirilir): Bunlar olgun B
lenfositlerden kdken alirlar ve Almanya’da ¢ocuk ve genglerde goriilen NHL'larin %50-60 orani
ile cogunlugunu olustururlar. Sik gérilen B huicre lenfomasi (Afrika tipi olmayan) Burkitt Lenfom
ve olgun B-ALL'dir.

+ Bluyik hiicreli anaplastik lenfomalar (ALCL): Bunlar tim NHL'larin yaklasik % 10- 15 kadarini
olusturmaktadir.

Onemli bilgi: Bu gesitli NHL alt tipleri, hastaligin seyri ve tedavi basarisi (prognoz) bakimindan
birbirlerinden belirgin derecede farklilik gosterebilirler. Bu nedenle hastalar hastalik sekillerine
(turlerine) gére Ug¢ buyuk tedavi kolundan (gruplarindan) birine ayrilirlar. Her bir grup degisik
tedavi protokolleri ile tedavi edili. NHL'sinin siniflandirmasinin (klasifikasyonunun, alt tipinin)
kesinlestiriimesi uygulanacak tedaviye karar verebilmek i¢in gok énemli bir 6n sarttir.

6.2. Hastalik evreleri

Tedavi plani ve basarisi igin hastalik evresi blylk 6nem tagimaktadir. Hastal ik evresi tani esnasinda
Non-Hodgkin lenfomasinin vicutta yayllma durumuna gore belirlenir: Bunda hastalanan lenf
dugumlerinin sayisi ve bulunduklari bélgeler énemlidir. Ayrica lenfatik sistem disinda organlarda ve
dokularda da tutulma olup olmadigi dikkate alinir. Bazi NHL hastaliklarinda, érnegin blyuk hucreli
anaplastik lenfomada, ayrica genel hastalik belirtileri (B semptomlari) da dikkate alinir (bakiniz
hastalik belirtileri).

Cocuk yastakiler icin NHL hastaliginin en yaygin evreleme sistemi, St. Jude evrelemesidir (Murphy
evreleme sistemi). Bu evreleme sistemi 2015 yilinda, siniflandirmanin gelistiriimis ve kesinlestirilmis
halini temsil eden "Uluslararasi Pediatrik NHL Evreleme Sistemi" (IPNHLSS) ile degistirildi.

IPNHLSS siniflandirmasi dort hastalik evresine (I-1V) bolinmistir: Evre |, bir lenf diGgiminin
icindeki veya disindaki (6rnegin deride veya kemiklerde) tek bir timdre karsilik gelir, ancak bu tek
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bir timor gégus boslugunda veya batin iginde olmamalidir. Evre 1l ve lll'te birden fazla lenf nodu
veya bagka bir doku/organ (batin ve/veya gégus boslugunda) tutulumu séz konusudur. Hastaligin
en ileri evresi (IV), bahsedilen timor tutulumlan disinda, ek olarak merkezi sinir sistemi velveya
kemik iliginin tutulumu ile karakterizedir.

*Evre IV i¢in uyari: Lenfoblastik lenfomalarda kemikiligi tutulumu %25’den fazla ise hastalik NHL
olarak degil, akut lenfoblastik I6semi (ALL) olarak adlandirilir ve tedavi edilir. Lenfoblastik lenfomalar
ve ALL olgun olmayan 6énciul T veya 6ncul B hicrelerinden kdken alan, biolojik olarak benzer
hastaliklardir. Olgun B hiicreli lenfomalarda / Burkitt lenfomasinda kemikiligi tutulumu %25’den fazla
ise Burkitt I16semisi tanimi kullanilir. Bu durumda ayni hastahgin ileri bir evresi s6z konusudur. Bu
hastalarda ALL s6z konusu degildir ve hastalar ayni lenfoma hastalari gibi tedavi edilirler.

7. Tedavi

Non Hodgkin lenfoma (NHL) hastalarinin tedavileri bir ¢ocuk onkolojisi tedavi merkezinde
gerceklestiriimelidir. Oradaki ylksek kaliteli uzman personel (doktorlar ve bakim personeli)
kanser hastasi ¢ocuk ve genclerin tedavisi konusunda uzmandir ve en yeni tedavi
ydntemlerini bilmektedirler. Bu klinisyenler calisma gruplari ¢ergevesinde konunun uzmani diger
meslektaslariyla daima ve yakin bir baglanti igerisindedir. Bunlar hastalarini beraberce gelistirdikleri
ve surekli iyilestirdikleri tedavi planlarina gére tedavi ederler. Tedavinin amaci, miimkun oldugunca
yiksek sayida hastayi iyilestirmek ve bunun yanisira yan etkileri mimkin oldugunca dusik
tutabilmektir.

7.1. Tedavi yontemleri

NHL hastaligi tedavisinin merkezinde kemoterapi yer alir. Kemoterapi sitostatik diye adlandirilan
ve hlcre blyumesini engelleyen ilaglarla tedavi demektir. Lenfoma hucrelerini imha etmek igin
tek bir ilag yetmediginden, degisik sitostatikler bir kombinasyon halinde (polikemoterapi) kullanihr.
Boylece koétl huylu hicrelere karsi mimkiin olan en bulylk etkiye ulasiimasi hedeflenir. Cok
nadir durumlarda kemoterapiye ek olarak 1gin tedavisi (radyoterapi) (6rnegin kafatasi isinlamasi)
uygulanir.

NHL sistemik hastalik oldugundan ve vicudun timunl kapsayabilecedinden, ameliyat yontemi
genellikle uygun bir tedavi segenegi degildir. Cerrahi bir midahale, 6érnegin hastalikli bir lenf
ddgumuinun alinmasi, ancak tanisal amacli yapilir. Kiguk timdrlerde cerrahi yolla timdrt tamamen
almak mUmkun olabilir. Bdyle bir durumda hastaya daha dusuk yodunlukta kemoterapi uygulanir.
Ama sitostatik tedaviden tamamen kaginilmasi ancak ¢ok nadir durumlarda (6rnegin sadece ciltte
NHL bulunmasi durumunda) s6z konusudur.

Nadiren, érnegin hastalik normal kemoterapiye ve radyoterapiye yanit vermezse veya niksetme
(tekrarlama) olursa, ayrica yiiksek doz kemoterapi secenegi de bulunmaktadir. Bbyle bir
uygulamada dayanikli lenfoma hticrelerini de yok edebilecek yodunlukta ylksek dozda sitostatik
ilag verilir. Ancak bu tedavide kan olusturan kemik iligi hiicreleri de zarar gérdiigiinden, ayrica k6k
hiicre nakli yapilmasi gerekir. Nakledilecek kan kok hucreleri genellikle bir bagis¢inin (dondr, verici)
kemik iliginden veya kanindan elde edilir ve hastaya nakil yoluyla verilir (allojenik kemikiligi nakli).
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Ote yandan érnegin antikor tedavisi gibi diger tedavi ydntemleri de klinik arastirmalar cergevesinde
halen incelenmekte ve denenmektedir.

Onemli bilgi: Kemoterapi yogunlugu ve uygulama siiresi, radyoterapi veya kok hiicre nakli
gerekip gerekmedigi ve nihayet hastaliga iliskin prognoz tedavi basarisi) 6zellikle hastalik
sekline (tlrdne), tani sirasinda hastaligin vicutta hangi boyutta yayilmis olduguna (evresine)
ve hastaliin tedaviye verecegi yanita bagldir (bakiniz tedavi plani).

7.2. Tedavi sureci

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) hastalari sahip olduklari NHL tipine goére, farkh tedavi planlarina
(protokollerine) gore tedavi edilirfler. Tedavi silreci, hastalik tiriine yani tipine gore ayarlanir.
Tedavi (burada 6zellikle kemoterapi) prensip olarak birgok terapi bloklarina (dongu) ayrilir. Terapi
surelerinin uzunlugu, kullanilan ilag kombinasyonlari, terapi yogunlugu ve amaclari bakimindan
birbirinden farklidir. Bu ayarlama yapilirken lenfomun tird, hastaligin gelisme devresi ve icabinda
bircok diger faktor (6rnegin hastaligin hangi organlara yayildigi) dikkate alinir. Bunlar hastadan
hastaya bireysel olarak degisen durumlardir.

Sitostatikler normalde infiizyon veya enjeksiyon yoluyla bir damardan (intravenéz) verilir. Bazi
sitostatikler tablet seklinde agizdan alinir. ilaglar kan damarlarindan viicuda yayilir ve lenfoma
hicreleri ile karsilastiklari yerde savasirlar. Buna sistemik kemoterapi denir. Merkezi sinir sistemi
(MSS) hastalanmigsa veya tutulma stiphesi varsa, standart kemoterapinin yanisira ilaglar omuriligi
ve beyni kaplayan omurilik sivisinin igine dogrudan enjekte edilir. Bu ydnteme intratekal kemoterapi
uygulamasi denir. Sitostatik ilaglarin cogu kan ile beyin dokusu arasindaki engeli (kan-beyin
bariyeri) asmakta zorlandigindan, bazi durumlarda bu yontemi uygulamak gerekli olmaktadir.

Asagida belli bash 3 NHL alt tipi igin tedavi planlari anlatiimaktadir. Su an tedavi merkezince
onerilen NHL BFM Register 2012 veritabaninin onerileri aktariimaktadir (bakiniz tedavi
iyilestirme calismalari ve veri tabanlari). Dikkat: Calisma kapsaminda uygulanacak tedavi
burada anlatilan standart tedaviden farkliliklar gésterebilir. Bununla birlikte, calismalar pediatrik
onkolojide mevcut tedavi standardini temsil etmektedir.

7.2.1. Lenfoblastik Non-Hodgkin-Lenfomasi (LBL)

Lenfoblastik lenfomali hastalar igin gok kademeli bir tedavi stratejisi uygulanmasi (akut lenfoblastik
I6semi tedavi stratejisine benzer) basarbasarili bulunmustur. Tim (toplam) tedavi siiresi, eger
tedavi sirasinda veya sonrasinda hastalik tekrar etmedi ise (niiks etmediyse), normalde toplam
olarak yaklasik iki senedir.

Onemli tedavi elementleri sunlardir:

a. On tedavi (sitorediiktif én devre): Bu hazirlik, tedavinin baglatiimasina yarar, yaklasik bir
hafta siirer ve bir ile iki ilagtan olusan kisa bir kemoterapi seklinde gerceklesir. ilaglar
damardan intravendz veya tablet seklinde agizdan verilir. Merkezi sinir sistemi (MSS) igindeki
lenfomali hiicrelere de ulasabilmek i¢in dogrudan beyin omurilik sivisininigine ilag enjekte edilir
(intratekal kemoterapi uygulamasi, bakiniz MSS Tedavisi béliimi). Amag lenfomali hticrelerin
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sayisini adim adim ve dolayisiyla organizmay! yormayacak sekilde azaltmaktir. Bunun bir
sebebi, imha edilen lenfom hilcrelerinin bertaraf olurken organizmaya metabolizmayi degistiren
bazi maddeleri yaymalaridir. Bu artiklar blytk miktarlara ulasirsa, 6zellikle bobreklere zarar
verebilirler. Organizmanin bu sekilde hirpalanmasi sebebiyle gdsterdigi belirtilere, tiimér lizis
sendromu denir.

Indiiksiyon tedavisi/ Hiicum Tedavisi (Protokoll I): Indiksiyon tedavisi bir ¢ok ilacin
kullanildidi ¢cok yogun bir tedavi donemidir. Amag 4 haftalik tedavi suresi iginde (Protokoll 1a)
lenfoma hucrelerinin blyldk ¢ogunlugunun oéldurilerek remisyon elde edilmesidir. Indlksiyon
tedavisinin ikinci déneminde (Protokoll Ib) daha degisik ilag kombinasyonlari kullanilarak,
hentz dlduridlememis lenfoma hicreleri hedef alinir, bdylece hastaligin geri gelme riskinin
(rezidiv, niiks) azaltiimasi amaglanir. Bu dénem de yaklasik 4 hafta sirer. Ayni ALL de oldugu
gibi Konsolidasyon tedavisi olarak adlandirilir.

Protokoll M: Indiksiyon / hicum tedavisi sonrasi ekstrakompartment tedavisi olarak
adlandirilan tedavi dénemi baslar (agsagiya bakiniz). Burada hedef 6zellikle merkezi sinir
sistemi ve testislerdir ve yaklasik 2 ay surer. Bu tedavinin sonunda hastalar hastalik evrelerine
gore cesitli tedavi kollarina ayrilirlar (bazilari direkt idame tedavisine gecerken, bir kismi
reindiiksiyon-pekistirme tedavisi alir, bakiniz asagisi).

Reindiiksiyon (pekistirme) tedavisi (Prokoll Il a/b): Bu tedavi sadece ileri evrelerdeki
hastalara (evre lll veya evre V) uygulanir, ama bu durum zaten LBL alt tipindeki NHL
hastalarinin ¢odu igin s6z konusudur (tekrarlama riski disik hastalar direkt idame tedavisine
gecerler, asadiya bakiniz). Bu tedavi indiiksiyon (hiicum) tedavisine benzeyen yogun bir
kemoterapiden olusur. Bu tedavide yiiksek dozda ve bir kombinasyon halinde sitostatik ilaglar
verilir. Tedavi sliresi toplam olarak yaklasik yedi haftadir ve amaci butiin lenfoma hicrelerini
imha etmektir.

Merkezi sinir sistemi tedavisi (Ekstrakompartment tedavisi): Tim yogun tedavi doneminin
(baslangis tedavisi, hicum ve pekistirme tedavisi) ve Protokol M’in, merkezi sinir sistemi
(MSS) korumak (profilaktik) veya tedavi etnek amagli ¢ok énemli bir kismidir. Hedefi [6semi
hicrelerinin beyine veya kemik iligine yerlesmelerini veya yayllmaya devam etmelerini
onlemektir. Uygulama genelde 6zellikle yogun tedavi dongileri sirasinda beyin omuriilik sivisi
icine (intratekal kemoterapi uygulamasr), MSS’ne gegisi iyi olan birgok ilacin birka¢ defa
enjekte edilmesi seklinde gergeklestirilir. E§er tani aninda merkezi sinir sistemi tutulumu tespit
edilmisse, yogun tedavi sonrasinda ek olarak kafatasina radyoterapi (1sin tedavisi) uygulanir.
Tedavi slresi uygulanacak tedavi dozuna bagl olarak iki ile 3 haftadir. Bir yasin altindaki
gocuklara i1sin tedavisi uygulanmaz.

idame tedavisi: Burada amag yogun kemoterapi uygulamasina ragmen hayatta kalmis
olabilecek lenfoma hucrelerini uzun bir tedavi sureci ile ortadan kaldirmaktir. Bu tedavi turi
daha hafif bir kemoterapiden (tabletlerden) olusmaktadir ve genellikle ayaktan uygulanir.
Yani saglik durumu elveriyorsa hasta bu dénemde evine ddnebilir, okuluna veya anaokuluna
gitmeye devam edebilir. idame tedavisi, dngoériilen toplam iki senelik tedavi siiresi dolana kadar
surdaruldr.
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LBL 2018 calismasina gonderme: Halen LBL 2018 galismasi ile, Protokol la sirasinda
uygulanacak baska bir tedavi konsepti ile merkezi sinir sistemi nukslerinin azaltilip
azaltilamayacag! arastirilmaktadir. Ayrica bu ¢alisma ile ylksek risk grubundaki hastalarda
standart Protokoll Ib ve M yerine daha yodun bir tedavi uygulanmasinin niukssiz sagkalim
(olaysiz sagkalim) oranini yiikseltip ylkseltemeyecegi belirlenmis olacaktir (fedavi iyilestirme
calismalari ve veri tabanlari béliimiine bakiniz).

7.2.2. Olgun B hiicreli Non-Hodgkin-Lenfomasi (B-NHL) ve akut B hiicreli
I6semi (B-ALL)

Onemli tedavi elementleri sunlardir:

Sayfa 12

Uygulanan ilaglar 6érnegin sunlardir: Prednison (PRED), Vinkristin (VCR), Daunorubicin (DNR),
E.-coli-Asparaginase (ASP), Siklofosfamid (CPM), Sitarabin (ARA-C), 6-Thioguanin (6-GT),
Methotrexat (MTX), 6-Mercaptopurin (6-MP), Dexamethason (DEXA).

Olgun B-NHL veya B-ALL hastalarinda tedavi slresi ve yogunlugu birinci derecede hastaligin
yayilma evresine ve vicutta ne kadar lenfoma hiicresi bulunduguna baglidir. Lenfoma hiicrelerinin
sayisi belirli bir kan tahliliyle tespit edilebilir (laktat dehidrogenaz, kisaca LDH parametresi).
Tiim (toplam) tedavi siiresi, tedavi sirasinda veya bitiminde hastalik tekrarlamasi s6z konusu
olmadiginda, alti haftayla alti ay kadar bir zaman alir.

On tedavi (sitorediiktif 5n devre): Bu tedavi cok kisa (bes giinliik) bir kemoterapiden ibarettir.

Bu cergevede bir veya iki ila¢ intravendz (damardan) veya tablet seklinde agizdan ve-rilir.
Merkezi sinir sistemi (MSS) icindeki lenfomali hiicrelere de ulagsabilmek icin dogrudan beyin
omurilik sivisinin (BOS) icine de ila¢ enjekte edilir (infratekal kemoterapi uygulamasr). Amag

timér lizis sendromu olugsmasindan kacinarak lenfomali hiicrelerin sayisini adim adim
organizmayl mimkin oldugunca hirpalamadan azaltmaktir.

ve

Yogun tedavi: Her biri bes veya alti gin siren iki ile alti yogun kemoterapi tedavi

dénglsinden olusmaktadir; bunlar her iki veya U¢ haftada bir tekrarlanir. Bu kapsamda
hem intraven6z (damardan) ve hem oral hem de intratekal (merkezi sinir sistemi tedavi
amagh) bir¢ok ila¢ kullanihr. Hedef her tedavi déngusuyle mimkin oldugunca ¢ok lenfomali

hlcreyi imha edebilmektir. Tumorleri cerrahi yoldan tamamen alinabilen hastalarda
dongl vyeterli olmaktadir; diger hastalarin hepsinde 6n tedavinin yanisira en az d

iki
Ort

doéngl uygulanmasi gerekmektedir. Merkezi sinir sistemleri de tutulan hastalara ayrica
yogun bir intratekal kemoterapi uygulanir. YUratilmekte olan tedavi iyilestirme calisma
protokolu ile, halen uygulanmakta olan mevcut kemoterapi dongulerine ek olarak, rituximab
antikorunun (monoklonal antikor) tedaviye eklenmesinin basari sansini yikseltip yikseltmedigi

arastirlmaktadir (bakiniz tedavi iyilestirmecalisma protokolleri ve veri tabani bélimdi).

Uygulanan ilaclar érnegin sunlardir: Deksamethason (DEXA), Siklofosfamid (CPM), Methotrexat
(MTX), Sitarabin (ARA-C), Ifosfamid (IFO), Etoposid (VP-16), Doksorubicin (DOX), Vinkristin (VCR)
und Vindesin (VDS) und Prednison (PRED).
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B-NHL 2013 calismasina gonderme: Bir tedavi iyilestirme calismasi olan B-NHL 2013
calismasi ile, gunimizde uygulanmakta olan kombinasyon kemoterapisinin, bir antikor
olan rituximab adli ilacin ilave edilmesi ile birlikte daha iyilestirilip iyilestirilemeyecedi
arastirnimaktadir (tedavi iyilestirme ¢alismalari ve veri tabanlari béliimiine bakiniz). Rituximab,
sentetik olarak (rekombinant) Uretilmis olan bir anikordur (monoklonal antikorlar bdlimiine
bakiniz); spesifik olarak B-lenfositlere (B lenfositlerin (izerinde bulunan CD20 antijenine)
baglanarak, bunlarin pargalanmasina sebep olur.

7.2.3. Buyik hucreli anaplastik lenfoma (ALCL)

Bu hastaliin tedavisi birinci derecede hastanin hangi tedavi grubuna dahil olduguna ve hastaligin
hangi organlara, dokulara yayilmis olduguna baglidir. Tani amaciyla timorleri cerrahi yoldan
tamamen alinabilen hastalarin durumu da dikkate alinir, ama bu ancak pek az oranda hasta igin
s6z konusu olmaktadir. Bazi ender vakalarda hastalik sadece ciltte belirmektedir; boyle hastalara
Oncelikle kemoterapi uygulanmaz.

Onemli tedavi elementleri sunlardir:

a. On tedavi (sitorediiktif 5n devre): Bu tedavi gok kisa (bes giinliik) bir kemoterapi déngiisiinden
ibarettir. Bu gergevede iki ilag intravendz (damardan) veya tablet seklinde agdizdan verilir.
Merkezi sinir sistemi (MSS) igindeki lenfomali hiicrelere de ulagabilmek igin dogrudan omurilik
kanalina ilag enjekte edilir (infratekal kemoterapi uygulamasr). Amag tliimér lizis sendromu
olusmasindan kacginarak lenfomali hicrelerin sayisini adim adim ve organizmayi mumkin
oldugunca hirpalamadan azaltmaktir.

b. Yogun tedavi: Her biri bes guin slren, kisa araliklarla tekrarlanan, ¢ ile alti yogun kemoterapi
tedavi donglsunden olusmaktadir. Timorleri cerrahi yoldan tamamen alinabilen evre |
hastalarinda ¢ déngu yeterli olmaktadir; diger hastalarin hepsinde alti déngii uygulanmasi
gerekmektedir. Her dongude birkag ila¢ kullanilir. Bunlar hem sistemik olarak yani intravenéz
(damardan) hem de tablet seklinde oral (agizdan) olarak verilir. Hedef, her tedavi dongusuyle
mumkin oldugunca ¢ok lenfomali hiicreyi imha etmektir. Tani aninda merkezi sinir sistemi
tutulumu olan hastalarda (bu durum oldukga nadirdir) ayrica kafatasina radyoterapi (1sin
tedavisi) uygulanir.

Uygulanan ilaglar 6érnegin sunlardir: Deksamethason (DEXA), Siklofosfamid (CPM), Methotrexat
(MTX), Sitarabin (ARA-C), Prednison (PRED), Ifosfamid (IFO), Etoposid (VP-16), Doksorubicin
(DOX) ve kismen Vindesin (VDS).
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ALCL-VBL calismasina gonderme: Mevcut tedavi iyilestirme calismasi ALCL-VBL LBL
2018'in bir pargasi olarak, standart riskli ALCL'li (yani hastalik evreleri I-1ll'te olan) hastalarda,
ayaktan vinblastin tedavisinin mevcut polikemoterapi ile benzer iyi sonuglari elde edip
edemeyecegini arastiriimaktadir Bu tir bir tedavi i¢cin 6n kosul, kanda mikroskobik dizeyde
(hassas tani yontemleri kullanilarak) higbir lenfoma hiicresinin saptanamamasidir, yani 'minimal
yayllmis hastalik' s6z konusu degildir (bakiniz tedavi ityilestirme c¢aligmalari ve veri tabani
bélimii).

8. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve veri bankasi

Almanya’da Non-Hodgkin-Lenfoma hastaligina yakalanan ¢ocuk ve genclerin hemen hemen he

Sayfa 14

psi

tedavi iyilestirme arastirmalari (¢alismalari) kapsaminda tedavi edilirler. Burada s6z konusu olan
kontrolll kliniksel arastirmalardir. Arastirmalarin hedefi hastalari en glincel bilgi seviyesine goére

tedavi etmek ve ayni zamanda tedavi olanaklarini daha iyilestirmek ve gelistirmektir.

Tani sirasinda yuritlilmekte olan bir tedavi iyilestirme calismasi bulunmayan durumlarda veya
hastalar tedavi iyilestirme ¢alismasina alinmak igin yeterli kriterleri saglamadilarinda, bu hastalar

register adi verilen veri bankalari dnerileri dogrultusunda tedavi edilirler. Veri bankalar ted

avi

Onerilerini calisma merkezi 6nerileri dogrultusunda yaparlar, bdylece hastalar o giine kadar gegerli

olan en guncel bilgiler 1s1ginda tedavi edilmis olurlar.

Almanya’da (uluslararasi katimi da olan) halen uygulanmakta olan ¢ocuk ve gencglerde NHL
iyilestirme calismalari ve veri tabanlari sunlardir:

* NHL-BFM 2012 veri bankasi: Hangi alt tipe ait oursa olsun yeni tani alan tim ¢ocuk ve geng
NHL hastalarin dahil edildigi, BFM arastirma grubunun uluslararasi ¢okmerkezli bir gdzlem

arastirmasidir (BFM Almanya’nin Berlin, Frankfurt ve Minster sehirlerinin bas harfleridir;

ilk

kez bu sehirlerdeki kliniklerde ayni bu tedavi protokolleri uygulanmistir). Veri bankasi 2012
yili ortasinda, bir ¢ok tedavi iyilestirme calismasi ve veri tabaninin verileri 1s1§inda, guncel
klinik tedavi iylestirme calismasi olmadan da yeni tani alan NHL hastalarinin en uygun tedaviyi
almalarini hedeflemektedir. Veri bankasi kapsaminda yeni bir tedavi ydontemi énerilmemektedir,
amag tedavi iyilestirme calismalari kapsaminda olmayan hastalarin, daha 6nce yapilmig
c¢alismalarin sonuglari ve onlardan elde edilen deneyim ile mimkin olan en uygun tedaviyi

almalarini saglamaktir.

*+ B-NHL 2013 calismasi: Olgun B hdcreli lenfoma veya olgun B hicreli Losemi (B NHL/
B ALL) tanisi alan 18 yas alti gocuk ve genglerde uygulanan uluslararasi bir tedavi
iyilestirme calismasidir. Agustos 2017 yilinda agilan bu tedavi protolokii NHL BFM calisma
grubu ile iskandinav calisma grubu (NOPHO) tarafindan ortak olarak yuritilmektedir.

Calismaya Almanya, Avusturya, Isvicre, Cekoslovakya, Danimarka, Finlandiya, Norveg

ve

isve¢ katilmaktadir. Calismanin amaci, tedavi tamamlandiktan sonra yiksek risk gruplarindaki

hastalarin niksstiz (olaysiz) sagkalimini arttirmak ve bagisiklik sisteminin miimkiin olan en h

1zh

surede iyilesmesini saglamaktir. Cok sinirli hastaligi olan ¢ocuklarda (R1 ve R2 risk gruplari,
evre I-Il), antrasiklin iceren kemoterapi yerine, anti-CD20 antikoru rituximab uygulamasinin

yapilip yapilamayacag arastiriimaktadir.
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+ LBL 2018 galismasi: Yeni tani alan, 18 yas alti, lenfoblastik lenfoma (LBL) hastalari igin
NHL-BFM c¢alisma grubu tarafindan gelistiriimis uluslararasi bir tedavi iyilestirme ¢alismasidir.
Calisma eylil 2019°dan beri hasta kabul etmektedir, hem Almanya’dan hem Avrupa’dan hem
de Avrupa disi Ulkelerden katilim vardir. Galismanin hedefi, niks riskinin azaltiimasi (6rnegin
yuksek riskli hastalarda tedavi yogunlastiriimasi ile) ve lenfoblastik lenfomali gocuk ve genglerin
hastaliksiz sagkalim oranlarinin arttirlmasidir (bakiniz LBL tedavi akisi bolimdi).

* ALCL-VBL calismasi: Yeni tani almis biylk hicreli anaplastik lenfoma (ALCL) hastalari (18
yas alti) icin uluslararasi tedavi iyilestirme ¢alismasidir. Minimal yayilmis bir hastalik olmaksizin
standart riskli ALCL (evre I-lll'de ALCL) hastalari ¢calismaya alinabilir (ayrica "Tedavi siireci -
ALCL" béliimiine bakiniz). Calisma 2021'den beri Almanya'da hasta kabul etmektedir ve su
anda tim Avrupa ve Avrupa digi Ulkelerde hasta kabulline baslamaktadir baslyor. Calismanin
amacl, bu ¢ocuklarin polikemoterapide oldugu gibi ayaktan vinblastin tedavisi ile tedavi edilip
edilemeyeceklerini arastirmaktir.

Yukarida bahsedilen LBL 2018 ve B-NHL 2013 c¢alismalari Prof. Dr. med. Birgit Burkhardt (Minster
Universite klinigi), ALCL-VB calismasi Prof. Dr. med. Wilhelm Wéssmann (Hamburg Universite
Klinigi) tarafindan yénetilmektedir.

9. Tedavi basarisi (Prognoz)

Non-Hodgkin Lenfomasi (NHL) hastasi gocuk ve genglerin iyilesme sanslari, son kirk sene iginde
atilan énemli teadavi adimlari yardimiyla belirgin 6lglide artmistir. Bugiin uygulanan modern tani
yéntemleri ve yogdun standart kemoterapi kombinasyonlari ile NHL hastasi gocuk ve genglerin biylk
cogunlugu uzun vadeli olarak iyilesmektedir (5-10 yillik sagkalim sansi yaklasik % 90 civarindadir).

Hastalarda prognoz (tedavi basarisi) birinci derecede hangi NHL tiiriine sahip olduklarina ve
tani aninda hastaligin ne kadar ileri evrede (hastalik evresine) baghdir.

Evre | NHL hastalarinda (yani sadece tek bir bolgede timoéri olan hastalarda) iyilesme sansi ¢ok
yuksektir (yaklasik % 100). Evre Il hastalarda da prognoz iyidir. Gégus ve/veya karin bélgesinde
timorleri bulunan evre lll hastalarda veya kemik iligi ve/lveya merkezi sinir sistemi tutulumu olan
hastalarda (evre 1V) daha yodunlastirilmis bir tedavi uygulanmasi gereklidir, ancak bu hastalarin
da iyilesme oranlari iyidir.

NHL hastalarinin yaklasik % 10 — 15 kadarinda hastalik tekrarlamaktadir (nliks-rezidiv). Hastaligi
tekrar edenlerde iyilesme sansi genellikle daha dasiktir, ama hastalarin bir kisminda (6rnegin
blylk hicreli anaplastik lenfomali hastalarda veya buyik B hucreli lenfomalarda) hala tUmit
verici tedavi bagarilarina ulagsmak mimkdn olabilmektedir. Uygulanmakta olan tedavi iyilestirme
arastirmalari (galismalar) yardimiyla simdiye kadar tedavi basarisi iyi sayilmayan bu gruptaki
hastalarin da iyilesme sanslarini arttirmak hedeflenmektedir.

Uyari: Yukarida s6zi edilen iyilesme oranlar istatiksel verilerdir. Bunlar Non-Hodgkin lenfoma
hastasi gocuk ve genglerin buyuk bir sayisi i¢in yalnizca genel anlamda 6énemli ve gercede uygun
ifadelerdir. Bir hastanin iyilesip iyilesmeyecegi konusunda istatistie dayanarak bir sey sdylemek
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muamkuan degildir. NHL hastaligi en uygun goriinen veya hi¢ uygun goérinmeyen on sartlar altinda
bile hi¢ beklenmeyen sekilde seyredebilir.
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Non-Hodgkin Lenfomasi (NHL) — Kisa Bilgiler

akut lenfatik I16semi diye de adlandirilan ve viicudun kan olusturan
sisteminde beliren habis yani k6t huylu bir hastaliktir. Bu hastalik
kanin olusturuldugu yer olan kemik iligiricinde belirir ve genellikle
hendz olgunlasmamis beyaz kan hicrelerindn asiri miktarda
Uretilmesiyle (I6kosit) kendini belli eder.

K&k hdcrelerinin bir bagis¢idan diger bir insana nakledilmesi.
Allojenik kemikiligi nakli icin 6n sart, bagisciyla bagisi alan insanin
doku O&zelliklerinin buytk 6lcide uyusmasi ve oOrtigmesidir.
Nakledilecek kdk hiicreler, kandan veya kemik iliginden elde edilir.

Hastallk gegmisi, Oyklsu; hastalik belirtilerinin  gelismesi;
hastaligin mevcut durumu ve gecmigiyle ilgili bilgilerin
timi. Doktorun hastasiyla yapacagi anamnez konusmasinda,
sikayetlerinin baslamasi, seyri ve risk faktorleri (6rnegin irsi
hastalik durumu s6z konusu olup olmadigi) sorulur, arastirilir ve
aciklanir.

Disaridan gelen ve viicuda yabanci gériinen bir maddedir; antikor
olusturmasi igin viicudun savunma sistemini (bagisiklik sistemini)
uyarir; allerjik bir reaksiyona neden olabilir.

Vicuda giren yabanci maddelere (antigenlere) karsi
savunma reaksiyonu olarak vicudun olusturdugu maddelerdir
(proteinlerdir); bunlar antigenleri hedef alirlar.

Lenfositlerin bir alt grubudur; kemik iliginde (ingilizcesi: bone
marrow) olusurlar; hastalik unsur ve tetikgilerinin taninmasindan
ve bunlara karsi antikor olusturulmasindan sorumludurlar.

Vicuda zararh maddelerin ve anormal hucrelerin (6rnegin
kanser hucrelerinin) saglikh organizma tarafindan bertaraf
eden sistem; bu sistem vicudun kendi hucrelerini yabanci
hlcrelerden; vyararli hucreleri zararli hucrelerden ayirabilme
Ozelligine sahiptir. Bu sistemde 6ncelikle lenfatik sistem, tim
vicuda yayllmig olan hiicreler (6rnegin Iokositler) ve molekdiller
(6rneg@in immunglobulinler) yer alirlar.

Vucudun kendine 6zgu korunma sistemini zayiflatan, dogustan
gelen veya sonradan olusan badisiklik yani immin sistem
yetersizligi. Bu yetersizlik sebebiyle enfeksiyonlara karsi vicudun
savunmasi ya uygun sekilde gerceklesmez veya yetersiz kalir.

Beyni koruyacak sekilde saran bag dokusu kesitleridir. Ug kat
beyin zarindan sonra kafatasi kemigi beyni digariya karsi korur.
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Omurilik bélgesine ulasan bu Ug¢ kat beyin zari, yine U¢ kattan
olusan omurilik zarina dénlsur; bu zar bir deri gibi merkezi sinir
sisteminin diger kesimlerini korur.

Rontgenle  diyagnostik  teshis  yontemidir;  goruntileme
metodudur. Vicudun bir kisminin veya bir organin cesitli
acilardan c¢ekilen rontgen filmlerinin  bilgisayar destekli
degerlendiriimesini saglar. Bu ydntemle vicudun degisik
kesimlerinden tomogram denilen uzunlamasina veya gapraz kesit
goruntuler elde edilir.

Test kan damarlari, vicutta dolasan kanin kalbe ulagsmasini
saglarlar. Venler (atardamarlar) kullniimis, oksijenden fakir kani
dolsaimdan alip kalbe goéturdrler, akciger dolagsimina ait damarlar
(atardamarlar) ise oksijenden zengin kani kalpten organlara
gotarurler.

Kalbin ultrasonla muayenesi; Kalp fonksiyonunu degerlendirmek
hedefiyle ultrasonla yapilan bir muayenedir; bundan kasit,
kalp kapakgiklarinin konumunu, kalp kasinin duvar kalinhgini,
pompalanan kani hacmini vesaire dlgmektir.

Kalbin elektriksel aktivitesini 6lgme metodu.

Ornegin bakteri, viris ve mantar gibi en kiiglik organizmalarin
viicuda girip orada ¢ogdalmalari. Viicuda giren bu organizmalarin
Ozelliklerine ve kisinin savunma durumuna goére enfeksiyonlari
takiben degisik enfeksiyon hastaliklari olusabilir.

Vicuda gabuk bir sekilde (inflizyona kiyasla) bir igne sokarak bir
sivi iginde ¢Ozulmus ilaglarin (6rnegin damardan, kastan, cildin
altindan) viicuda zerk edilmesi.

tani yani teshise ydnelik muayenelerin énemli bir unsurudur.
Vucudun bazi organlarini ellemek veya dinlemek ve ayrica bazi
refleksleri kontrol etmek seklinde gerceklesir. Amag olasi hastalik
belirtilerinin, hastaligin ve seyrinin tespitidir.

Genlerin irsilik yani kalitsallik 6zelligi; irsiyet

Viucudun i¢ kesimlerinden gorintu elde edilmesini saglayan
muayene metodlari. Bunlarin bazilari érnegin ultrasonografi ve
rontgen muayeneleri, bilgisayar tomografisi, manyetik rezonans
tomografisi ve sintigram metodlaridir. Bunlarin bazilari érnegdin
ultrasonografi ve réntgen muayeneleri, bilgisayar tomografisi,
manyetik rezonans tomografisi ve sintigram metodlaridir.
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kemoterapi

ingilizce "human immunodeficiency virus" (insanda immiin
zayifigi olusturan virls) teriminin bas harfleri. HIV retrovirisler
cinsinden virslerdir. Bulasici bir hastaliktir, bulastiktan sonra
genelde birka¢ yil slren inkubasyon devresi sonunda AIDS
hastali§i olusturur (ingilizcesi: acquired immunodeficiency
syndrome). immiin sisteminde zayiflik yaratan bu hastalik heniiz
iyilestirilememektedir.

Lenfatik sistemin habis huylu bir hastaligidir; malign (k6tl huylu)
lenfom tirlerinden biridir; cocuk ve geng yaslarda gorilen habis
huylu hastaliklarin takriben % 5 kadarini olusturur.

Vicudun savunma sisteminin yapisini ve fonksiyonlari (immin
sistemi) ile ilgili; organizmaya yabanci ve viicuda 6zgi madde ve
dokulari tanima ve bunlarla miicadele mekanizmasini igerir.

Genelllikle bir damar kateteri yoluyla uzun sdreli olarak
sivilarin serum seklinde viicuda zerk edilmesi. infiizyon viicuda
ornegin su, elektrolit, protein ve/veya ilaglarin yogun bir terapi
cercevesinde verilmesinde kullanilir.

sinir suyu kanalinin / likér alaninin igine dogru; Bu kanal, beyin-
omurilik sivisini (likor) igerir.

Beyin omurilik sivisinin bulundugu spinal kanal igine (omurga
kanali icine) hicre buyumesini engelleyen ilaclarin (sitostatik
ilaglar) verilmesi islemi

damar igine

Kani olusturan maddelerin, kan ve diger doku hicrelerindeki
hicre zarlarinin irsi ve genellikle stabil yani dayanikli yapisal
Ozellikleri (6rnegin AB sifir kan grubu). Kan maddelerinin
her naklinden 6nce, érnedin 16semili veya anemili hastalarda,
bagislanan kanin grubunun, hastanin kaniyla uyusup uyusmadigi
kontrol edilmelidir; aksi takdirde uyusmazlik ve kabullenmeme
reaksiyonu olabilir. Kan uyusmazligi halinde, kendisine kan nakli
yapilanin kirmizi kan pargaciklari, nakledilen kanin serumuna
temas edince pihtilasir ve topaklanir (antigen antikor reaksiyonu).

Tam kanin veya kanin bazi maddelerinin (6rnedin eritrosit
veya trombosit konsantresinin) bir bagisgidan diger bir insana
nakledilmesi.

Kan olusturulan yer. igi bos kemiklerin icini dolduran (érnegin
omurga, legen ve bacak kemiklerinde, kaburgalarda, gogis ve
kopricik kemiklerinde bulunan) siingerimsi ve ¢ok kanli bir doku.
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Kemik iligindeki ilkel kan hticrelerinden (kan kok hiicrelerinden)
olgun kan hicrelerinin tim cesitleri olusur.

Hucre muayenesi amaciyla kemik iligi dokusundan numune
alinmasi. Bu biyopside zimba benzeri 6zel bir alet yardimiyla
ici bos, kalinca 6zel bir igneyle kemige ve kemik iligine girilir,
takriben 2 cm uzunlugunda silindir seklinde bir doku numunesi
alinir. Bu cerrahi muidahale, narkoz altinda gergeklestirilir.
Kemik iligi biyopsisi, kemik iligi ponksiyonuna ek olarak
veya sayet bu ydntemle incelenmeye yeterli doku numunesi
alinmasi mumkin gérinmiyorsa, onun yerine esas islem olarak
gerceklestirilebilir. Kemik iligi biyopsisi, kemik iligi ponksiyonunda
oldugu gibi, genellikle legen kemiginin arka kismindan numune
alinarak gerceklestirilir. Bu bdlgede kemik iligi ancak ince
bir kemik tabakasiyla ciltten ayrilmis sekilde bulunmaktadir.
Dolayisiyla buyuk bir risk s6z konusu olmadan 6rnek alinmasi
gercgeklestirilebilir.

Organizmadaki timdr hdcrelerinin ~ frenlenmesi  amaciyla
kemoterapdtik veya sitostatik denilen tirden ilaglarin kullaniimasi.

Kan olusturan (hematopoetik) kok hicrelerin kemoterapi
yuluyla 6n hazirlanmalarindan, Isinlanmalarindan  veya
imminsuprasyondan sonra aliciya nakledilmesi. Kok hcreleri
kemik iliinden veya kan damarlarindan elde edilirler. Kemik
iliginden elde edilen kdk hiicrelerin nakline kemik iligi kok hicre
nakli denir. Kan damarlarindan elde edilen kok hucrelerinin
nakline ise perifer kok hiicre nakli denir. Nakledene yani
bagislayana bagl olarak iki kdk hicre nakli sekli bulunmaktadir:
Allogen ve otolog kok hiicre nakili.

Vicudun kendine has korunma sistemine ait kiglk organlar;
mercimek veya fasilye buyukligindeki bu organlar vicudun
bircok yerlerinde gortlurler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak goérev yaparlar; immin (bagisikhk)
sisteminin hicrelerini bulundururlar.

Lenfatik damarlar, lenfatik damar kokleri, lenfatik bogumilar,
lenfatik dokular (bag dokusu, mukoza ve bezelerdeki lenfositler)
ve lenfatik organlar (dalak, genizdeki bademcikler, kemik iligi,
timUs bezesi) i¢in kullanilan toplam terimdir.

Lenfositlerin ilkel (kontrolden ¢ikmis ve habislesmis) onclil (geng)
hacreleri.
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Degisik nedenlere bagli olarak lenf dugimlerinde gorilen
siskinliklere verilen isim.

Akyuvar denilen ve vicudun savunmasindan, 6zellikle virislere
kargl korunmasindan sorumlu beyaz kan pargaciklarinin bir alt
grubu. B ve T lenfositler bulunmaktadir. Bunlar kemik iliginde
olusturulurlar, ama ancak lenfatik doku icerisinde (6rnegin lenf
bogumlarinda, dalakta, timis bezesinde) tam islev gorecek
sekilde olgunlasirlar. Lenf yollariyla kana karisirlar ve orada esas
gOrevlerini yerine getirirler.

Sivi; bu terim daha ¢ok beyin ventrikilleri hiicreleri tarafindan
olusturulan beyin omurilik sivisi anlaminda kullanilir. Likor sivisi,
beyni ve omuriligi icine alir, zedelenmelerden korur ve besin
maddeleriyle besler.

Bel kemigindeki omurga kanalina bir igneyle girilip beyin omurilik
sivisindan (likor) 6rnek numune alinmasi islemidir; 6rnegin
k6t huylu hicre bulunup bulunmadigini arastirmak igin, veya
lumbal kanal igerisine intratekal tedavi gergevesinde ilaglarin zerk
edilmesi amaciyla veya basin¢ dislrtlmesi hedefiyle uygulanan
bir tedavi seklidir.

Viucudun kan olusturma sisteminin kétu huylu bir hastaligidir ve
cocuk ve genglerde en sik rastlanan kanser tiridur (takriben %
33). Kot huylu hiicrelerinin olustuklari yerlere gore lenfoblastik
veya miyeloid 16semi diye bir ayrim yapilir. Lésemiler ¢ocuk ve
genglerde ¢ogunlukla akut seyrederler (akut I6semi).

Kalitsal bir hastaliktir. Belirtilerinden bazilari 6zellikle sunlardir:
Merkezi sinir sisteminde (MSS) dejenerasyon, immdin sisteminde
etkilenme (immdn bozukluklar), daha yuksek kanser riski,
g6z damarlarinda ve vicut yuzeyindeki (ciltteki) kilcal
damarlarda genisleme (telangiektasia). Merkezi sinir sisteminin
dejenerasyonu cesitli noérolojik arizalara sebep olur, 6érnegin
hareket bozukluklar (ataksi) ve anormal g6z hareketleri gibi.
immiin arizasi ise, sik¢a tekrarlayan enfeksiyonlara yol agar.

Go6gls alaninin, iki akciger kanadi arasinda ortada kalan kesimi.

Beyni ve omuriligi kapsar; perifer sinir sisteminden ayridir.
Vicudun merkezi entegrasyon, koordinasyon ve regilasyon
organidir; dis hislerin islenmesine ve organizmanin kendi Urettigi
uyarilarin islenmesine hizmet eder.

Molekil dizeyi ile ilgili.
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Tek bir B lenfosit hiicresinden elde edilen ve tamamen birbirinin
kopyasi olan antikorlar; bir antijenin ¢ok kugik bir molekul
bdlgesini (epitop) hedef alirlar, hem tanisal amagl hem de tedavi
amagh olarak gen teknolojisi ile Uretilebilirler.

Agizla ilgili; agizdan.

kiglcuk ve nokta seklinde cilt veya mukoza tabakasinda gorilen
kanamalar; hastaliga veya tedaviye bagli olarak gelisen trombosit
(kan pulcugu) sayisindaki azalma (trombositopeni) sonucu ortaya
¢ikarlar.

Vucuttan dérnegin ici bos bir igneyle diyagnostik veya terapi
amaciyla sivi akitilmasi veya doku numunesinin alinmasi.

Ongoéri; hastaligin olasi gelismesine yénelik tahmin veya
beklenti; tedavi basari 6ngdrusa.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngoéri
faktorleri (belirleyicileri)

radyoaktif maddelerin ¢ekirdek parcalanmasi sonucu ortaya
cikarlar. Stabil olmayan atom c¢ekirdedi olan maddeler spontan
olarak ortama enerji vererek degisime ugrarlar. Ortaya ¢ikan
enerji, iyonize 1sin olarak (enerjiden zengin pargacik veya gama
Isini) olarak serbestlesir.

Isin tedavisi; kotd huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici 1sinlarin kontrolli kullaniimalari.

lyilesme hedefine ulagmaksizin bir kanser hastaliinin
belirtilerinin gecici olarak azalmasi veya kaybolmasi.

Residif olmak; iyilestikten sonra bir hastaliin yeniden ortaya
¢ikmasi, niksetmesi.

Roéntgen isinlar kullanarak organlarin veya organ kesimlerini
goruntileme yontemi.

hastalik belirtisi
vicudun timind kapsayan
Hucre yapisi ve fonksiyonlari ile ilgili.

Sito, hicre ile ilgili anlamindadir; rediktif ise, azaltici
anlamindadir; dolayisiyla sitorediktif, hicre sayisini azaltici
anlaminda bir s6ézcuktar.

Hucre blylmesini Onleyici ilaglar; sitostatik ilaclar, ¢ok cesitli
tirdeki hicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hicrelerin ya
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T-lenfositler

tedavi iyilestirme
arastirmalari

timor

timor lizis sendromu

ultrasonografi

virtsler

Wiskott-Aldrich sendromu

ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli gogalan hticreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

Lenfositlerin bir alt grubudur; timis bezesinde olusurlar; hiicresel
immun yanittan sorumludurlar; viris ve mantar enfeksiyonlarinda
6nemli bir korunma gorevi yerine getirirler ve diger hlcrelerin
(6rnegin granulositlerin) aktivitelerini ydnlendirirler.

Hastalarin en iyi dizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistiriimesine yarayan
kontrolli klinik arastirmalari. Terapi iyilestirme arastirmalar bir
yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg etkilerin azaltiimasini saglamaya ¢aligir.

Tumdr, iyi huylu (benign) veya kotl huylu (malign) turleri bulunan
urlardir.

Genellikle timér hiicrelerinin blytk miktarda pargalanmasi veya
ornegin bir kemoterapi sonrasinda ¢ok sayida timér hicresinin
birden telef olmasi sebebiyle olusan bir metabolizma degisikligidir.
Serum iginde Ure asidi, potasyum ve fosfat konsantrasyonunun
artmasi ve kalsiyum konsantrasyonunun azalmasi seklinde
belirtileri vardir; akut bébrek yetmezligine sebep olabilir.

Muayene edilecek organlara cilt Gzerinden ultrason denilen ses
dalgalari yéneltilerek goriinti elde etme yontemidir. Ses dalgalari,
doku ve organ sinirlarinda yani bitim noktalarinda geri yansir
(refleksiyon edilir), bir alici tarafindan alinip bilgisayara iletilir ve
bu suretle gorunta elde edilir.

Kendine has metabolizmasi bulunmayan enfeksiyonlu hastalik
partikeli. Cogalabilmek icin konak hlcreye ihtiyag duyar; buna
¢ogu zaman hastalik tetikleyici olarak etki eder ve enfeksiyonlara
yol acar (Latince virus, zehir veya simuk, ifrazat anlamindadir).

Kan pihtilasmasinda ve vicudun immin sisteminde arizaya
sebep olan dogustan gelen bir hastaliktir. Belirtilerinden bazilari
sunlardir: Cilt kanamalari, daha yilksek enfeksiyon yatkinhgi,
ekzama benzeri cilt degisiklikleri ve alerjik reaksiyonlara yatkinlik.
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