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Hastalik Tablosu

Non-Hodgkin Lenfomu (NHL), viicudun lenfatik sisteminde rastlanan (lenfatik
sistem), hastaliklardan biridir. Adina maligne lenfom denilir. ,,Maligne lenfom*
avrami ,.kotll huylu lenfom diigiimii siskinligi anlaminda kullanilir. Tip dilinde
bundan kasit viicudun lenfatik sistemi hiicrelerinden kaynaklanan ve esas belirti
olarak lenf diiglimleri siskinligi (lenfom) olusturan biiyiik bir kanser hastaliklar1
grubudur.

Maligne lenfomlar, doktor ve patalog doktor Thomas Hodgkin tarafindan Hodgkin
lenfomu (Morbus Hodgkin) ve Non-Hodgkin lenfomu diye ikiye ayrilmistir ve
doktorun kendisinin ismini tagimaktadir. Bu NHL hastalik grubuna, Morbus Hodg-
kin olmayan kotii huylu lenfomlarin hepsi dahil edilir. Hastaliklar arasindaki fark,
ancak doku Orneklerinin incelenmesiyle belirlenebilir.

Non-Hodgkin lenfomlari, lenfositler denilen ve 6zellikle viicudun lenfatik doku-
sunda rastlanan bir grup beyaz kan hiicrelerinin kétli huylu degisiklige ugramasi
neticesinde (kontroldan ¢ikma) olusur. Lenfatik doku viicudun her tarafinda bulun-
dugundan, dolayisiyla NHL viicudun her tarafinda ortaya ¢ikabilir. Bu hastaliga en
cok lenf diiglimleri iginde rastlanir ama lenfatik diger doku ve organlarda da (&r-
negin dalak, timiis bezesi, bademciklerde ve ince bagirsakta Peyer-Plaques alanin-

da) rastlanabilir.

NHL ancak pek ender hallerde viicudun belirli bir yerinde sinirli olarak bulunur.
Genellikle olugsma yerinden diger organlara ve dokulara, drnegin kemik iligine,
karacigere ve merkezi sinir sistemine yayilir. Bundan dolay1 16semi hastaliklarinda
oldugu gibi bu hastalik grubu da kotii huylu sistem hastalig1 diye tanimlanir. Ozel-
likleri bakimindan akut lenfoblastik 16semi (ALL) ile akrabadirlar.

Cocuklarda ve genglerde rastlanan NHL yiiksek derecede kotii huyludur (yiiksek
maligne NHL), yani olugma noktalarindan ¢abucak viicudun her tarafina yayilir,
organlara ve dokulara saldirir ve bu saldir1 neticesinde agir hastaliklara sebebolur.
Bu agir hastalik tedavi edilmezse, hastain 6liimiine sebeb olur.
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Hastaligin rastlanma sikligi

Mainz kentindeki Alman Cocuk Kanserleri Veri Bankasinin agiklamalarina gore
Almanya’da her sene yaslar1 O ile 14 yas arasinda bulunan yaklasik 130 ¢ocuk ve
gencte Non-Hodgkin lenfomu NHL hastaligi tespit edilmektedir. Dolayisiyla NHL
hastaliklar1 ¢ocuk ve genglerde rastlanan kotii hastaliklarin yaklasik % 7 kadarimi
olusturmaktadir. Hastaligin rastlanma oran1 14 yas iistii genglerde belirgin derecede
daha yiiksektir.

NHL her yasta belirebilir, ama yetiskin yaslarda daha ¢ok goriiliir. Cocuk ve geng-
lerde bu hastaliga genellikle besinci yastan sonra rastlanir. Ug yasindan énce NHL
hastaligina pek ender rastlanir. Ote yandan bu hastaliga erkek ¢ocuklarda, kiz go-
cuklarma nazaran yaklagik iki kat daha sik rastlanir. Ama bu bilgiler NHL
hastaliginin tiiriine gére ¢ok degisebilir.
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Non-Hodgkin Lenfomu hastaliginin sekilleri (NHL)

Mikroskopik goriiniim tablosunun belirli 6zelliklerine gore lenfom hiicreleri ince-
lendiginde NHL hastaliginin ii¢ esas hastalik sekli belirlenmistir:

e Lenfoblastik B ve T hiicre lenfomlar1 (B-LBL, T-LBL): Bunlar T-
lenfositlerin ve B-lenfositlerin olgunlasmamis 6n hiicrelerinden (lenfoblastlar)
kaynaklanir ve dolayistyla akut lenfoblastik 16semi (ALL) ile yakin akraba
sayilirlar. Cocuklarda rastalanan NHL hastaliklarindaki orani % 20-25 ka-
dardir.

e Olgun B hiicre lenfomlar1 ve olgun B-ALL (B-ALL diye de adlandirilir):
Bunlar olgun B-lenfositlerden kaynaklanir ve ¢cocuklardaki rastlanma orant %
60 kadardir ve dolayisiyla ¢ocuk ve genclerdeki NHL hastaliginin ¢cogunlugunu
olustururlar.

e Biiyiik hiicreli anaplastik lenfomlar (ALCL): Bunlar tim NHL
hastaliklariin yaklagik % 10 nu olusturmaktadir.

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

Bu cesitli NHL hastaliklari, hastalik gelismesi ve iyilesme ihtimali (prognoz)
bakimindan kismen biribirinden farklilardir. Ama malesef ¢cocuk ve genglerde rast-
lanan NHL hastaliklarinin hemen hemen tiimii yiiksek derecede kotii huyludur
(viiksek maligne NHL). Bu noktada yetiskinlerde rastlanan NHL tiirleri kismen
degisik bir durum arz etmektedir. Yetiskinlerdeki NHL tiirleri kismen diisiik ma-
ligne olarak adlandirilirlar ve ¢ocuk ve genglerdekine kiyasla ¢abucak yayilmazlar.
Burada belirtilen gergekten dolay1 ¢ocuk ve genglerdeki NHL tedavisi, yetiskinlere
uygulanan tedaviden belirgin boyutta degisik gerceklesir.
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Sebepleri

Non-Hodgkin lenfomu hastaliginin olusma sebepleri giintimiize kadar pek
bilinmemektedir. Gergi hastaligin lenfatik sistemin belirli hiicrelerinin yani
lenfositler habis huylu degisiklige ugramalar1 (kontroldan ¢ikma) nedeniyle
olustugu bilinmektedir. Ayni1 zamanda bu kontroldan ¢ikma esliginde hiicrenin
kalittminda degisiklikler olustugu da bilinen bir gergektir. Ama genetik
degisikliklerin neden belirdigi ve bazi cocuklarda hastalik olusturdugu ve
digerlerinde olusturmadigi heniiz anlagilamamistir. Muhtemelen bir¢ok faktor bir
araya gelip ortaklasa etki ettikten sonra bir Non-Hodgkin lenfomu hastalig
olusmaktadir.

Bazi belirli kalitsal veya sonradan alinan immiin arizalarina sahip ¢ocuklarda bir
NHL hastaligina yakalanma riskinin belirgin boyutta daha yiiksek oldugu da
bilinmektedir. Bu durum, viicudun immiin sistemini bastiran uzun siireli bir terapi
alan hastalar (6rnegin bir kok hiicre nakli yapilanlarda) i¢in de benzerdir. NHL
hastaligina sebepler arasinda kromozom degisiklikleri de sayilir. Bunlar gen
trtinleri denilen maddelerin (6rnegin proteinlerin) yanhs regiilasyonuna yol
acabilirler. Bu yanlis regiilasyon ise hiicre biiyiimesinde hasara yol agar. NHL
hastaliginin olusumunda viriisler, radyoaktif 1sinlar ve bazi kimyasal maddeler ve
ilaglar da bir rol oynayabilir. Ote yandan hastalarin ¢ogunda hastaligin meydana
gelmesini  tetikleyen  faktorlerin =~ bulunup  bulunmadigi  hususu  kesin
bilinmemektedir.
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Hastalik belirtileri

Yiiksek derecede maligne ve saldirgan karakterli Non-Hodgkin lenfomlar1 (NHL),
yiiksek biiyiime hizlar1 sebebiyle ¢abucak tiimor olugsmasina sebebiyet verirler. Bu
tiimorlerin bazilar1 goriilebilir durumdadir bazilar1 ise bulunduklar1 konum
sebebiyle cesitli semptomlara yol agarlar. Yavas bilyilyen ve uzun zaman belirti
gostermeyen NHL tiirlerine ¢ocuk yasta pek ender rastlanmaktadir.

Koétii huylu NHL hastaliklarmin ilk belirtileri genellikle beklenmedik boyutta lenf
diiglimleri i¢inde biiyiimelerdir. Bunlar genellikle agrilara neden olmazlar.
Biiyiiyen lenf diiglimleri kafada, bogazda, ensede, alt kolda veya {ist bacakta,
koltuk altlarinda, kasiklarda veya viicudun bir¢ok yerinde es zamanli olarak tespit
edilebilirler. Hastalik disardan gozle goriilmeyen veya ellenemeyen lenf diigiimleri
bolgelerinde de belirebilir 6rnegin gégiis veya karin bolgesinde.

Karin bolgesindeki biiylik lenf diiglimleri karin agrilarina, sindirim arizalarina,
kusmaya ve/veya sirt agrilarina neden olabilir. Bazi durumlarda bagirsak
tikanmasina da rastlanabilir. Lenf diigiimleri gogiis kafesinde de, ornegin iki
akciger lopu arasindaki mediastinum denilen bdlgede belirirse, oradaki organlara
yani akcigere ve nefes borusuna gittikge artan sekilde bir bastirma olacagindan,
solunum sikayetlerine ve nefes tikanikligina neden olabilir. Benzeri semptomlar
timiis bezesi ve/veya akcigerin ve solunum yollarmin bu hastaliga tutulmasi

sebebiyle de goriilebilir.

Cogunlukla diger lenfatik ve lenfatik olmayan organ ve dokular da hastalanabilir.
Lenfom hiicrelerinin saldirist nedeniyle dalak ve karaciger biiyiime gosterebilir
(Splenomegali ayn1 sekilde Hepatomegali). NHL hastalarinda beyin zar1 da hasta-
lanabilir. Bunun neticeleri bas agrilarina, yliz felcine, gérme bozukluklaria
ve/veya kusma durumlarina neden olabilir. Hastalikli lenfom hiicreleri kemiklere

nufuz ederse kemik agrilarina neden olurlar.

Bazi hastalarda dogru islev goren beyaz kan hiicreleri sayis1 azalir. Bu azalma neti-
cesinde hastalar daha g¢abuk enfeksiyona tutulabilirler. Hastalik yogun sekilde ke-
mik iligi icine de yayilmissa, kirmizi kan hiicrelerinin ve/veya kan pargaciklarinin
sayist azalabilir. Bu durum anemi hastaligina yol agabilir. Kan pargaciklarinin
azlig1, noktasal olarak kanama egilimine (petek) neden olabilir.

NHL hastalik belirtileri genellikle birka¢ hafta igerisinde gelisir ve hastadan
hastaya ¢ok degisik bir gériiniimde veya siddette goriilebilir. Ote yandan yukarida
belirtilen hastalik isaretlerinin birinin veya birden fazlasinin belirmesi, illaki bir
NHL hastalig1 oldugu anlamina gelmeyebilir. Bu hastalik belirtilerinin bir ¢gogu bir
lenfom ile hi¢ bir alakasi olmayan ve kismen pek ciddi sayilmayacak bazi
hastaliklarda da ve enfeksiyon durumunda goriilebilir. Ama sikayetler belirdiginde,
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bunlarin sebebini agiklamak i¢in, miimkiin olan en kisa siirede bir doktora danisil-
masi tavsiye edilir. Sayet gergekten bir NHL hastaligi mevcutsa, derhal gereken
terapiye baglanmalidir.
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Diyagnoz

Doktor veya ¢ocuk doktoru muayene edilen insanin hastalik gegmisinde (anamnez)
ve bedensel muayene kapsaminda, muhtemelen bir kan tahlili, ultrason muayenesi
ve/veya rontgen muayenesi sonrasinda Non-Hodgkin lenfomu olabilecegine dair
veriler elde ederse, hastay1 6zellikle cocuk ve genglerde kanser ve kan hastaliklari
uzmani bir klinige (pediatrik onkoloji ve hematoloji) havale edecektir. Clinkii NHL
siiphesi durumunda 6nce hastanin NHL hastast olup olmadigi ve hangi hastalik
tiirline sahip oldugu konusunda bir kanaate varilmasi gerekir. Ayrica hastaligin
viicutta hangi yayilma sathasinda oldugunun da anlagilmasi gerekir.

Diyagnoz genellikle hastalikli bir lenf diigiimiiniin veya hastalikli diger bir
dokudan numune alinip incelenmesiyle yapilir. Sayet viicut bosluklarinda sivi
akmasi1 mevcutsa, 0rnegin karinda su toplanirsa (asites) veya gogiis kafesinde sivi
toplanirsa (plora akmasi), bu sivilardaki hiicreleri alip incelemek ve dolayisiyla bir
cerrahi miidahaleden kaginmak miimkiindiir. Hastalik kemik iligi igine yayilmigsa,
bir kemik iligi ponksiyonu yapmak yeterlidir. Ponksiyon yaparak (kemik iliginde,
viicut bogluklarinda siv1 toplanmasinda) veya cerrahi miidahale ile elde edilen doku
ornekleri sitolojik, immiinolojik ve genetik metodlarla incelenir. Bu muayene ve
incelemeler, hastanin hangi NHL tiiriinden sikayetci oldugunu tespit etmeye yarar.
Hastaligin hangi tiirliniin mevcut oldugunu anlamak ¢ok onemlidir ¢ilinkii, terapi
planlanmasi buna baglidir. Degisik NHL tipleri hiicresel ve molekiiler diizeyde
biribirinden farklidirlar ve ayrica hastaligin gelismesi, iyilesme beklentisi
(prognoz) ve terapi imkani belirgin 6l¢iide degisik bir goriiniim arz edebilirler.

Sayet gercekten NHL  belirlenmisse, hastaligin nerelere ve hangi organlara
yayildiginin bilinmesi tedavi planlanmasi i¢in 6nemlidir. Bu konuda bir kanaate
varabilmek i¢in ¢esitli resim veren metodlardan faydalanilir. Bu amacgla 6rnegin
ultrason muayenesi, rontgen muayenesi, manyetik resonanz tomografisi (MRT),
bilgisayar tomografisi (CT), positron emisyon tomografisi (PET) ve iskelet
sintigrafisi (sintigrafi) kullamilir. Merkezi sinir sistemi i¢inde de hastaligin etki
gosterip goOstermedigini saptiyabilmek icin ayrica beyin omurilik sivisindan
(likuor) bir numune alinir ve lenfom hiicreleri mevcudiyeti konusunda incelenir

(lumbal ponksiyon).

Tedaviye on hazirhk amaciyla ayrica kalp fonksiyonlar1 kontrol edilir
(elektrokardiyografi (EKG) ve eckokardiyografi) muayeneleri ve beyin
fonksiyonlar1 muayenesi (elektroensefalografi, EEG) yapilir. Bdyle baslangig
verilerine dayanarak muhtemelen terapi boyunca belirebilecek degisiklikleri daha
iyi degerlendirebilmek miimkiindiir. Genis kapsamli laboratuvar muayeneleri
hastanin genel saglik durumunu kontrol etmeye yarar ve ayrica bunun yanisira
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NHL sebebiyle bazi organlarin (6rnegin bobrekler ve karaciger) fonksiyonlarimin
etkilenmeleri veya metabolizma arizalar1 olup olmadigi tespit edilebilir. Bu
durumlar ve veriler tedaviden Once veya tedavi esnasinda oOzellikle dikkate
alinmalidir. Muhtemelen yapilmasi gerekebilecek kan nakli konusunda ayrica

hastadaki kan grubu da belirlenmelidir.
Yukarida sayilan biitiin muayeneler her hasta i¢in ayn1 boyutta gerekli olmayabilir.
Terapinin planlanmasi i¢in yetkili tedavi timiniz hangi diyagnostik ydntemlerin

size veya ¢ocugunuza uygulanmasinin gerektigi konusunda sizi bilgilendirecektir.
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Non Hodgkin Ilenfomu (NHL) olabilecegi siiphesi varsa veya bu siiphe
kanitlanmigsa, hasta derhal bir ¢ocuk onkolojisi tedavi merkezine havale
edilmelidir. Oradaki yiiksek kaliteli uzman personel (doktorlar ve bakim personeli)
kanser hastasi c¢ocuklarin tedavisi konusunda uzmandir ve en yeni terapi
yontemlerini tanimaktadir. Boyle klinik doktorlar1 ¢calisma gruplari gergevesinde
konunun uzmani diger meslaktaslariyla daima ve yakin bir baglant1 i¢erisindedir ve
hastalarin1 beraberce gelistirdikleri ve siirekli daha iyi terapi planlarina gore tedavi
ederler. NHL hastaligindan sikayet¢i hastalarin tedavisinin amaci, miimkiin
oldugunca yiiksek oranda hastalar1 iyilestirmek ve bunun yanisira mimkiin
mertebe diisiik derecede yan etkilerden ve sonraki kotii sonuglardan hastalari
korumaktir,

Tedavi metodlarni

NHL hastaliginin tedavisinin merkezinde kemoterapi bulunmaktadir. Bunun
anlami, hiicre biiylimesini Onleyen ilaglar (sitostatikler) yardimiyla tedavi
uygulamaktir. Hastalarin bir kisminda kemoterapiden sonra hastalikli bolgelere
diisiik dozajl 151n tedavisi yani radyoterapi uygulanir (6rnegin kafatasinda).

NHL  hastaliklar1 ~ sistemik hastalik oldugundan, ve viicudun tiimiinii
kapsayabileceginden, ameliyat yontemi genellikle uygun bir tedavi opsiyonu
olusturmamaktadir. Cerrahi bir miidahale, 6rnegin hastalikli bir lenf diigiimii
alinmasi, ancak diyagnostik amagl yapilir. Kiigiik tiimorlerde gergi cerrahi yolla
timorii tamamen almak miimkiin olabilir. Boyle bir durumda hastaya daha diigiik
yogunlukta kemoterapi uygulanir. Ama sitostatik tedaviden ancak pek ender
vakalarda (6rnegin sadece ciltte NHL bulunmasi durumunda) feragat edilebilir.

Ender vakalarda, 6rnegin hastalik kemoterapiye ve radyoterapiye beklenen yaniti
vermezse veya hastalik tekrar tekrarlarsa, bunlarin 6tesinde yiiksek dozajli bir
kemoterapi (yiiksek dozajli kemoterapi) ve bunun akabinde kok hiicre nakli
yontemlerine bagvurulabilir. Ornegin antikor terapisi gibi diger tedavi yéntemleri
de klinik aragtirmalarinda incelenmektedir.

Kemoterapi yogunlugu ve uygulama siiresi, radyoterapi gerekliligi veya kok hiicre
nakli gerekip gerekmedigi ve nihayet hastaliga iliskin prognoz, 6zellikle diyagnoz
esnasinda hastaligin viicutta hangi boyutta dagilmasma ve hastaligin terapiye
verecegi yanita baghdir.
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Tedavi sureci

Non-Hodgkin lenfomu (NHL) hastalar1 sikayetci olduklart NHL tipine gore, farkl
tedavi planlarina uyularak tedavi edilirler.

Terapi prensip olarak birgok biiyiik terapi boliimlerine ayrilir. Terapi siirelerinin
uzunlugu, kullanilan ilag kombinasyonlari, terapi yogunlugu ve amaglari
bakimindan birbirinden farklidir. Bu ayarlama yapilirken lenfomun tiirii, hastaligin
gelisme devresi ve icabinda birgok diger faktorler (tiimore cerrahi miidahale
edilebilirlik, hastalifin hangi organlara yayildigi) dikkate alinir. Bunlar hastadan
hastaya bireysel olarak degisen hastalik durumlaridir. Hastalik hangi Olciide
ilerlemigse ve yeniden tiireme ihtimali varsa, o duruma gore daha yogun tedavi

uygulanir.

Lenfoblastik Non-Hodgkin-Lenfomu (LBL)

Lenfoblastik lenfomlu hastalar i¢in ¢ok kademeli bir tedavi stratejisi uygulanmasi

(akut lenfoblastik 16semi terapi staretejisine benzer) basar1 gostermistir.
Onemli terapi elemanlari sunlardir:

1. On terapi (sitoreduktif 6n devre): Bu hazirlik tedavinin baslatilmasina yarar ve
(azami bir haftalik) bir ile iki ilagtan olusan kisa bir kemoterapi seklinde
gergeklesir. Bu tedavinin amaci lenfomlu hiicrelerin sayisini adim adim ve do-
layisiyla organizmayi yormayacak sekilde azaltmaktir. Bunun adim adim
yapilmast onemlidir, ¢linkii imha edilen lenfom hiicreleri bertaraf edilirken
bazi metabolizmay1 degistiren maddeler yani atiklar (6rnegin {ire asidi) orga-
nizmaya yayilir ve bunlar &zellikle biiyiik sayida belirdikleri takdirde
bobreklere zarar verebilir. Buna tiimorliz sendromu denir.

2. Indiiksiyon terapisi: Bu terapi bilhassa yogun bir kemoterapiden olusur ve
¢ok sayida ila¢ kullanilir. Amaci birka¢ hafta zarfinda lenfom hiicrelerinin

¢ogunu imha etmek, yani remisyon hedefine ulasmaktir.

3. Konsolide terapisi: Bu terapi devresinde diger ila¢ kombinasyonlariyla viicut-
ta hala arta kalan lenfom hiicrelerini imha etmek ve hastaligin yeniden niikset-

mesi riskini diistirmektir.

4. Reindiiksiyon terapisi (Sadece niiksetme riski yiiksek hastalarda, III. ve 1V.
hastalik devresinde uygulanir): Bu terapi indiiksiyon terapisine benzeyen
yogun bir kemoterapiden olusur. Hedef biitiin lenfom hiicrelerini imha etmek-
tir.

5. ZNS terapisi: Bu terapi tiirli 6nlem olarak (profilaktik) veya terapdtik tedavi
amacl olarak merkezi sinir sistemi (ZNS) tedavisinde kullanilir. Hedefi 16semi
hiicrelerinin beyine veya kemik iligine yerlesmelerini veya dagilmalarini 6n-

lemektir. Uygulama genellikle sinir suyu kanalina (intratekal kemoterapi)
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bir¢ok ilacin zerk edilmesi, gerekirse ek olarak kafatasina radyoterapi yoluyla
1sinlanmasi (sayet merkezi sinir sistemi hastalanmissa) seklinde gergeklestirilir.

6. Siirekli terapi: Bu terapi tiirii daha hafif bir kemoterapiden olusmaktadir ve
uzun siirer. Terapi ambulant gergeklestirilir. Hedefi miimkiin oldugunca uzun
bir terapiyle daha evvel uygulanan yogun terapiye ragmen imha edilemeyen
lenfom hiicrelerini bertaraf etmektir. Bu uygulamayla hastaligin tekrar niikset-

mesi dnlenmeye ¢alisilir.

Kok hiicre nakli uygulanmamis hastalarda terapi toplam siiresi, sayet terapi es-
nasinda veya sonunda niiksetme olmamissa, iki senedir.

Olgun B hiicresi Non-Hodgkin-Lenfomu (B-NHL) ve akut B hiicresi I6semisi (B-ALL)

B-NHL veya B-ALL hastalarinda tedavi siire ve yogunlugu birinci derecede mev-
cut lenfom tiiriine ve hastaligin yayilma devresine baglidir. Ayrica mevcut tiimdriin
diyognoz amaciyla operasyon yoluyla alinip alinmamasina da baghdir. Burkitt
lenfomlu hastalarda tedavi diizenlenmesi ayrica belirli bir kan degerine baglhdir
(laktat dehidrogenaz degeri, kisaca LDH degeri). Diyognoz esnasinda mediastinum
veya timiis bezesi hastalanmig olan hastalar i¢in de ayn1 durum gegerlidir (primer
mediastinal veya timiis NHL). Ote yandan NHL hastaliginin bu alt tiirii ancak nadir
goriiliir.

Onemli terapi elemanlari sunlardir:

1. On terapi (sitorediiktif 6n devre): Bu devre ¢ok kisa (bes giinliik) bir kemote-
rapi devresinden ibarettir. Tlimorleri ameliyatla tamamen alinmis hastalar harig
hemen hemen biitiin hastalara esas terapi oncesinde uygulanir. Hedefi adim
adim ve organizmay1 miimkiin mertebe yormayacak sekilde lenfom hiicrelerini

azaltmak ve tiimorliz sendromu durumundan kaginmaktir.

2. Yogun terapi (iki ile alt1, ender hallerde yedi terapi kursundan olugmaktadir):
Bu terapi tiiriinde tekrar tekrar ¢cok kisa ve yogun kemoterapi uygulanir ve bu
kapsamda birgok ilag intravendz ve oral ve intratekal (merkezi sinir sistemi te-
davi amagli) olarak viicuda zerkedilir ve verilir. Hedef her terapi kursuyla
miimkiin oldugunca ¢ok lenfomlu hiicre imhasidir. Merkezi sinir sistemleri de
hastalanan hastalara ayrica yogun bir intratekal tedavi uygulanir.

Bu terapi kural olarak alt1 haftayla yedi ay kadar bir zaman alir. On sart terapi biti-
minde niiksetme olmamasi ve/veya yiiksek dozajli kemoterapi ve akabinde kok
hiicre nakli gerekmis olmamasidir. Hastalik standart tedaviye beklenen yanit1 ver-
mezse kok hiicre nakli gerekebilir.

B-NHL ve B-ALL hastalari i¢in ayrica Rituximab ilaciyla bir antikor terapisi uygu-
lama imkan1 da mevcuttur. Rituximab ilaci sentetik olugturulmus (rekombinant) bir
antikordur. Bu antikor B lenfosit {ist yiizeyine (CD20 antigen iizerine) yerlesir ve
bu lenfositin imhasini gergeklestirir.
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Biyiik hiicreli anaplastik lenfom (ALCL)

Bu hastaligin tedavisi birinci derecede hastaliin yayilma durumuna (hastalik dev-
resine) ve hangi organlara ve dokulara yayilmis bulunmasina baglidir. Ornegin cilt,
akciger, karaciger, dalak veya gogiis boslugu gibi bazi organlara hastaligin yayil-
mast 0zel bir risk faktorii olugturmaktadir ve bundan dolay1 tedavi planlanmasinda
gereken sekilde dikkate alinmalidir (yiliksek riskli hastalar).

Onemli terapi elemanlari sunlardir:

1. On terapi (sitorediiktif 6n devre): Bu devre genellikle bes giinliik kisa bir ke-
moterapi devresinden olusur ve esas terapinin baglatilmasina yarar. Bu devrede
birkag¢ ila¢ kullanilir. Hedefi adim adim ve organizmayir miimkiin mertebe
yormayacak sekilde lenfom hiicrelerini azaltmak ve tiimorliz sendromu duru-
mundan kaginmaktir.

2. Yogun terapi (iic ile alt1 kemoterpi kursundan olugur): Bu terapi tiirlinde tekrar
tekrar ¢ok kisa ve yogun kemoterapi uygulanir ve bu kapsamda bircok ilag kul-
lanilir. laglar sistemik olarak yani bir damar yoluyla veya tablet olarak verilir.
Hedef her tarapi kursuyla miimkiin oldugunca ¢ok lenfom hiicresini imha et-
mektir. Merkezi sinir sistemi de hastalanmissa (¢ok ender goriiliir) ayrica bir
intratekal tedavi uygulanir ve gerekirse kafatasina radyoterapi yapilir.

Terapi toplam siiresi kural olarak on hafta (daha 6nce tiimor tamamen alinmigsa 1.
hastalik devresinde) ve bes ay (standart hastalarda ve yiiksek riskli hastalarda) ka-
dar siirmektedir. Terapi boyunca veya terapi bitiminde yeniden niiksetme ol-
mamigsa ve/veya hastalara yiiksek dozajli kemoterapi ve bunun akabinde kok hiicre
nakli gerekmemigse yukarida belirtilen tedavi siireleri gegerlidir (on hafta ile alt1 ay
kadar). Hastalik sadece cilde yayilmigsa (¢cok ender) bdyle hastalara kemoterapi
uygulanmaz.
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Terapi optime etme arastirmalari

Almanya’da Non-Hodgkin-Lenfomu hastaligindan muzdarip ¢ocuk ve genglerin

hemen hemen hepsi terapi optime etme arastirmalar1 kapsaminda tedavi edilirler

(TOS). Burada séz konusu olan kontrollii kliniksel aragtirmalardir. Arastirmalarin

hedefi hastalar1 en giincel bilgi seviyesine gore tedavi etmek ve ayni zamanda te-

davi imkanlarini daha iyilestirmek ve geligtirmektir.

Su siralarda Almanya’da genellikle uluslararasi katilimli agagida belirtilen ¢ocuk

ve genglerde NHL hastaligiin tedavisi amaciyla su terapi arastirmalar1 mevcuttur:

B-NHL BFM 04 arastirmasi: BFM aragtirma grubunun uluslararast multisen-
trik bir goézlem arastirmasidir (BFM Almanya’nin , Frankfurt ve Miinster se-
hirlerinin bag harfleridir, bu sehirlerdeki kliniklerde ayni terapi planlari uygu-
lanmaktadir). Bu kapsamda B hiicre Non-Hodgkin lenfomu veya B-ALL has-
tas1 cocuk ve gengler sdz konusudur. Arastirmaya tiim Almanya’da biitiin
pediyatrik onkoloji klinikleri/merkezleri ve ayrica Avusturya, Isvicre ve Cek
Cumbhuriyetinde bircok klinik katilmaktadir. Arastirmanin merkezi Alma-
nya’da Giessen Universite Klinigidir (arastirma bagkani: PD Dr. med. Birgit
Burkhardt, Dr. med. Wilhelm Wo668mann)

B-NHL BFM Rituximab arastirmasi: BFM aragtirma grubunun multisentrik
bir terapi arastirmasidir. Bu kapsamda Rituximab tedavisi (Rituximab-
Window) ve akabinde kemoterapi uygulanir. Arastirmanin hedefi olgun B
hiicresi Non-Hodgkin lenfomlu veya B-ALL hastalikli ¢ocuk ve genglerde Ri-
tuximab ilacinin etkisini arastirmaktir. Aragtirmanin merkezi Almanya’da Gi-
essen Universite Klinigidir (arastirma baskani: PD Dr. med. Birgit Burkhardt,
Dr. med. Wilhelm Wo6Bmann).

ALCL 99 terapi uyarlama arastirmasi: EICNHL arastirma grubunun multis-
entrik bir terapi arastirmasidir (European Intergroup Cooperation on Childhood
Non-Hodgkin-Lymphoma). Biiyiik hiicreli anaplastik lenfomlu hastalarin te-
davisini hedefler Ingilizce: anaplastic large cell lymphoma; kisaca: ALCL).
Arastirmanin merkezi Almanya’da Giessen Universite Klinigidir (arastirma
bagkani: PD Dr. med. Birgit Burkhardt, Dr. med. Wilhelm W&8mann).

ALCL-Relapse 2004 residif arastirmasi: GPOH arastirma grubunun (pedi-
yatrik onkoloji ve hemotoloji) bir terapi arastirmasidir. Biiyiik hiicreli anaplas-
tik lenfomlu residif hastalarin tedavisini hedefler (ALCL). Arastirmanin
merkezi Almanya’da Giessen Universite Klinigidir (arastirma bagkani: PD Dr.
med. Birgit Burkhardt, Dr. med. Wilhelm W&Bmann). Bu arastirma hemen

hemen Avrupa Birligi'nin her iilkesinde uygulanmaktadir.
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Lenfoblastik lenfomlu ¢ocuk ve gengler igin gliniimiizde gegerli genel bir tera-
pi protokolu mevcut degildir ama bir veri toplama bankasi1 mevcuttur (LBL-
Register). Bu veri bankasinda aragtirma baskanligi tarafindan bilinen ve kendi-
lerine aymi tiir tedavi tavsiyeleri uygulanan biitiin hastalar kayithidir. Giessen
Uiversite Kinigi, PD Dr. med. Birgit Burkhardt, Dr. med. Wilhelm W&Bmann.
Burada s6z konusu tavsiyeler, daha evvelki 6n arastirmalarin neticeleri bazinda

tanimlanmustir.
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Non-Hodgkin Lenfomu (NHL) hastalikli ¢ocuk ve genclerin iyilesme sanslari, son
otuz sene zarfinda atilan Onemli terapi adimlari yardimiyla belirgin Olglide
artmigtir. Bugilin uygulanan modern arastirma metodlar1 ve yogun standart kombi-
nasyonlu kemoterapiler yardimiyla hastalarin biiyiik cogunlugunda hastalik teshisi
konulduktan bes sene sonra NHL hastalikli ¢cocuk ve genglerin yaklasik % 90 ka-
darinda hasta olmaksizin yagsamalar1 miimkiin olabilmektedir (5 sene hayatta kalma
dilimi).

Hastalarda prognoz birinci derecede hangi NHL tiirline sahip olmalarina ve diy-
agnoz tarihinde hastaligin hangi boyutta ilerlemis bulunmasina (hastalik devresine)
baglidir. Heniiz 1. devrede bulunan NHL hastalarinda (yani gdgiis ve karin ¢evresi
disinda tek bir timorlii hastalarda) ve kemikten gelen NHL hastali§i durumunda
iyilesme sansi ¢ok iyi (takriben % 100 kadar) tanimlanmaktadir. G6glis ve/veya
karin bolgesinde tiimdorleri bulunan hastalarda (II1. devre) veya kemik iligi ve/veya
merkezi sinir sistemi hastalanmis bulunan hastalarda (IV. devre) iyilesme sanslari
genellikle yukaridaki boyutta degildir. Boyle hastalara daha yogun tedavi uygu-

lanmas1 gerekir.

Almanya’da senede takriben 130 kadar cocuk ve gencte ilk defa NHL (Non-
Hodgkin lenfomu) teshisi konulmaktadir. Bunlardan senede takriben % 10 — 15
kadarinda hastalik yeniden niiksetmektedir (residif). Residiflerde iyilesme sanslari
genellikle daha diisiiktiir, ama hastalarin bir kisminda (6rnegin biiyiik hiicreli ana-
plastik lenfomlu hastalarda) buna ragmen hala timit verici tedavi basarilarina ulag-
mak miimkiin olabilmektedir. Ote yandan NHL residifli ¢ocuklarda giivenilir bir
prognoz verebilmek ¢ok zordur.

Halen yiiriitiilmekte bulunan terapi uyarlama arastirmalari ¢ergevesinde ve gelecek-
teki arastirmalar yardimiyla bu hastalarin da iyilesme beklentilerini arttirmak he-

deflenmektedir.

Uyari: NHL hastalar1 i¢in gecerli yukarida so6zii edilen iyilesme oranlari istatistik-
sel verilerdir. Yalnizca tiim NHL hastalar i¢in énemli ve gercege uygun bir ifade
olusturmaktadir. Bir hastanin iyilesecegi veya iyilesmeyecegi konusunda istatistige
dayanarak bir sey sdylemek miimkiin degildir. Bir NHL hastalig1 en uygun goriinen
veya hi¢ uygun goriinmeyen On sartlar altinda da hi¢ beklenmeyen sekilde goriile-
bilir.
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