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Abstract

Folliktiler lenfoma bati tlkelerinde en sik rastlardisik dere-
celi non Hodgkin lenfoma tipidir. Follikiiler lenfomalaramlojik,
molekiler ve klinik bulgulariyla tanimlanan homogen ittite olara
gozlenir. Bu indolen hastalik yayaiyiume ve kendiginden iyilesme
paterni ile karakterize olmasinagraen, ilerlems vakabrda mevct
tedavilere yanitsiz kalabilmektedir. Gegen 10 yikiamoterapi vey
kemoterapiyle komisie kok hicre tedavisi, radyoimminoterapi
monoklonal antikor tedavisi alan hastalarin sagsimramatik b
artis ortaya ¢ikmytir.

Anahtar Kelimeler: Follikiiler lenfoma, rituksimab,
radyoimmiinotérap

Follicular lymphoma is the most common low-grade ktpdg-
kin's lymphoma in the western countries. Follicllanphoma repre-
sent an homogeneous entity as defined by pathalbgimleclar anc
clinical data.This indolent disease is characterised by a slawip
pattern with possible spontaneous regression hmtire incurabl
with available treatments when adeed. In the last 10 years
dramatic increase have seen in the number of patieteiing
emerging chemotherapies combined or not with mamatlantibod
therapy, radioimmunotherapy or stem cell transpltor.
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inya Sglk Orgiiti (WHO) siniflamasinda B
hicreli neoplazmlar Bag altinda incelenen

D Indolent lenfomalar bati dinyasindaki tim
lenfomalarin yaklgik Ugte birini tgkil eder. Folikuler
lenfomalar (FL) ise bu grup lenfomalarin en blyilego-
risi olup tim NHL'larin %22’sini olgturmaktadir: Nedeni
bilinmemekle birlikte FL insidansi batiya gtre Aslam
belirgin olarak daha duktir. FL en sik olarak yamin
altinci ve yedinci dekadlarinda gorulir. Kadinlarerkek-
ler it siklikta etkilenmektedir. Oncelikle nodal bir
lenfoma olmakla birlikte, FL’lar tani aninda sikhkke-
mik ili gi tutulumunu da iceren yaygin hastalikla karakte-
rizedirler. Olgularin yaklak yarisi tedavisiz olarak 1-3
yil kadar izlenebilmekte, %23 olguda ise hastap&rgan

olarak gerileyebilmektedir. Bununla birlikte bir¢blasta-
da hastalik progresyong&nar ve ortalama 8-10 yillik bir

Patoloji: FL morfolojik olarak noduler veya folliktiler
patern gosterir. Genellikle neoplastik follikillermantle
zon alanlari bulunmaz, birbirine yakhais follikillerin
lenf noduli yapisini tumiyle kapl&di goraliar. Fol-
likGillerin merkezinde normalde gdzlenen polarizasye®
apopitotik hicre artiklarini fagosite eden maktafapu-
lunmaz. FL antijenik uyariyla germinal merkezlemie
¢cogalan sentrofollikiiler hiicrelerden kaynaklanir. Feel
rasyon genellikle follikliler bir patern gostersediigularin
%20-25'inde difiiz proliferasyon gorulebilir. Serfob
likiler hicreler; sentrositler (¢entikli, boyutlakiigiikten
buyilge deisen hucreler), sentroblastlar (¢entiksiz buytk
hicreler) ve bunlarin arasina yertes follikliler dendritik
hicrelerin olgturdusu bir kargimdir. WHO siniflamasinda
sentroblastlarin sayisina dayanan l¢ grade tammijan
Grade I'de her alan bma 0 ile 5 sentroblast giinektedir.

yasam silresinden sonra 6lime neden olur. Olgularin Grade II'de bu sayi 6-15, grade llI'te ise 15'texzl& ola-

%40-70'inde 6lum histolojik transformasyonu izleyen
doénemde gordlar.
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rak belirlenmgtir. Grade Il ayrica sentrositlerin sebat
ettigi llla ve sentroblastlarin solid tabakalar halirméun-
dugu Illb olmak iizere ikiye ayrilit.Grade Ill bunlar ara-
sinda daha seyrek gorilur ve agresif seyirlidir.

Immunfenotipik Ozellikler: Immunfenotipik olarak
neoplastik htcreler pan-B hiicre antijenleri olan 18D
CD20, CD22 ve CD79a eksprese ederler. Siklikla yiize
Ig’'leri pozitiftir (IgM ile birlikte ya da onsuz 1B, 1gG,
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nadiren IgA). Tumdr hicreleri ayrica genellikle ikél
merkez hiicre ikili antijenler olan CD10 ve Bcl-6 da
eksprese ederler. B-KLL/SLL ve MCL'dan farkli ol&ra
FL hcreleri genelde CD5 ve CD43 negatiftir; sadece
nadiren grade lll FL vakalarinda CD43 (+) olabilrreskr.
Follikil merkezlerinde CD21 ve CD23 pozitif folliler
dendritik hiicre g bulunmaktadi?. Neoplastik hiicreler
genel olarak antiapopitotik protein Bcl-2 ekspreserler.
Bu ozellik FL ile reaktif folliktler hiperplazi (RiF)'yi
birbirinden ayiran en 6énemli 6zelliklerdendir. Brlpozi-
tifli gi sitolojik gradelere gore farkhlik gosterebilmekir.
Grade | FLl'larda yaklgk %2100 pozitifik bulunurken,
grade II'de %80'den fazla, grade Ill FL'da ise %@fa-
ninda izlenir.

Sitogenetik Ozellikler: En 6nemli sitogenetik ano-
mali Bcl-2 proteini yapim agina yol acan t(14;18)
(932;921) dir. t(14;18) FL'nin karakterigtiolsa da spesi-
fik degildir. DLBCL ve MALT lenfomalarin %15-20’sinde
de gozlenebilir. Ayrica FL vakalarinin yakie %15'inde
t(14;18) translokasyonu bulunmamakta, ancak bulaida
diger sitogenetik anormallikler ortaya ¢ikabilmektedicl-

6 onkojeni iceren translokasyonlar bu grupta dakadlir.

Tanisal Deerlendirme: FL tanisi igin tutulan lenf
nodunun eksizyonel biyopsisi esastir. Biyopsiyiitiak
yukarida anlatilan sitolojik, immunolojik ve sitaggtik
tetkiklerin yer aldgl tam patolojik inceleme yapilmaldir.

Artmis LDH diizeyinin ¢oktan beri tim lenfoma tip-
lerinde kot prognozla yiksek orandaglaatihi oldusu
bilinmektedir. Dlzey yikseldikce yam suresi kisalir.
LDH yiuksekligi tam remisyondan sonraki ilk 0¢ yil icinde
gorilen niksler agisindan major risk faktorlerindsri
olabilir. Ozellikle FL takibinde artan LDH diizeyigristo-
lojik progresyon ve transformasyonun habercisi itifalB,
mikroglobulin, serum  dizeyinin agi  immun
disregllasyonun ve timor hicresinin konak savunmmasi
dan potansiyel kaginin bir belirtisi olarak kabul edilir.

Evreleme ve Prognostik Faktorler: Evreleme hem
hastanin prognostik 6zelliklerinin belirlenmesi hee
uygun balangi¢ tedavisinin planlanmasini gk&r. Ann
Arbor evrelendirme sistemi hastalik evresi kanrtignbir
genel prognostik faktordir. Son yillarda prognoalirke-
mede Follikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognodtikieksi-
nin (FLIPI) kullaniimasi onerilmektedfr.Bu sistemde
IPI'den farkli olarak performans statlisti yerine bghabin
degeri (>12 ile <12 g/dl), ekstranodal bolgeler yerise
nodal bolgelerin sayisi (<5 ikeb) kullaniimaktadir. Tablo
1'de FLIPI, Tablo 2'de FLIPI'ye gore gakalim oranlan
verilmistir.

Tedavi: Hastalarin ¢gunun asemptomatik olmasi,
hastalgin fazla agresif seyretmemesi,ggoolgunun ileri
yasta olmasi ve birlikte bga dahili sorunlarin bulunabil-
mesi tedavi kararini guiglgren faktorlerdir. Bu gibi faktor-
ler ve kiratif tedavsansinin dgiik olmasi FL'da “izle ve
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Tablo 1. FL Uluslararasi Prognostikdeksi (FLIPI.

Yas >60
Hemoglobin diizeyi <12 g/dl
LDH duzeyi Yliksek
Ann Arbor evre -1v
Nodal bolge sayisi >5

Tablo 2. FLIPI'ye gore sgkalim oranla.

Risk Kotl Hasta Saggkalim Saggkalim
grubu parametre % (%) 5 yil (%) 10 yil
Tyi 0-1 36 91 71
Orta 2 37 78 51
Kotu >3 27 53 36

bekle” kavraminin olgmasina neden olmwe bu hastalar-

da bazi 6zel endikasyonlar olmadik¢ca tedavi verimigks
beklenmesinin uygun olaga gorisii one strilmgtir?
Bununla birlikte bglangi¢ tedavisi ile tam remisyon gsa
lamanin daha uzun sureli bir genel ve progresyonsuz
sazkalima ve niks esnasindasdi histolojik transformas-
yon riskine neden oldiu da gosterilmitir.®

Erken Evre (Evrel l1); FL'li hastalarin yalnizca %15-
20'si erken evre hastalikta saptanmakta ve bu akupasta-
lar potansiyel olarak kir elde edilebilecek hastalarak
kabul edilmektedirler. Literatirde tek gmaa radyoterapi
(RT) ile yapilan ¢admalarda 10 yillik hastaliksiz @alim
(FFS) ve genel ghalm (OS) oranlar %43-53 ve %48-79
arasinda dgsmektedir. Ozellikle evre II, 60 yave Ustii, cok
bdlge tutulumu, bulky hastalik ve large-cell sutatisadece
RT sonuglarinin istenilen diizeyde olmamasi komteda-
vileri gindeme getirngtir. MD Anderson Kanser Merkezin-
de yapilan gegicapli bir faz Il camadan elde edilen veri-
ler KT+RT'nin ©6nceki serilere nazaran progresyonsuz
sagzkalim (PFS) sonuglarini belirgin olarak arttgdi ve 10
yillik sagkalimin tek baina RT alanlara gore %20 daha iyi
oldugunu gosternsiir.” Sonugta;izle ve bekle yakkami
erken evre FL'll hastalarda tedavi ile kir potaekipulun-
masi nedeniyle 6nerilmemektedir.

Neri Evre (Evre 111,1V); FLli hastalarda (g
randomize klinik ¢gabma, tghisin ardindan geleneksel KT
baslatiimasinin FL sonuglarini gigtirmedigini gostermg-
tir. Bu nedenle birgok merkez ve NCCN tedavi guitel
Onerisi; ileri evre FL'lI hastalarda tedavi endijasu
(semptom varfii, end-organ fonksiyon bozuldu,
sitopeninin varlgl, bulky hastalik, devamli progresyon
varligl ve hasta tercihi) yokfiunda tedavinin progresyon
kaniti olana kadar ertelenebilgir (Sekil 1)2
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Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN).

Lokal RT, veya ) E?snr; i\gegsa — Takip [ llerleme
Evre Il —» Kemoradyoterapi, veya P -
Bekle-izle (Ancak segilmis Progresif
vakalarda) — Cevapsiz Hastallk
protokolleri
I Klinik
l Galismalar
CR - A
Lokal TR, veya PR |Takip |_J ilerleme |
: Tek veya komb. KT, veya —>
Evre II, Bulky Son-Organ Fonksiyon Bzk ~ _+ Kinik Calisma rotoi<o|u
Abdominal Hastallk  }— Lenfomaya bagli sitopeni sma p —<PR Kiinik Caligmalar, veya 4
Evre lIL,IV Bulky Hastalik Tek-komb KT, veya,
llerleme N — Radyoimmunoterapi,
Hasta Tercihi , ; Loko-rejyonal RT
Takip llerleme

Sekil 1. NCCN'in FL'de tedavi rehberi 6zetlenstir.

Ancak ileri evre FL hastalarinin buyik bir kisrmita
dan hemen sonra kotu prognostik faktorler garjada
buyik bir timor kitlesi ylzinden tedaviye ihtiyagydr.
Diger hastalarin gaunda da tanidan sonraki 1-4 yil icinde
tedaviye bglanir. Oldukga gegriyelpazedeki tedavi sece-
nekleri icinde hastanin belirli gereksinimlerinerg@direy-
sel tedavi plani yapiimahdir (Tablo 3).

Radyoterapi; genellikle ileri evrelerde RT yalkda
mindan kiratif olarak bahsetmek yaygin hastalileneie
zordur. Daha cok palyatif olarak kullanilir. Kemateiye
direng, izole nuksler, spinal basi, dev kitleler kemik
tutulumlarinda palyatif tedavi oldukga etkilidir.

Degisik ve etkin kombineKT yaklasimlar bulunma-
sina kagin, kombine KT'nin tek ajan tedavisine Ustin
oldugu gosterilemenstir.

Rituksimab (R); ilk basamak tedavide tek ajan olarak
kullaniminin etkinligi mevcut cakmalarla gosterilngtir.
Colombat ve ark. diik tumor yukd olan FL'll hastalarda ilk
basamak tedavide tek gmaa kullanildginda %73 yanit
orani, %27 CR elde etgterdir’ Yine ilk basamak tedavide
diger kombine kemoterapi rejimleri ile birlikteullanildg:
klinik calismalarda ise yanit ve g&alim oranlarinin daha
yuksek oldgu gorulmigtir. Nuks veya direncglFL'li hasta-
larda da R’In tek bana veya kombine rejimler ile kullanimi
%50-70 oraninda yanit ar. Alman Low-Grade lenfoma

calsma grubunun (GLSG) niiks veya direncli FL ve Mantle

hicreli lenfoma (MCL)'l hastalarda FCM tedavise iR-
FCM'nin kasllastirildigi randomize prospektif caiada FL

Tablo 3. Ileri evre FL'da tedavi secenek.

ilk basamak Tedavi ikinci basamak tedavi

Klorambusil

Siklofosfamid

CHOP+R (kd 2B)

CVP+R

FludarabintR

FND+R

Rituksimab (R)
Radyoimmunoterapi (kd 2B)

Kemoimmunoterapi
Radyoimmunoterapi
Otolog transplant
Allojenik transplant

Ozel olarak belirtiimedii siirece kanit diizeyi (kd) 2A olarak kabul
edilmelidir®

sonuglar da oldukga dramatiktir. Niks veya dired@5
hasta cafmaya alinmy olup; CHOP kolunda toplam yanit
orani %73 (%16 CR+%57 PR), R-CHOP kolunda ise %85
(%29 CR+%56 PR) bulunrgiwr. PFS (33.1 vs 20.2 ay) ve
OS (3 yil %82.5 vs %71.9) da R-CHOP kolunda anlamli
oranda daha iyi bulunngtur.**

Radyoimmunoterapi (RIT); radyo-nuklitleri spesi-
fik olarak tumor hiicre ylzeylerine gonderen ve bogl
normal sglkli hicrelerin toksik etkiye maruz kalmasini
minumuma indiren radyoaktif olarakaretlenmg monok-
lonal antikorlarin verilmesini kapsamaktadir. Rajganun
nufuz edici “capraz agé etkisi vaskilarizasyonu az olan
veya hacimli timdrlerin tedavisine olanak verir. 8ayede

hasta grubunda R-FCM ile %74'0 CR olmak tizere %694 antikorlarin ulgamadiklari malign hticreler uzaktan iyon-

oraninda yanit alinstir. Hastaliksiz ve genel &alim da
yine bu grupta anlamli oranda daha iyi bulugimu'® Cok
yakinda yayinlanan EORTC Intergroup faz Il gaasinin
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lastirici radyasyon kayrg ile olduralir.

Radyoizotop bglanarak monoklonal antikor tedavisi-
nin antitimoral etkinfinin arttirlmasi igin geltirilen
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iyot'*" ile CD20 antikoru konjugati olan tositumomab
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KAYNAKLAR

(Bexxar®) ve yitriuni’ ile CD20 antikoru konjugati olan 1.
ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) FDA’dan niks siik-
grade veya transforme NHL de kullanilmak {zere onay
almistir, >3 z

Kok Hiicre Nakli 3

Otolog kok hiicre nakli (OKHN) 6zellikle rektrren
FL'da gens olarak ¢akiimis olmakla birlikte ek olarak ilk
remisyondan sonra konsalidasyon amacli ve transform 4
lenfomall hastalarin tedavisinde de endikddiiks hastalik-
ta ilik veya periferik kok hucre kullanarak OKHN slesin-
de yiksek doz KT, standart KT'ler ile kdastirldiginda
progresyonsuz yam suresini uzatmaktadir. 1993 ve 1997
arasinda gerceldérilen EBMTR destekli CUP caimasi,
FL hastalarinda OKHN'nin PFS ve OS uzatmada rolunii
belirleyen prospektif randomize gahadir. Relaps FL'll 140 7,
hastanin indiksiyon KT'si ile (genellikle CHOP berikuir)
en az parsiyel ve daha iyi yanit elde edilen 8%shiag uygu-
lama kollarindan birine ramdomize ediftii. OKHN’e
randomize edilen her iki hasta grubu icin nakildenraki 2
yilda PFS ve OS %55 ve %70 iken KT alanlarda bu ora
%26 ve %46 bulunmasi FL'nin kemosensitif nikslexind 9
OKHN'nin istatistik olarak ytiksek derecede anlad@rece-
de surviye katkisi oldiunu gosterngiir.™*

Allogenik kok hicre nakli (alloKHN)'nin FL'da
tam rolund tanimlamak oldukga gugtur. Birkag retedgif
calisma, alloKHN’nin ¢ok dguk niksetme orani ile gki-
lendirildigini ve FL icin iyilestirici bir tedavi olabilecgini
savunur. Dier taraftan alloKHN'nin yararinin yaninda
TRM'nin yilksek olmasi uygulanabiligini sinirlamakta-
dir. IBMTR 1990 ve 1999 arasinda OKHN veya alloKHN
yapilan 904 FL'li hastanin verilerini yayinlagar; 176
hastaya alloKHN (%19), 131 hastaya purged OKHN (614
ve 597 hastaya unpurged OKHN (%67) yaplmlup; 5
yillik TRM oranlari; alloKHN'de %30, purged OKHN'de
%14 ve unpurged OKHN’de %8; niiksetme oranlar ise
sirasiyla %21, %43 ve %58; 5 yillikggan 6mri olasilikla-

r ise %51, %62 ve %55 olarak bildirilgtir. Bu sonuglar,
OKHN ile kiyaslandiinda allokHN'nin daha yuksek
TRM, daha d§iik niiksetme orani ve benzer uzun dénem
yasam émriini sgadigini géstermektedit> Miyeloablatif
nakillerde daha az nuks gostergdicin TBI tabanl hazir-
lama rejimlerinin kullaniimasi 6nerilmektedir. Aaahis
yogunluklu hazirlama rejimleri de daha az toksik @udio-
dan giderek artan siklikta kullaniimaktadir.
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