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OZET

Yasar A. Akut Losemi ve Agresif B Lenfoma (DBBHL, Burkitt
Losemi/Lenfoma) SSS tutulumu: Siklik, Risk Faktorleri ve Prognozu. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2014

Giris ve Amac: Akut lenfoblastik 16semi/lenfoma (ALL) ve Burkitt
16semi/lenfomada (BL) santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ile ilgili bilgiler net iken;
diffiiz biliyiik B hiicreli lenfomada (DBBHL) ve akut miyeloid 16semide (AML)
siklik, risk faktorleri, 6nleme ve tedavi ile ilgili bilgilerde belirsizlikler mevcuttur.
Bu nedenle ¢alismada bu hastalik gruplarinda SSS tutulumunun siklik, klinik tablo,
risk faktorleri ve prognozunun degerlendirilmesi amaglanda.

Gere¢ ve Yontemler: 477 DBBHL, 134 ALL, 282 AML, 54 BL ve 16 bifenotipik
16semi hastasinin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Kategorik degiskenler
ki kare testi, devamli degiskenler Mann-Whitney U ve t testi ile degerlendirildi.
Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Lojistik regresyon analizi
kullanilarak, DBBHL i¢in SSS tutulumunu predikte etmeye yarayan bir skorlama
sistemi gelistirildi.

Bulgular: Tani aninda (p= 0.035) ve izlemde (p< 0.001) SSS tutulumu riski hastalik
gruplar arasinda anlamli olarak farkli idi. DBBHL igin 32 mikroglobulin yiiksekligi
ve riskli ekstralenfatik tutulum (RELT) tan1 aninda; LDH diizeyi, ECOG performans
skoru, bcl-2 diffiiz boyanmas1 ve RELT sadece izlemde, SSS tutulumu agisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi. Izlemde SSS tutulumu risk skorlama
sisteminde bu bagimsiz risk faktorleri kullanildi. Skorlama sistemini kullanarak,
izlemde SSS tutulumu gelistiren DBBHL hastalarin1i %100 duyarlilik ve %38,7
pozitif prediktivite ile belirleyebilmek miimkiin idi. ALL, AML ve BL'de SSS
tutulumu i¢in risk faktorii gosterilemedi. Tan1 aninda ya da relaps agamasinda SSS
tutulumu gelisen tim gruplarda ortanca sagkalim siiresi bu komplikasyonu
yasamayan hastalardan daha kisa idi.

Sonuclar: SSS tutulumu 6zellikle DBBHL'de kétii prognoz ile iligkilidir. Bu nedenle
izlemde SSS tutulumu icin risk faktorlerini belirlemek Onemlidir. Bu calismada
oldukga prediktif bir risk skorlama sistemi gelistirdik. Bagimsiz bir hasta kohortunda
teyit edilebilirse, tanimlanan risk faktorleri bu agidan 6nem tasimaktadir. Olusturulan
risk modeli bagimsiz bir hasta kohortunda uygun bir ¢aligma ile teyit edilirse rutin
pratikte uygulanabilir.

Anahtar Sozciikler: Akut 16semi, Agresif B lenfoma, SSS tutulumu, risk faktorleri



ABSTRACT

Yasar A. CNS Involvement in Acute Leukemias and Aggresive B-Cell
Lymphomas (DLBCL, Burkitt’s Leukemia/Lymphoma): Incidence, Risk
Factors and Prognosis. Hacettepe University School of Medicine, Thesis in
Internal Medicine, Ankara, 2014

Background and aim: The management of central nervous system (CNS)
involvement is relatively clear in acute lymphoblastic leukemia (ALL) and Burkitt’s
leukemia/lymphoma (BL). However, the incidence, risk factors, prevention, and
treatment of CNS involvement in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) and acute
myeloid leukemia (AML) are controversial. Therefore, in this study, we aimed to
evaluate the incidence, clinical features, risk factors and prognosis of CNS
involvement in patients with ALL, AML, BL and DLBCL.

Patients and Methods: The medical records of 477 DLBCL, 134 ALL, 282 AML,
54 BL and 16 biphenotypic leukemia cases were retrospectively analyzed.
Categorical variables were evaluated by chi-square test; continuous variables were
evaluated by Mann-Whitney U test and t-test for univariate analyses. Survival
analyses were done by the Kaplan-Meier method. Using logistic regression analysis,
a scoring system that enables the prediction of CNS involvement in DLBCL patients
has been developed.

Results: CNS involvement risk was significantly different between groups at the
time of diagnosis (p = 0.035) and follow-up (p <0.001). At the time of diagnosis, 2
microglobulin level and risky extralymphatic involvement (RELI); during follow-up,
higher LDH level, higher ECOG performance score, diffuse bcl-2 staining and RELI
were identified as independent risk factors for CNS involvement in DLBCL cases.
The risk scoring system included these independent variables. Using this scoring
system, it was possible to identify DLBCL patients who developed CNS involvement
during follow-up with 100% sensitivity and 38.7% positive predictivity. Independent
risk factors for CNS involvement could not be identified in ALL, AML and BL
cases. Median survival of the patients with CNS involvement at the time of diagnosis
or relapse was shorter than the patients without this complication.

Conclusion: CNS involvement is associated with a particularly poor prognosis in
DLBCL. Definition of the risk factors for CNS involvement during follow-up is
important in this respect. We developed a highly predictive risk scoring system. If
confirmed in an independent cohort of patients with an appropriate study, our risk
model can be applied in routine practice.

Keywords: Acute leukemia, aggressive B lymphoma, CNS involvement, risk factors
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1. GIRIS ve AMACLAR

Agresif hematolojik neoplazilerde santral siniri sistemi (SSS) tutulumunun
onemli oranda goriilebildigi ve genellikle kotii prognoza isaret ettigi bilinmektedir
[1-7]. Bu hastalarda sistemik ve SSS’ye yonelik tedavi yontemlerinin degismesi ile
birlikte SSS tutulumu sikliginin ve prognozunun degisebildigi gézlenmektedir. Akut
lenfoblastik l6semi/lenfoma (ALL) ve Burkitt I6semi/lenfomada (BL) SSS tutulumu
ile ilgili bilgiler net iken; diffiiz biiylik B hiicreli lenfomada (DBBHL) ve akut
myeloid 16semide (AML) siklik, risk faktorleri, onleme ve tedavi ile ilgili bilgilerde
belirsizlikler mevcuttur [8, 9]. Bu nedenle SSS profilaksisine ihtiyaci olan riskli
gruplarin tanimlanmasi tedavi ve hastalik prognozu agisindan yararl olacaktir.

Bu calismada baslica agresif hematolojik neoplaziler olan akut 16semiler,
DBBHL ve BL'de SSS tutulumunun siklik, klinik tablo, risk faktorleri ve

prognozunun degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER:

2.1. Cahiyma Kapsamindaki Agresif Hematolojik Neoplazilerin Epidemiyolojisi

DBBHL non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) en sik goriilen alt tipidir ve
yaklagik %25-30'unu olusturmaktadir [10, 11]. Avrupa Birligi iilkelerinde yilda 3-
4/100000 yeni olgu saptanmis olup, yasla birlikte hastalik insidansinda artis
goriilmektedir  (35-59 yas arasinda 0,3/100000/y1l, 80-84 yas arasinda
26,6/100000/y11) [12, 13].

Lenfoblastik lenfoma biitiin lenfomalarin yaklasik %2'sini olusturmaktadir
[14]. Erigkin yas grubunda ALL insidans1 1-2/100000 arasinda degismektedir[15].

Akut myeloid 16semi (AML) eriskin yas grubunda en sik rastlanan akut
16semi tipidir. Hastaligin siklig1 3-5/100000 diizeylerinde goriilmektedir [16].

BL ii¢c farkli klinik formda ortaya c¢ikabilen agresif bir lenfoma tiiriidiir.
Endemik, sporadik ve immiin yetmezlik iligkili tipleri goriilebilir. BL eriskin NHL

olgularinin % 1'den azini olusturmaktadir [10].

2.2. Cahisma Kapsamindaki Agresif Hematolojik Neoplazilerde SSS Tutulumu
2.2.1. SSS Tutulum Sikhg:

DBBHL'de SSS tutulumu tanida sik goriilmemektedir ve insidansi yaklasik
%1 civarmdadir [17-20]. Hastalarin biiyiik bir kisminda tedavi tamamlandiktan sonra
SSS relapst gozlenmektedir [18, 20]. Relaps, genelde tanidan itibaren 2 yil iginde
gelismektedir [21, 22].

ALL'de tan1 aninda SSS tutulumu nadir degildir (%3-9) [23, 24]. Ancak SSS
profilaksisi verilmedigi takdirde SSS relapsi sik goriilen bir durumdur [25]. Sadece
intratekal kemoterapi profilaksisi ile %3-42 oraninda SSS relapsi saptanmaktadir.
Kraniyal radyoterapi ve intratekal kemoterapi kombinasyonu ile %3-15 oraninda SSS
relapsi izlenmekte, herhangi bir SSS profilaksisi uygulanmayan tedavilerde ise %42-
100 oraninda relaps goriilmektedir [14].

AML'de tam sirasinda SSS tutulum sikligi nadirdir ve Kkesin olrak
tanimlanmamistir. Bu ylizden bulgu ve semptomu olmayan hastalara rutin
degerlendirme onerilmemektedir [26]. Klinik olarak asikar SSS tutulumu tedavi

sonrasi sik goriilen bir durum degildir. SSS tutulumu AML hastalarinin monositik



komponenti olan alt tiplerinde ve hiperlokositoz olanlarda daha sik goriilmektedir
[27].

BL'de SSS tutulumu riski yiiksektir. Bu nedenle SSS profilaksisi ilk basamak
kemoterapinin standart komponentidir. Profilaksi verilmedigi takdirde hastalarin
yaklasik %30-50'sinde 5-12 ay igerisinde SSS tutulumu gozlenir. SSS profilaksisi ile
bu oranlar % 6-11'e kadar gerilemistir [28].

2.2.2. SSS Tutulum Patofizyolojisi

Lenfoma hiicrelerinin SSS'ye ge¢mesine olanak saglayan hiicresel ve
molekiiler etkilesimlerle ilgili sinirlt bilgi mevcuttur. Lenfoma hiicreleri; hematojen
yayilim, komsu kemik tutulum bdlgelerinden direkt yayilim ya da norovaskiiler
demetten sentripedal yayilim ile SSS'ye gegmektedir. Ayrica yeterli kanit olmasa da,
bu hiicrelerin intervertebral vendz pleksus araciligi ile kemik iligi veya lenf
nodlarindan leptomeningeal alana yayilabildigi hipotezi ortaya konulmustur.
NHL’lerde SSS tutulumu daha ¢ok relaps hastalikta goriilmektedir [19]. NHL'nin
SSS'ye yayilma mekanizmas: ile ilgili bilgiler T hiicreli lenfoma ile yapilan
calismalardan edinilmistir. Bu maligniteler ndral hiicre adezyon molekiilii (NCAM)
olarak da bilinen CD56'y1 tipik olarak eksprese etmektedirler. NCAM beyinde, spinal
kordda, kaslarda ve hematopoetik dokularda dogal olarak bulunmaktadir. NCAM'nin
eksprese edilmesi timor hiicrelerinin bu grup hiicrelerle etkilesimine olanak
vermektedir [29]. NHL'de SSS'ye go¢ eden lenfositlerin molekiiler fenotiplerinin
arasgtirtlmasi SSS tutulumu ile ilgili ek bilgiler saglayabilir. Ciinkii SSS'ye go¢ eden
lenfositler go¢ etmeyenlerden farklilik gostermektedirler. Normal sartlar altinda B
lenfositler de molekiiler mekanizmasi tam olarak aciklanamamakla birlikte beyine
gecebilmektedir. Primer SSS lenfomasinda B-hiicre atraktan kemokin (CXCL13)
SSS'ye lenfosit retansiyonunda 6nemli rol oynamaktadir [30, 31]. Bu nedenle, SSS
tutulumu ile ilgili bilimsel aragtirmalar devam etmektedir.

Ayrica DBBHL'de verilen CHOP/R-CHOP (siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednisolon / rituksimab-siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednisolon) tedavileri kan-beyin bariyerine penetre olamamaktadir. Bu nedenle,

erken donemde canli kalan tiimor hiicreleri icin SSS giivenli bir bolge saglamaktadir.



SSS relapst sistemik kemoterapi sirasinda giivenli bolgede rezidii kalan lenfoma

hiicrelerinin ge¢ donemde ortaya ¢ikisina da bagl olabilir.

2.2.3 SSS Tutulumu Risk Faktorleri

NHL'de SSS tutulumu risk faktorleri pek ¢ok c¢alismada arastirilmustir.
Rituksimab Oncesi donemde yapilan caligmalarda, SSS rekiirrensi icin ileri evre
hastalik [32], kemik iligi [33], testis [2, 34], gastrointestinal sistem, sinus [35] veya
orbita gibi ekstramediiller bolge tutulumu ve artmis laktik dehidrogeneaz (LDH)
diizeyi [32] risk faktorleri olarak belirlenmistir (Tablo 2.2.3.1) [36].

Tablo 2.2.3.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomada Santral Sinir Sistemi Niiksii Risk
Faktorleri [9]

Cok Degiskenli Analiz Sonuclar:

Anlamh Degisken Biitiin Hastalar I¢indeki Tamidan Sonra 1 Y1l
Oram Icinde SSS Niiksii Riski
Tamda Artmms LDH %52,6 %9,8
Tanida Birden Fazla %019,7 %13,3
Ekstranodal Bolge
Tutulumu
Her Iki Risk %15,4 %17,4
Faktoriiniin Bulunmasi

Not: Diger bazi caligmalarda kemik iligi, orbita, testis, periferik kan, kemik, siniis ve
epidural bolge gibi ekstralenfatik tutulumlar SSS niiksii acisindan risk faktorleri
olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada baz1 spesifik ekstralenfatik bolge tutulumlari
SSS niiksti acisindan tek degiskenli analizlerde anlamli bulunmus, ancak c¢ok

degiskenli analizde yalnizca yukaridaki iki parametre 6nemli bulunmustur.

Rituksimab sonras1 dénemde yapilan calismalarda da yiiksek LDH diizeyi,
birden fazla ekstranodal bolge tutulumu ve ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) performans skoru >1 olmasi SSS tutulumu agisindan risk faktorleri olarak
gosterilmistir [37]. Rituksimab sonras1 donemde DBBHL igin hangi faktorlerin SSS

tutulumu acisindan yiiksek riskli olgular1 belirleyebilecegine dair tartismali veriler



mevcuttur. Profilaksi rejimini belirlemek igin bu risk faktorlerinin daha iyi bir
sekilde aydinlatilmas1 gerekmektedir.

AML'de monositik komponenti baskin olanlarda, akut promyelositik
l6seminin  sistemik relapsinda, inversiyon 16 varliginda, kromozom 11
anomalilerinde, hiperlokositoz ve LDH yiiksekliginde SSS tutulumu daha sik
goriilmektedir [38, 39]. Losemik hiicrelerin hiicre yiizeyinde CD56 adezyon
molekiiliinii eksprese etmesi SSS tutulumu acgisindan risk faktoriidiir. Ayrica
travmatik lomber ponksiyon losemik hiicrelerin beyin omurilik sivisina gegmesine
neden olabilir. Fakat biitiin bu risk faktdrlerinin yeni tedavi rejimlerine ragmen halen
onemli olup olmadigi net olarak bilinmemektedir.

ALL ve BL'de ¢esitli risk faktorleri mevcut olmakla birlikte SSS tutulumunun
cok sik goriilmesi nedeni ile rutin SSS profilaksisi ilk basamak tedavide yerini

almistir.

2.2.4. SSS Tutulum Paterni

SSS tutulumu; beyin parankimi, leptomeningeal tutulum (lenfomatoz
menenjit) veya intramediiller spinal tutulum seklinde gelisebilir. Hastalar tutulum
sekline gore ¢esitli semptomlarla bagvurabilirler. Leptomeningeal tutulumu olan
hastalar genelde radikiilopati, kraniyal noropati, biling degisiklikleri, beyin
parankiminde lezyonu olanlar motor ve duyusal noron defisitleri, kraniyal sinir
defisitleri, ndbet, epidural tutulumu olanlar ise kord basisi semptomlar ile prezente
olabilirler [40].

Rituksimab oncesi yapilan ¢alismalar; NHL'nin SSS tutulumunun daha ¢ok
leptomeningeal tutulum seklinde oldugunu gdstermistir [21]. Fakat rituksimab
sonras1 donemde yapilan caligmalarda beyin parankim tutulumunun daha sik oldugu
belirtilmistir [7].

ALL, AML ve BL'de SSS tutulumu genellikle leptomeningeal tutulum
seklinde gelisir. Inversiyon 16 (+) AML hastalarinda SSS tutulumu nadiren de olsa

beyin parankiminde kitle olarak prezente olabilir [38].

2.2.5. SSS Tedavisi
SSS profilaksisi ALL ve BL tedavisinde rutin uygulamadir. DBBHL ve

benzeri agresif lenfomalarda tartismali olmakla birlikte ¢esitli ¢alismalarda risk



faktorleri tanimlanmistir. Fakat SSS profilaksisi verilmesine iligkin kesin kanitlara
ulagilamamigtir. AML hastalarinda rutin bir uygulama olmamakla birlikte risk

faktorleri varligina gore SSS profilaksisi uygulanabilir.

2.2.5.1. SSS Profilaksisi

SSS profilaksisi; genellikle yiikksek doz metotreksat igeren sistemik
kemoterapi ve/veya intratekal enjeksiyonlar ya da kraniyal 1simmlama seklinde
uygulanir [41]. Kullanilan rejimin SSS profilaksisi onerilerine uyulmalidir. Optimal
intratekal kemoterapi i¢in olanak varsa periferik kanda blast yiikii azaldiktan sonra
uygulama yapilmalidir. Ayrica verilecek kemoterapi ajaninin hacminin minimum 6
ml olmas1 beyin omurilik sivis1 (BOS) igine dagilim agisindan 6nemlidir. Ilag
uygulamasindan once ila¢ hacmi kadar BOS alinmalidir. 30-40 ml'ye kadar BOS

alinmasi tolere edilebilir.

2.2.5.2. SSS Tutulum Tedavisi

Lenfoid neoplazilerde SSS hastaliginin tedavisi hakkinda standart yaklasim
yoktur, ama bir takim genellemeler yapilabilir. Kafa i¢i basing artist sendromu
(KIBAS) bulgular1 varsa dem ¢oziicii olarak 2x8 mg ya da 4x4 mg deksametazon
uygulanabilir. Eger intrakraniyal kitle siiphesi varsa ya da KIBAS mevcutsa lomber
ponksiyon ya da ventrikiiler girisim oncesi gozdibi muayenesi ve manyetik rezonans
gorintiileme (MRG) ile degerlendirme yapilabilir. SSS hastalifinin tedavisi
intratekal kemoterapi, radyoterapi ve yiiksek doz sistemik kemoterapi ile yapilabilir
[41]. Herhangi bir yaklasimin istiinligiine iliskin kesin veriler olmasa da bazi
durumlarda tercih edilebilecek yaklasimlar olabilir:

a. Fokal norolojik sekel varsa (kraniyal sinir tutulumu gibi) radyoterapi 6n

planda diistintilmelidir [9].

b. Kemoterapinin etkinligi konusunda cekinceler varsa, bu da radyoterapinin

On planda diisiiniilmesi i¢in neden olabilir.

c. Beyin parankim tutulumu halinde BOS icine uygulanacak kemoterapi

yeterli olmayacaktir. Bu durumda radyoterapi ve/veya yliksek doz sistemik

kemoterapi gereklidir.

d. BOS icine kemoterapi uygulamalarinda, intraventrikiiler ila¢ vermeye

olanak saglayan cilt alti rezervuar (Ommaya) daha uygun BOS ilag



konsantrasyonu saglayabilir. Ozellikle leptomeningeal hastalik kontroliiniin
zor olabilecegi olgularda tercih edilmelidir [9].

e. BOS igine kemoterapi uygulamalarinda metotreksat, sitarabin,
deksametazon seklinde tiglii tedavi daha uygun olabilir. Metotreksat ve
sitarabin dontisiimlii olarak da kullanilabilir. Direngli hastalarda lipozomal
sitarabin (kimyasal menenjite karsi deksametazon ile birlikte) BOS’ta uzun
siire boyunca etkin ila¢ konsantrasyonu saglayabilir. Intratekal ya da sistemik
thio-tepa leptomeningeal hastalik tedavisinde denenebilir [41]. Intratekal
kemoterapi rejimlerinden sonra miyelosupresyon ya da timor lizis sendromu
gibi yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Medulla spinalis ile kemik iligi
arasindaki anatomik baglanti intratekal kemoterapi yan etkilerinin ortaya
¢ikmasina neden olabilir [42].

f. Yiiksek doz sistemik kemoterapi ile SSS hastaligi tedavisi hedefleniyorsa
yiiksek doz metotreksat (3 g/m? ve iizerindeki dozlarda) iceren rejimlerin
kullanilmasi uygun olabilir [43].

g.ALL'de SSS niiksii genelde sistemik relapsin bir isaretidir. SSS tedavisine
mutlaka sistemik kemoterapi de eslik etmeli ya da izlemelidir.

h. Radyoterapi, sistemik yliksek doz kemoterapi ve intratekal/intraventrikiiler
tedavilerin es zamanli uygulanmasi s6z konusu oldugunda, SSS toksisitesi ve

miyelosiipresyon yan etkileri dikkate alinmalidir.



3.BIREYLER VE YONTEM

Hastalar:

2000-2014 tarihleri arasinda, HUTF I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
blinyesinde, Hematoloji Bilim Dali’na bagvuran akut losemi hastalarinin ve
Hematoloji Bilim Dali ya da Medikal Onkoloji Bilim Dali’na basvuran DBBHL
(primer santral sinir sistemi vakalar1 hari¢) ve BL olgularinin bilgilerine prospektif
olarak tutulan elektronik kayitlardan ve Patoloji Anabilim Dali kayitlarindan ulasildi.
Bu olgularin detayli klinik ve laboratuvar bilgilerine hastanenin elektronik hasta
kayit veri tabanindan ulasildi. Primer santral sinir sistemi lenfomasi tanisi alan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya 477 DBBHL, 134 ALL, 282 AML, 54 BL ve 16 bifenotipik
16semi hastast alindi. DBBHL olgularinin % 53,5'i erkek (n= 255), % 46,5'i kadin
(n= 222) idi. Yaslart (ortanca [minimum-maksimum]) 53,8 (17,2-95,4) idi. ALL
olgularinin % 59,7'si erkek (n= 80) % 40,30 kadin (n= 54) idi. Yaslar1 (ortanca
[minimum-maksimum]) 29,8 (16,2-77,3) idi. AML olgularinin % 58,5'i erkek (n=
165), % 41,5'1 kadin (n= 117) idi. Yaslar1 (ortanca [minimum-maksimum]) 47,8
(16,1-86,0) idi. BL olgularinin % 66,7'si erkek (n= 36) % 33,3"i kadin (n= 18) idi.
Yaslar1 (ortanca [minimum—maksimum]) 35,5 (16,4—77,9) idi. Bifenotipik 16semi
olgularinin %75'1 erkek (n=12) %25'1 kadin (n=4) idi. Yaslar1 (ortanca [minimum-
maksimum]) 46,4 (24,1-67,9) idi.

Ortanca (minimum—maksimum) izlem siiresi DBBHL olgulart igin 16,7 ay
(0-167,5), ALL olgulart igin 22,1 ay (0,1-129,2), AML olgulart igin 10,5 ay
(0-139), BL olgulari i¢in 6,6 ay (0,07—149) ve bifenotipik 16semi olgulari i¢in 5 ay
(0,5-48,2) idi.

Tedavi protokolii

Calismaya alinan DBBHL hastalar1 6-8 siklus R-CHOP (rituksimab 375
mg/m? iv; 1. giin siklofosfamid 750 mg/m? iv, 1. giin doksorubisin 50 mg/m? iv, 1.
giin vinkristin 1,4 mg/m? (maksimum 2 mg) iv, 1-5 giinler prednisolon 100 mg oral)
kemoterapi protokoliine gore tedavi edilmislerdir [44]. ALL hastalarinda yiiksek doz
metotreksat (YD Mtx)-yiiksek doz sitozin arabinozid (YD Ara-C) protokolii (1. giin
metotreksat 200 mg/m? 2 saatte, takiben 800 mg/m? 24 saat devamli infiizyon, 3. ve



4. gilinlerde kalsiyum lokovorin 6 saatte bir 15 mg, 2. ve 3. gilinlerde sitozin
arabinozid (Ara-C) 3 g/m? iv, 1-3. giinlerde metilprednisolon 50 mg iv) ile
doniisiimlii HiperCVAD (1-3. giinlerde siklofosfamid 300 mg/m? iv, 1-3. giinlerde
mesna 600 mg/m?/giin, 4. giin doksorubisin 50 mg/m? iv, 1-4. ve 11-14. giinlerde
deksametazon 40 mg iv, 4. ve 11. gilinlerde vinkristin 2 mg iv) (HiperCVAD/YD
Mtx-YD Ara-C protokoliinde SSS profilaksisi sikluslarin 2. giinlerinde 12 mg
intratekal metotreksat ve 7 veya 8. giinlerinde 100 mg intratekal Ara-C vermek
suretiyle uygulanir) [23] veya CALGB 8811 protokolii (1. giin siklofosfamid 1200
mg/m? iv, 1-3. giinlerde daunorubisin 45 mg/m? iv, 1. giin vinkristin 2 mg iv, 1-21
giinlerde prednisolon 60 mg/m?/giin -21. giinden itibaren azaltilarak kesilir-, 5, 8, 11,
15, 18, 22. giinlerde L-asparaginaz 6000 1U/m? cilt alt1) ile tedavi edilmislerdir [45].
AML hastalar1 idarubisin-sitozin arabinozid (Ida-Ara-C) (1-3. giinlerde Ida 12 mg/m?
iv, 1-7. giinlerde Ara-C 100 mg/m? iv) [46] veya mitoksantron (Mtz)-Ara-C (1-3.
giinlerde Mtz 12 mg/m? iv, 1-7 giinlerde Ara-C 100 mg/m? iv) ile indiiksiyonu
takiben 2-4 kiir yiiksek doz Ara-C (1, 3 v3 5. giinlerde 2x3 g/m?) konsolidasyonlari
ile tedavi edilmislerdir [47]. BL hastalar1 rituksimab-YD Mtx-YD-Ara-C ile
dontigimlii rituksimab-HiperCVAD ile tedavi edilmislerdir [48].

SSS hastahig tanisi

SSS tutulumu hastalarin semptomlari, radyolojik goriintiileri ve beyin
omurilik stvisinin (BOS) sitolojik incelemesine dayanilarak belirlendi. Tan1 aninda
SSS tutulumu olan 37 hastadan 27'sine klinik ve radyolojik, 3'ine sadece
histopatolojik, 6'sina klinik, radyolojik ve histopatolojik inceleme ile tani
konulmustu. Sadece izlemde SSS tutulumu gelisen 62 hastadan 40'ina klinik ve
radyolojik, 6'sma histopatolojik, 16'sma ise klinik radyolojik ve histopatolojik

inceleme ile tan1 konulmustu.

Istatistiksel Analiz:

Hasta kayitlar1 ve istatistiksel analizler icin SPSS v18 kullanildi. Gruplar
arasinda kategorik degiskenler agisindan fark olup olmadigi ki kare testi ile
degerlendirildi. Devamli degiskenlerin istatistiksel kiyaslamasinda, eger grup
dagilimi anormal ve/veya olgu sayis1 < 30 ise Mann-Whitney U, diger hallerde ise t

testi kullanildi. Tamida SSS tutulumu ile nedensel iligskisi olmast muhtemel



parametreler tek degiskenli analizlerle incelenirken evre ve ECOG performans skoru
hari¢ tutuldu. Ciinkii tan1 aninda SSS tutulumu bulunmasi evreyi 4 yapmaktadir ve
hastanin ECOG performansini bozmaktadir. Yani bu parametrelerin SSS tutulumu ile
neden sonug iliskisi vardir. izlemde tutulum igin risk faktdrleri degerlendirilirken tani
aninda tutulum olan olgular harig¢ tutuldu.

Prognoz degerlendirmelerinde referans siire olarak total sagkalim kullanildi.
Tanidan herhangi bir nedenle 6liime kadar gegen siire hesaplandi. Son goriildiigiinde
halen yasamakta olan hastalar bu tarihte sansiirlendi. Total sagkalim hesaplamalar1
Kaplan-Meier yontemine gore yapildi. Sagkalim egrileri arasindaki kiyaslamalar log-
rank testi ile yapildi.

Tanida ya da izlemde SSS tutulumu ile iliskisi olan degiskenler yukarida
belirtilen istatistiksel tekniklerle belirlendikten sonra, bu degiskenler kullanilarak
lojistik regresyon analizi ile ¢ok degiskenli analiz yapildi. Lojistik regresyon
analizine yalnizca tek degiskenli analizde p<0,1 diizeyinde anlamli saptanan
parametreler agisindan hi¢ eksik verisi olmayan olgular déahil edildi. Lojistik
regresyon analizi sonuglarina dayanilarak Sullivan ve arkadaslarinin tarif ettikleri
yontemle izlemde SSS tutulumu izlenecek hastalar1 predikte etmeye yarayan bir
skorlama sistemi gelistirildi [49]. Bu yontemde regresyon analizinde anlamli bulunan
parametrelerden regresyon katsayist en diisiik bulunan parametre 1 puan ile
skorlandi. Diger anlamli parametrelerin regresyon katsayilar1 s6z konusu en kiigiik
regresyon katsayisina boliindii ve sonug en yakin tam sayiya yuvarlandi. Boylelikle
lojistik regresyon analizinde anlamli bulunan her parametre etki diizeyiyle orantil bir
puan ile puanlandi.

Daha sonra ROC analizi de kullanilarak degisik toplam puan diizeylerinde
modelin ger¢ek pozitiflik (sensitivite) ve yalanci pozitiflik (1-spesifisite) oranlar
belirlendi. Optimal pozitif prediktivite, duyarlilik, negatif prediktivite ve 6zgiilliik
degerleri saglayan; klinik kullanim i¢in en uygun toplam puan esiginin saptanmasi
amaglandi.

Calisma i¢in HUTF Yerel Etik Kurul'undan onay alindi (Etik Kurul tarihi:
30.04.14, kayit numarasi: GO 14/234)
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4. BULGULAR

4.1. Degisik Agresif Hematolojik Neoplazilerde SSS Tutulumu: Sikhk ve
Kiyaslama

Tanida SSS tutulum olasilig1 yiiksekten diisiige dogru sirasiyla BL’de % 11,3,
ALL’de % 5,4, DBBHL’de % 3,2, AML’de % 3,2 ve bifenotipik akut 16semide % 0
idi. Tanida ya da izlemde herhangi bir zaman tutulum riski ise su siray1 izliyordu: BL
% 24,5, ALL % 15,4, bifenotipik akut 16semi % 12,5, DBBHL % 10,1 ve AML %
5,7 (Tablo 4.1.1 ve 4.1.2).

Hem tan1 aninda (p=0,035) hem de izlemde (p<0,001) SSS tutulumu gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulundu. Bu fark BL ve ALL hastalarinda tutulumun
daha sik olmasindan kaynaklaniyordu. Bu iki grup hari¢ tutuldugunda diger li¢ grup
arasinda tam aninda ya da izlemde SSS tutulumu agisindan fark yoktu. Ikiserli
kiyaslama yapildiginda SSS tutulumu riski BL ve ALL arasinda esitti. DBBHL
hastalarinda tant aninda ya da izlem boyunca SSS tutulum riski ALL ile
kiyaslanabilir diizeyde idi (p=0,09).
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Tablo 4.1.1. Calismaya Alinan Hastalik Gruplarinda Tan1 Aninda Tutulum Oranlart*

Tam aninda tutulum

Yok \Var Total

DBBHL Say1 461 15 476
% Hastalik grubu i¢inde 296,83 %3,2 %100,0
% Tutulum olmayan/olan %50,1 %40,5 %49,7
hastalar i¢inde

ALL Say1 123 7 130
% Hastalik grubu i¢inde 2094,6 %)5,4 %7100,0
% Tutulum olmayan/olan %13,4 %18,9 %13,6
hastalar i¢inde

AML Say1 273 9 282
% Hastalik grubu i¢inde 0096,8 %3,2 %7100,0
% Tutulum olmayan/olan %29,7 %24,3 %29,5
hastalar i¢inde

Burkitt lenfoma/losemi Say1 47 6 53
% Hastalik grubu i¢inde %088,7 %11,3 %100,0
% Tutulum olmayan/olan 25,1 %16,2 %5,5
hastalar i¢inde

Bifenotipik 16semi Say1 16 I0 16
% Hastalik grubu i¢inde %100,0 %,0 %0100,0
% Tutulum olmayan/olan %1,7 %,0 %1,7
hastalar i¢inde

Total Say1 920 37 957
% Hastalik grubu i¢inde 0096,1 %3,9 %0100,0
% Tutulum olmayan/olan 26100,0 %100,0 %100,0
hastalar i¢inde

*Caligmaya 477 DBBHL, 134 ALL, 282 AML, 54 BL ve 16 bifenotipik 16semi hastasi alindi. Kayip
veri nedeni ile SSS tutulum istatistigi DBBHL'de 476, ALL'de 130, BL'de 53 hasta iizerinden yapildi.

12




Tablo 4.1.2. Calismaya Alinan Hastalik Gruplarinda Tan1 Aninda ya da izlemde SSS

Tutulum Oranlar*

Tani aninda ya da izlemde
tutulum
Yok Var Total
DBBHL Sayi 428 48 476
% Hastalik grubu i¢inde %:89,9 %10,1 %100,0
% Tutulum olmayan/olan %49,9 %48,5 %49,7
hastalar i¢inde
ALL Say1 110 20 130
% Hastalik grubu i¢inde %384,6 %15,4 %100,0
% Tutulum olmayan/olan %12,8 %20,2 %13,6
hastalar i¢inde
AML Say1 266 16 282
% Hastalik grubu i¢inde %94,3 905,7 9100,0
% Tutulum olmayan/olan %31,0 %16,2 %29,5
hastalar i¢inde
Burkitt Say1 40 13 53
lenf l6semi
enfoma/ldsemi % Hastalik grubu iginde %75,5 %245 %100,0
% Tutulum olmayan/olan %4,7 %13,1 %5,5
hastalar i¢inde
Bifenotipik 16semi Say1 14 2 16
% Hastalik grubu i¢inde %87,5 %12,5 %100,0
% Tutulum olmayan/olan %1,6 %2,0 %1,7
hastalar i¢inde
Total Say1 858 99 957
% Hastalik grubu i¢inde %89,7 %10,3 %1200,0
% Tutulum olmayan/olan %100,0 %100,0 %100,0
hastalar i¢inde

* Calismaya 477 DBBHL, 134 ALL, 282 AML, 54 BL ve 16 bifenotipik 16semi hastasi alindi. Kayip
veri nedeni ile SSS tutulum istatistigi DBBHL'de 476, ALL'de 130, BL'de 53 hasta iizerinden yapildi.
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4.2. Degisik Agresif Hematolojik Neoplazilerde SSS Tutulumu Klinik

Ozellikleri, Risk Faktérleri ve Prognoz

Degisik agresif hematolojik neoplazilerde ortaya ¢ikan SSS hastaliginin tipi
acisindan farkliliklar vardi. Beyin parankim tutulumu DBBHL hastalarinda bariz
olarak daha sikt1 (Tablo 4.2.1).

Tablo 4.2.1. Calismaya Alinan Hastalik Gruplarinda SSS Tutulum Tipleri

Tutulum tipi
OPTIK
LM*ve [SADECE [SINIR veya |LM ve
LM*  |PARANKIM [PARANKIM GOZ GOZ |Total
DBBHL |17 3 22 5 1 48
ALL 18 1 0 5 0 24
AML 9 1 2 4 0 16
BURKITT [9 3 1 0 0 13
Bifenotipik
0 0 1 0 2
losemi
Total 54 8 25 15 1 103

*LM: leptomeningeal

Sirasiyla DBBHL, ALL, AML ve BL hastalarinda SSS hastalig1 i¢in risk

faktorleri ve prognoz asagida 6zetlenmistir.
DBBHL

Ekstralenfatik tutulum sayisi ve yerinin SSS hastalik riski acisindan onemi

Calismaya alinan DBBHL hastalarinda izlemde SSS tutulumu agisindan riskli
olan tanida ekstralenfatik tutulumlar belirlendi (Tablo 4.2.2). Bunlar adrenal bez,
kemik iligi, meme, orbita-konjonktiva, bobrek, kas, kemik, pankreas ve vulva idi
(Tablo 4.2.2).
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Tablo 4.2.2. DBBHL'de izlemde SSS Tutulumu Acisindan Riskli Ekstralenfatik

Bolge Tutulumlari*

izlemde izlemde

tutulum yok | tutulumvar | Total |P degeri

Adrenal bez | Yok 422 41 463 <0,001
tutulumu Var 6 7 13
Ki** Yok 405 40 445 0,003
tutulumu 1 vy 23 8 31
Meme Yok 422 44 466 0,001
tutulumu Var 6 4 10
Orbital- Yok 427 45 472 <0,001
konjonktival Var 1 3 4
bolge tutulum
Bobrek Yok 417 43 460 0,004
tutulumu Var 11 5 16
Kas tutulumu| Yok 419 45 464 0,082
Var 9 3 12
Kemik Yok 392 39 431 0,02
tutulumu Var 36 9 45
Pankreas Yok 408 43 451 0,091
tutulumu Var 20 5 o5
Vulva Yok 428 47 475 0,003
tutulumu Var 0 1 1

*Testis, sinus, bag-boyun, paravertebral bolge, over, parotis bezi, nazal kavite, endometriyum, tiroid,
kalp, cilt, akciger, kolon, ince barsak, karaciger, periton ve mide tutulumu SSS tutulumu ile iliskili
bulunmadi (p>0,1).

**K1: Kemik iligi
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Tanida S88 dis1 ekstralenfatik tutulum sayisi

Sekil 4.2.1.SSS Hari¢ Tamdaki Ekstralenfatik Organ Tutulum Sayisinin izlemde SSS

Tutulumu ile Tliskisi

DBBHL olgularimin ekstralenfatik organ tutulum sayisi ile izlemde SSS
tutulumu arasindaki iliskisi Sekil 4.2.1'de gosterildi.

SSS tutulumu risk faktorlerinin tek degiskenli ve bagimsiz risk faktorlerinin ¢ok
degiskenli analizlerle belirlenmesi

Evre, ECOG performans skoru, yas, LDH, 32 mikroglobulin, ekstralenfatik
tutulum varlig, birden fazla bolgede ekstralenfatik tutulum olmasi, riskli
ekstralenfatik tutulum(lar) bulunmasi, Ki-67 indeksi, bcl-2 ve bcl-6 ekspresyonlart ve
DBBHL alt tiplerinin SSS tutulumu ile iligkisi degerlendirildi. Sonugta LDH, B2
mikroglobulin diizeyi, ekstralenfatik tutulum ve riskli ekstralenfatik tutulum
mevcudiyeti tan1 aninda SSS tutulumu ile iliskili bulundu (Tablo 4.2.3). Sadece
izlemde tutulum ile iligkili bulunan parametreler LDH, ekstralenfatik tutulum, birden
fazla bolgede ekstralenfatik tutulum, riskli ekstralenfatik tutulum bulunmasi, ECOG
performans skoru, evre ve bcl-2'nin diffiiz pozitif boyanmasi olmasi olarak

belirlendi.
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Tablo 4.2.3. DBBHL'de SSS Tutulum Risk Faktorlerinin Tek Degiskenli Analizi

SSS Tutulumu

Tani aninda

Sadece izlemde

Yas (<60 vs> 60)

8/295 vs7/174

0,43

22/287 vs 11/167

0,66

Evre
(Qvs2vs3vsd)

SSS  tutulumu
direkt

evreyle ilgili

olarak

oldugundan bu
degerlendirme

yapilmadi.

7/86 vs 2/89 vs 5/83 vs 18/138

0,028

LDH katr****

ortanca  (geyrekler
arasi aralik) tutulum

yok vs var)

1,1(0,8-1,8) s
1,7(1,4-2,7)

0,004

1(0,8-1,7) vs 2 (1-3,4)

0,001

ECOG, ortanca
(ceyrekler arast
aralik)

(tutulum yok vs var)

SSS  tutulumu
direkt
ECOG

olarak

performansini
etkilediginden
bu

degerlendirme

yapilmadi.

< 0,001

0 (0-0)vs1(1-1,5)

< 0,001

B2
mikroglobulin*****

(<3500 vs> 3500)

3/242 vs 6/100

0,012

15/239 vs 6/94

0,97

Ekstralenfatik bolge
tutulumu  (yok vs

var)

1/191 vs 14/285

0,007

5/190 vs 28/271

0,002

Birden fazla
bolgede
ekstralenfatik

tutulum (yok/var)

10/377 vs 5/99

0,22

18/367 vs 15/94

< 0,001

Riskli ekstralenfatik
bolge tutulumu (yok

VS var)***

4/350 vs 11/126

<0,001

12/346 vs 21/115

< 0,001
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Ki-67 (<60 vs>60) | 1/63 vs 9/207 0,31 1/63 vs 14/198 0,10

Bcl-2 (negatif * vs | 2/63 vs 8/136 0,416 1/61 vs 12/128 0,049
tam pozitif )

Bcl-6 (negatif * vs | 4/113 vs 6/122 0,6 7/109 vs 10/116 0,53
tam pozitif )

DBBHL alt tipleri | 0/30 vs 15/446 | 0,3 2/30 vs 31/431 0,91

(diger tipler** wvs
NOS)

*Negatif: Hiicrelerin bcl-2 ve bcl-6 ile fokal pozitif, soluk pozitif, fokal zayif pozitif, zayif
pozitif, negatif boyanmasi

**Diger tipler: T hiicreden zengin, primer mediastinal, primer kiitan6z lenfoma, EBV pozitif
lenfoma, anaplastik varyant, immiinoblastik varyant; NOS: not otherwisespecified (daha ileri
ayirim yapilmamais)

***Riskli ekstralenfatik organ tutulumu: Adrenal, kemik iligi, meme, orbita, konjonktiva,
bobrek, kas, kemik, pankreas ve vulva tutulumu

***%*LDH kati: LDH/470 (LDH diizeyinin normalin {ist sinirinin kag kati oldugu)

***%*32 mikroglobulin sinir1 3500 mcg/L olarak kabul edildi. Bobrek fonksiyon bozuklugu
olan olgularin f2 mikroglobulin degerleri istatistik kiyaslamaya dahil edilmedi.

Cok degiskenli analiz sonuglart tan1 anindaki tutulum icin Tablo 4.2.4°de,
sadece izlemdeki tutulum i¢in ise Tablo 4.2.5°de gosterilmistir.

B2 mikroglobulin diizeyinin yiiksek olmasi ve gene riskli ekstralenfatik
tutulum bulunmasi tant aninda SSS tutulumu ile iligkili bagimsiz degiskenler olarak

saptandilar (Tablo 4.2.4).
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Tablo 4.2.4. DBBHL'de Tani Aninda SSS

Tutulumu Cok Degiskenli Analiz

Sonuglart
EXP(B) icin %95
giiven arahigi
B S.E. |Wald [Df |P Exp(B)|Alt Alt
LDH kati* -0,074/0,173 |0,182 1 |0,670)0,929 0,661 |1,305
Ekstralenfatik bolge
|0,058 |1,424 10,002 1 |0,967|1,060 |0,065 (17,287
tutulumu
Riskli ekstralenfatik bolge
2,175 (1,087 4,002 (1 |0,045|8,804 |1,045 (74,173
tutulumu
B2 mikroglobulin -1,528(0,750 4,151 (1 (0,042|0,217 |0,050 0,944
Sabit -3,800(1,117 |11,577{1 |0,001)0,022

* LDH kati: LDH/470 (LDH diizeyinin normalin iist sinirinin kag kati oldugu)
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Tablo 4.2.5. DBBHL'de izlemde SSS Tutulumu Cok Degiskenli Analiz Sonuglari

EXP(B) i¢in %95

giiven arahg

B S.E. Wald |df [P Exp(B) [Alt Ust
LDH kati* 0,794 {0,371 4575 |1 0,032 |2,212 (1,069 |4,577
EL** bolge sayis1 1,249 |4 0,870
Riskli EL** bolge]2,760 |1,386 3,967 |1 0,046 15,800 |1,045 |238,908
tutulumu
Bcl-2 3,627 11,905 3,625 (1 0,057 (37,608 |,899 1573,628
ekspresyonu
ECOG 2,918 10,944 9,549 |1 0,002 (18,497 2,907 |117,701
Evre 2,249 (3 0,522
Sabit -33,181 |15880,295(0,000 |1 0,998 10,000

* LDH kati: LDH/470 (LDH diizeyinin normalin iist sinirinin kag kat1 oldugu)

**EL: Ekstralenfatik

Sadece izlemde tutulum i¢in ¢ok degiskenli analiz sonuc¢larinda LDH diizeyi,

ECOG skoru, bcl-2 ekspresyonu ve riskli ekstralenfatik tutulum bulunmasi bagimsiz

risk faktorleri olarak belirlendi. Her bir parametrenin regresyon katsayisi ve buna

bagli olarak hesaplanan puan Tablo 4.2.6’da gosterilmistir. Hosmer ve Lemeshow

testine gdre modelin uyumu (“goodness-0f-fit”) iyi idi: X?=0,745, p=0.999.
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Tablo 4.2.6. Bagimsiz Risk Faktorlerinin Regresyon Katsayilari ve Puanlari

Bagimsiz risk faktorii Regresyon Puan
katsayisi

LDH’nin st simiriin katr* 0,794 1 puan

Bcl-2 diffiiz pozitif olmasi 3,627 5 puan

ECOG (0, 1 ya da 2 ve iistii)* 2,918 4 puan

Riskli  ekstralenfatik  bolge tutulumu | 2,760 3 puan

bulunmasi

*Birim artiginin getirdigi puan.

Izlemde SSS tutulumu icin risk modeli

Toplam risk skoru asagidaki formiil ile hesaplaniyordu:

Toplam puan=

LDH’nin kati + ECOG performans skoru (0, 1 ya da 2) x 4 + Bcl-2 (diffiiz pozitif

ise 5 puan) + riskli ekstralenfatik bolge tutulumu bulunmasi (bulunuyorsa 3 puan)

ROC egrisi yardimiyla toplam puan diizeyinin > 9,5 olmasi ile sadece
izlemde SSS tutulumu gelismesi arasinda yakin bir iligki oldugu belirlendi (Sekil
4.2.2, Tablo 4.2.7 ve Tablo 4.2.8). Bu esik deger kullanildiginda modelin 6ngoriisiine
gore hastalarin % 21,5 kadarin1 SSS tutulumu igin riskli kabul etmek gerekecekti.

Tutulum hastalar1 % 100 duyarlilik ile 6ngoriilebiliyordu.

Tablo 4.2.7. Risk Puani ile Izlemde SSS Tutulumu Arasindaki iliski

Sadece izlemde tutulum
Yok Var Total
Toplam puan 9,5 ve alta 113 0 113
9,5 istii 19 12 31
Total 132 12 144
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0F Q% ot e
% 95 giiven araligi

A Alan | Stndrthata P Alt sir Ust smar
915 023 000 870 961
Puan  |Duvarliik | 1-Ozgillitk (50‘
39,5088 1,000 144
89,5794 1,000 136 i
89,5996 1,000 129 08
39,6340 917 129
9,7660 917 A1
B 89,8915 833 12 X 0,61
9,9119 833 114 -E
10,0610 750 114 >
10,2055 667 114 0 o4
10,8360 667 106
11,5812 667 ,088
11,8814 583 098 02
12,4904 583 091 '
13,0085 583 083
13,3702 583 076
13,7649 500 076 00 T T T T
13,9074 417 076 00 02 04 08 08 10
1 - Ozgiilliik

Sekil 4.2.2. ROC analizi sonuglari. A) Egri altindaki alan. B) Egri koordinatlari. C)
ROC egrisi

Tablo 4.2.8. Risk Modelinin Ozellikleri

Toplam Hastalar | Pozitif Negatif
puan icindeki prediktivite | prediktivite | Duyarlihk | Ozgiilliik
oran
31/144, 12/31, 113/113, 12/12, 113/132,
>95 % 21,5 % 38,7 % 100 % 100 %85,6

Eger genel kabul géren bir baska model (9] kullanilmis olsaydi

Bu durumda asagidaki tabloda da goriilebilecegi iizere yaklasik benzer sayida
hasta risk (66/377, % 17,5) altinda kabul edilecek, ancak belirgin oranda daha az
tutulum olgusu (12/23, % 52,1 duyarlilik) dogru olarak belirlenebilecekti (Tablo
4.2.9).
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Tablo 4.2.9. van Besien Modeline [9] Gére Izlemde SSS Tutulum Riski

Her iki risk faktoriiniin
bulunmasi*
Yok Var Total
Sadece izlemde tutulum Yok 300 54 354
Var 11 12 23
Total 311 66 377

* LDH ytiksekligi ve birden fazla ekstranodal tutulum

DBBHL’de SSS tutulumu ve sagkalim

Tanida SSS tutulumu olan ya da izlemde gelisen hastalarda total sagkalim
stiresi SSS tutulumu olmayan hastalardan belirgin olarak daha kotiydi. Tutulum
olmayan hastalarda ve tanm1 aninda tutulum olanlarda ortanca sagkalim siiresine
ulagilamamigken bu siire izlemde SSS tutulumu gelistirenlerde ortanca 18,5 ay

(11,6-25,4 %95 giiven araligi) idi (p< 0,001) (Sekil 4.2.3).
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10 sss tutulumu
' _MIYOK
—TTANIDA VAR
RELAPS
—+— YOK-censored
—+— TANIDA VAR-censored
0,87 RELAPS-censored
E 0,67
© At—t—
K4
)
©
(7]
©
°
2 04
0,2
0,0
T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Sire (tanidan itibaren, ay)

Sekil 4.2.3. DBBHL'de SSS Tutulumu ve Sagkalim

ALL
Tek degiskenli analizlerde yas, beyaz kiire, LDH, beta-2 mikroglobulin,

ekstramediiller tutulum, tutulum sayis1 ve yeri, ECOG performans skoru, ALL tipi ve

akim sitometri sonuglar1 ile SSS tutulumu iligkisi degerlendirildi (Tablo 4.2.10).

[zlemde SSS tutulumu ile iligkili bulunan tek parametre LDH yiiksekligi idi. Tani

aninda ise SSS dis1 ekstramediiller tutulum varligi, LDH yiiksekligi ve birden fazla

ekstramediiller bolgede tutulum varligi SSS tutulumu ile iliskili bulundu. Bu ¢

parametrenin dahil edildigi ¢cok degiskenli analizde bu degiskenlerden higbirisi SSS

hastalig1 a¢isindan anlamli bulunmadi.
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Tablo 4.2.10. ALL SSS Tutulum Tek Degiskenli Analiz Sonuglart*

SSS Tutulumu

Tani aninda P Sadece izlemde P
Yas 7/118 vs 0 0,428 13/111 vs 0/10 0,252
(<60 vs= 60)
Yiiksek BK** 6/72 vs 1/28 0,402 5/66 vs 3/27 0,581
(hayrr vs evet)
ECOG PS, SSS tutulumu 0 (0-1vs0(0-1) 0,8
ortanca (¢eyrekler | direkt olarak
arasi aralik) ECOG
(tutulum yok vs performansini
var) etkilediginden bu

degerlendirme

yapilmadi.
LDH Kkatr*** 1,9 (1,2-4,1) vs 0,085 2,2 (1,2-4,5) vs 1,3(0,37-1,75) 0,083

ortanca (¢eyrekler | 5.0 (1,9-10,8)
arasi aralik)

(tutulum yok vs

var)

B2 1/13vs 0/4 0,567 1/12 vs 0/4 0,551
mikroglobulin****

(<3500 vs> 3500)

Ekstramediiller 5/28 vs 2/76 0,006 1/23 vs 9/74 0,282

bolge tutulumu

(yok vs var)

Birden fazla 7/72 vs 0/32 0,068 5/65 vs 5/32 0,227
bolgede
ekstramediiller

tutulum (yok/var)

ALL Tipleri 1/25 vs 6/89 vs 0,696 2/24 vs 10/83 vs 0/7 0,563
(TALLvs BALL | 0/7
vs Ph (+) ALL

* Akim sitometri parametreleri (higbirisi anlamli degildi) gdsterilmemistir.

**Yiiksek BK: B ALL i¢in >30000/mm?® T ALL i¢in >100000/mm?

***L DH kat1: LDH/470 (LDH diizeyinin normalin iist sinirinin kag kat1 oldugu)

****32 mikroglobulin sinirt 3500 mcg/L olarak kabul edildi. Bébrek fonksiyon bozuklugu
olan olgularin B2 mikroglobulin degerleri istatistik kiyaslamaya dahil edilmedi.

25



Tan1 aninda [ortanca 51,2 ay (33,3-69 %095 giiven araligi)] ya da relaps
asamasinda [27,9 ay (16,5-39,2 %95 giiven araligi)] SSS tutulumu gelisen ALL
olgularinda ortanca sagkalim siiresi bu komplikasyonu yasamayan olgulardan (bu
siireye ulasilamadi) daha kisa idi. Ancak istatistiksel kiyaslamada fark gosterilemedi

(p>0,1) (Sekil 4.2.4).

10- sss tutulumu
' —MYOK
—ITTANIDA VAR
RELAPS
—+ YOK-censored
—+— TANIDA VAR-censored
0,87 RELAPS-censored
E 0,6
(1]
X
o)
[+
(/2]
©
°
- 0,4
0,27
0,0

I ! ! ! T !
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Sire, (tanidan itibaren, ay)

Sekil 4.2.4. ALL SSS Tutulumu ve Sagkalim

AML

Tek degiskenli analizlerde yas, beyaz kiire, LDH, B2 mikroglobulin,
ekstramediiller tutulum, tutulum sayisi ve yeri, AML tipleri ve akim sitometri
sonuglart ile SSS tutulumu iliskisi degerlendirildi. Bunlardan higbirisi tan1 aninda
SSS tutulumu ile iligkili degildi. Sadece izlemde ise AML tipleri, yliksek beyaz kiire
sayis1 (> 30000/mm?) ve tan1 anindaki ECOG performans skoru SSS tutulumu ile
iliskili bulundu. Monositik tipte AML olgularinda (AML M4 ya da M5) izlemde SSS
tutulum riski daha yiiksek idi (Tablo 4.2.11).
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Tablo 4.2.11. AML SSS Tutulum Tek Degiskenli Analiz Sonuglart™

SSS Tutulumu

Tani aninda P Sadece izlemde P
Yas 9/208 vs 0/73 0,071 4/199 vs 3/73 0,333
(<60 vs= 60)
ECOG PS, SSS tutulumu 0(0-1)vs1(1-2) 0,007
ortanca (¢eyrekler | direkt olarak
arasi aralik) ECOG
(tutulum yok vs performansini
var) etkilediginden bu

degerlendirme

yapilmadi.
Yiiksek BK (haywr | 6/163 vs 3/78 0,950 2/157 vs 4175 0,068
Vs evet)**
LDH kati*** 1,55(0,9-2,6) vs | 0,840 1,49 (0,96-2,5-6) vs 2,6 (1,6-5) | 0,122
ortanca (¢eyrekler | 1,3 (0,86-8,75)
arasi aralik)
(tutulum yok vs
var)
B2 1/26 vs 0/8 0,573 1/25 vs 0/8 0,566
mikroglobulin****
(<3500 vs= 3500)
Ekstramediiller 5/134 vs 3/87 0,912 2/129 vs 4/84 0,166
tutulum (yok vs
var)
Birden fazla 7/206 vs 1/15 0,513 6/199 vs 0/14 0,510
bolgede
ekstramediiller
tutulum (yok/var)
AML Tipleri 1/107 vs 2/61 0,270 0/106 vs 4/59 0,007

(monositik hayir

Vs evet)

* Akim sitometri parametreleri (hicbirisi anlamhi degildi) gosterilmemistir.

**Yiiksek BK yok: <30000/mm?3, var: >30000/mm3

*** LDH kati: LDH/470 (LDH diizeyinin normalin iist sinirin kag kat1 oldugu)

**x%32 mikroglobulin sinir1 3500 mcg/L olarak kabul edildi. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan

olgularin B2 mikroglobulin degerleri istatistik kiyaslamaya dahil edilmedi.




Anlamli saptanan ii¢ parametre ve sinirda anlamli olan ekstramediiller
tutulumun dahil edildigi ¢ok degiskenli analizde bunlardan higbirisi SSS hastaligi
acgisindan anlamli bulunmadi.

Tam1 aninda [ortanca 4,3 ay (0-11,2 %95 giiven araligi)] ya da relaps
asamasinda (16,9 ay) SSS tutulumu gelisen AML olgularinda ortanca sagkalim stiresi
bu komplikasyonu yasamayan olgulardan [ortanca 26,7 ay (6,1-47,3 %95 giiven
aralig1)] daha kisa idi. Ancak istatistiksel kiyaslamada fark gosterilemedi (p>0,1)
(Sekil 4.2.5).

sss tutulumu
1,0
—1YOK
—TTANIDA VAR
RELAPS
—— YOK-censored
—+— TANIDA VAR-censored
0,87 RELAPS-censored
E 0,6
©
4
o)
(1]
(72}
©
°
- 0,4
0,2
0,01
T T T T T T
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Sire (tanidan itibaren, ay)

Sekil 4.2.5. AML'de SSS Tutulumu ve Sagkalim

BL

Evre, yas, LDH, ECOG performans skoru, 2 mikroglobulin diizeyi,
ekstralenfatik tutulum varligi ve birden fazla bolgede ekstralenfatik tutulum
olmasmin SSS tutulumu ile iligkisi degerlendirildi. Bunlardan sadece ekstralenfatik

bdlge tutulumu olmasi tan1 aninda SSS tutulumu ile iliskili idi. Sadece izlemde ise 2
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mikroglobulin diizeyi ve tani anindaki ECOG performans skoru SSS tutulumu ile

iliskili bulundu (Tablo 4.2.12).

Tablo 4.2.12. BL SSS Tutulum Tek Degiskenli Analiz Sonuglari

SSS Tutulumu

Tam aninda P Sadece izlemde P
Yas (<60 vs> 60) 6/47 vs 0/6 0,353 | 6/41vs 1/6 0,896
LDH kat1* ortanca | 2,45 (1,2-497)vs 2,4 | 0,314 |2,31(1,2-4,88)vs | 0,943
(¢eyrekler arasi (0,65-3,37) 2,76 (1,1-3,7)
aralik) (tutulum
yok vs var)
ECOG performans | SSS tutulumu direkt 2/29 vs 5/15 0,023
skoru olarak ECOG
(0vs>0) performansini

etkilediginden bu

degerlendirme

yapilmadi.
B2 mikroglobulin** | 3/19 vs 2/15 0,841 | 1/16 vs 5/13 0,033
(<3500 vs> 3500)
Ekstralenfatik 2/6 vs 4/45 0,081 | 1/4 vs 6/41 0,585
bolge tutulumu
(yok vs var)
Birden fazla 2/26 vs 4/25 0,357 | 3/24 vs 4/21 0,545
bolgede
ekstralenfatik
tutulum (yok/var)
Evre 2/20 vs 4/31 0,753 | 3/18 vs 4/27 0,867

(evre 4 degil vs evre

4)

*LDH kati: LDH/470 (LDH diizeyinin normalin {ist sinirinin kag kati oldugu)
** B2 mikroglobulin smirt 3500 mcg/L olarak kabul edildi. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
olgularin B2 mikroglobulin degerleri istatistik kiyaslamaya dahil edilmedi.
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Tani1 ve izlemde anlamli saptanan parametrelerin dahil edildigi ¢ok degiskenli
analizde bunlardan hicbirisi SSS hastalig1 agisindan anlamli bulunmadi.

Tan1 aninda [ortanca 7,6 ay (0,18-15 %95 giiven araligl)] ya da relaps
asamasinda [6,7 ay (0,26-13 %95 giliven araligi)] SSS tutulumu gelisen BL
olgularinda ortanca sagkalim siiresi bu komplikasyonu yagamayan olgulardan (bu

stireye ulasilamadi) daha kisa idi. Ancak istatistiksel kiyaslamada fark gosterilemedi

(p>0,1) (Sekil 4.2.6).

10- sss tutulumu
' _MIYOK
—TTANIDA VAR
RELAPS
—+— YOK-censored
—+— TANIDA VAR-censored
0,87 RELAPS-censored
g 0,6
©
K4
)
©
(7]
©
°
[t 0,4
0,2
0,0

I ! ! ! ! T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

Sire (tanidan itibaren, ay)

Sekil 4.2.6. BL’de SSS Tutulumu ve Sagkalim
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5. TARTISMA

Literatiirde belirtilen agresif hematolojik neoplazilerde SSS tutulumu ile ilgili
birgok calisma mevcuttur [7, 17, 26, 37, 40, 50-55]. Bu ¢alismalarda hemen her
zaman sadece bir hastalik grubu ele alinmistir. Bizim ¢alismamizda DBBHL, ALL,
AML, BL olmak iizere dort farkli hematolojik neoplazi grubu g6z Oniinde
bulunduruldu ve birbiriyle karsilastirildi. Bu ¢alismada SSS tutulum ihtimali tani
aninda ya da izlemde BL % 24,5, ALL % 15,4, bifenotipik akut 16semi % 12,5,
DBBHL % 10,1 ve AML % 5,7 olarak bulundu. Literatiirle uyumlu olarak BL ve
ALL hastalarinda SSS tutulum oranlar1 daha yiiksek olarak izlendi.

SSS tutulum oranlarinin yliksek olmast nedeni ile klinik pratikte
kraniyalprofilaksi BL ve ALL'de ilk basamak tedavide yerini almistir. DBBHL'de
SSS profilaksisi ile ilgili tartigmali veriler mevcuttur. DBBHL'de SSS tutulumu
prognozu anlamli derecede kotiilestirmektedir. Ortalama yasam siiresi SSS tutulumu
sonrasinda 4 ay kadardir [3, 9, 17, 32, 56, 57] DBBHL hastalarinin aslinda ALL ile
kiyaslanabilir diizeyde SSS tutulumu olmasi ve SSS tutulumunun DBBHL'de total
sagkalimi anlamli bir sekilde azaltmasina ragmen, DBBHL'de SSS profilaksisi
konusunda heniiz goriis birligi saglanamamistir. Rituksimab oncesi donemde
belirlenen risk faktorleri, rituksimab sonrast donemde az sayida calismada tekrar
aragtirtlmistir [7, 17, 37, 51, 58]. Yapilan ¢alismalarda genel olarak SSS profilaksisi
verilmesi uzman goriisiine birakilmistir [37, 55, 59]. Profilaksi rejimini belirlemek
icin yeni bir risk modeline ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenlerden otiirli biz
calismamizda SSS profilaksi i¢in risk faktorleri belirlemeyi amacladik.

Bizim g¢alismamizda riskli ekstralenfatik organ tutulumu bulunmasi, yliksek
LDH diizeyi, diffiiz bcl-2 boyanmasi1 ve diisik ECOG performans skoru SSS
tutulumu agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak tesbit edildi. Bu risk faktorlerinin
regresyon katsayilart belirlenerek risk modeli olusturuldu. Rituksimab déneminde
yapilan ¢alismalarda Shimazu ve arkadaglar1 kemik iligi tutulumunu [7], Villa ve
arkadaglar1 bobrek tutulumunu [51], Tomita ve arkadaglari adrenal bez, meme ve
kemik tutulumunu [58], Liang ve arkadaslari sinus ve orbital bdlge tutulumunu
[35]Hollender ve arkadaslari ise pankreas tutulumunu [5] SSS tutulumu agisindan
riskli ekstralenfatik bolgeler olarak belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda adrenal bez,

kemik iligi, meme, bobrek, kemik, orbita, kas, pankreas ve vulvada hastalik tutulumu
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olmasinin SSS tutulumu ile iligkisi bulundugu belirlendi. Daha 6nceki ¢alismalarda
vulva tutulumu riskli ekstralenfatik bolge olarak gosterilmemistir. Kas tutulumu ise
vanBesien ve arkadaslarmin calismasinda tek degiskenli analizde SSS tutulumu
acisindan anlamli bulunmustur [9]. Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak,
testis tutulumunun ve siniis tutulumunun SSS tutulumu ile iliskili bulunamadi.
Bunun nedeni bu hasta gruplarmma SSS profilaksisi verilmesi olabilir. Yapilan
caligmalara gore sinus ve testis tutulumu olan hastalarda SSS tutulumu sik
gorilmektedir. Bu nedenle bu gruplara SSS'ye yonelik profilaktik tedavi verilmesi
gereklidir [34, 35].

Feugier ve arkadaslarinin ve van Besien ve arkadaslarinin yaptigi
caligmalarda LDH yiiksekliginin SSS tutulumu acisindan bir risk faktdrii oldugu
belirtilmistir [9, 17]. Bizim ¢alismamizda da LDH'nin st sinirinin her katinin, kag
kat SSS tutulum riski getirdigi gosterilmeye caligildi.

Bcl-2'nin tiimor dokusunda pozitifligi konusunda, daha dnceden Tomita ve
arkadaglarinin yaptigi ¢calismada SSS tutulumu ile iligkili bulunmamistir [60]. Bizim
calismamizda bu ¢alisgmadan farkli olarak bcl-2 pozitifligi SSS tutulumunun
bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak belirlendi.

ECOG performans skoru DBBHL'de Boechme ve arkadaglarinin ve Tai ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmalarda SSS tutulumu acisindan risk faktorii olarak
gosterilmistir [22, 37]. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak DBBHL'de
ECOG performans skorunun SSS tutulum riskini arttirdig1 gosterilmistir.

Rituksimab dénemi 6ncesinde van Besien ve arkadaslarinin yaptigi calismada
olusturulan risk modeli DBBHL'de SSS profilaksisi verilmesi gereken gruplari
belirlemede en ¢ok kabul géren modeldir [9]. Rituksimab dénemi sonrasinda goriis
birligi saglanan bir risk modeli olusturulamamistir. van Besien ve arkadaslarinin [9]
risk modelinin sensitivitesi % 50'ye yakindir. Rituksimab sonrasi olusturdugumuz
risk modelinin sensitivitesi c¢alismamizda % 100 olarak bulunmustur. Bu
bulgularimiz bagimsiz hasta kohortlarinda teyit edilirse modelimiz rutin pratikte
basartyla kullanilabilir.

Pek ¢ok ¢alisma DBBHL'de SSS olaylarinin leptomeningeal tutulum seklinde
goriildiginii gosterilmistir [4, 18, 20, 61]. Rituksimab donemi Oncesinde yapilan

caligmalarda parankimal tutulumu % 25 oraninda gosterilmistir [5, 62]. Bizim
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calismamizda, rituksimab donemi sonrasinda yapilan c¢aligsmalar ile benzer olarak,
DBBHL hastalarinda sadece leptomeningeal ya da leptomeningeal/parankimal
tutuluma gore sadece parankimal tutulum daha sik gozlenmistir (% 45,8) [7, 37, 51,
63]. Bu durumun sebebi tam olarak bilinmemektedir. Testis tutulumu gibi bazi
ekstranodal tutulumunlarin SSS’de parankimal tutulum ile gittigini gosteren
caligmalar mevcuttur [6, 64].

DBBHL'de SSS tutulumu olmasinin, prognozu koti etkiledigi pek cok
calismada gosterilmistir. Ortalama sagkalim SSS tutulumu sonrasi van Besien ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 88 giin[9], Zinzani ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ortalama 4 ay (2 ay ile 6 ay arasinda degismekte)[32], Boechme ve arkadaslarinin
caligmasinda 4,4 ay [57], Guirguis ve arkadaglarinin ¢alismasinda 2 ay [60] olarak
rapor edilmistir. Bizim calismamizda da DBBHL'de tan1 aninda SSS tutulumu olan
ya da izlemde gelisen hastalarda total sagkalim siiresi SSS tutulumu olmayan
hastalardan belirgin olarak daha koétiiydii. Ortanca sagkalim siiresi izlemde SSS
tutulumu gelistirenlerde 18,5 ay (11,6—25,4 %95 giiven aralig) idi (p< 0,001).

ALL olgularinda SSS profilaksisi rutin tedavi protokollerinde yerini almistir.
Bizim ¢aligma grubumuzdaki biitiin ALL hastalarina SSS profilaksi verilmesi nedeni
ile ALL'de bir risk modeli belirlenememistir. Bizim calismamizda ALL'de SSS
tutulumu tam1 aninda %5,4 (n= 7), tam1 ya da izlemde % 15,4 (n= 20) oraninda
gorilmistiir. Kantarjian ve arkadaslariin yaptigr bir ¢alismada 204 erigkin ALL
olgusunun 14'tinde (% 7) ve bir SWOG (Southwest Oncology Group) ¢alismasinda
ise 400 olgudan 14'inde (% 5) tan1 aninda SSS tutulumu tespit edilmistir [23, 24].
Bizim ¢alismamizdaki ALL hastalarinin sadece 4'linde izole SSS relapsi
saptanmistir. Geri kalan 9 kadarinda sistemik relaps esliginde SSS relapsi
gozlenmistir. ALL'de SSS relaps1 genelde sistemik relaps ile birlikte goriilmektedir.
ALL'de bazi galigmalar SSS tutulum risk faktorlerini tanimlamiglardir. Lazarus ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada tanida SSS tutulumu, tan1 aninda yiiksek beyaz kiire
sayisi, mediastinal kitle ve T hiicre tipi ile iligkili bulunmustur [65]. Fakat bizim
calismamizda tek degiskenli analizlerde irdelenen yas, beyaz kiire, LDH, B2
mikroglobulin, ekstramediiller tutulumu, tutulum sayist ve yeri, ECOG performans
skoru, ALL tipleri, akim sitometri degiskenlerinin higbirisi izlemde SSS tutulumu

acisindan anlamli olarak saptanmadi. Tani1 aninda ise SSS dis1 ekstramediiller
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tutulum varlig1 ve (sinirda anlamli olmak iizere) birden fazla ekstramediiller tutulum
varlig1r SSS tutulumu ile iligkili bulundu. Cok degiskenli analizde ise ekstramediiller
tutulum SSS tutulumu ile sinirda anlamli olmak tizere iligkili bulundu.

Bizim calismamizda tanida ya da relaps asamasinda SSS tutulumu gelisen
ALL hastalarinda ortanca sagkalim siiresi bu komplikasyonu yasamayan hastalardan
daha kisa idi. Ancak istatistiksel kiyaslamada fark gosterilemedi (p> 0,05). SWOG
calismasinda da SSS tutulumunun sagkalim ile iliskisi saptanmamistir [24]. Yapilan
diger calismalarda da ALL'de SSS tutulumunun sagkalim agisindan kotli prognoz
kriteri oldugu gosterilememistir [66].

Literatirde AML olgularinda SSS tutulumuna yonelik net bilgiler yoktur.
Bizim g¢alismamizda AML'de SSS tutulumu tani aninda %3,2, tan1 aninda ya da
izlemde ise %5,7 oraninda goriilmiistiir. Holmes ve arkadaslarinin ve Shihadeh ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmalarda akut promiyelositik 16semi (APL) ve M4-M5'te
SSS tutulum sikligi diger AML tiplerine gore daha fazla bulunmustur [38, 39]. Bazi
calismalar tan1 aninda yliksek beyaz kiire sayisi, periferik eozinofili, yiiksek LDH
diizeyi, erkek cinsiyet, yasin <50 olmas1 gibi degiskenlerin SSS tutulumu i¢in risk
faktorii oldugunu gostermistir [67, 68]. Bizim g¢alismamizda tani aninda bakilan
hicbir faktoriin SSS tutulumu ile iligkisi goOsterilememistir. Fakat izlemde tek
degiskenli analizde ECOG performans skoru> 0 olmas1 ve AML alt tiplerinden M4-
MS5 grubu hastalik olmasi SSS tutulumu ile iligkili bulunmasina ragmen cok
degiskenli analizde hicbir degisken anlamli bulunmadi.

AML hastalarinda SSS tutulumu koétii prognoz ile iligkilidir [26, 69, 70].
Castagnola ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada SSS tutulum sonrasi ortalama
sagkalim ortalama 2 ay (1-5 ay arasi) olarak saptanmistir [26]. Bizim ¢alismamizda
tan1 aninda ya da relaps asamasinda SSS tutulumu gelisen AML hastalarindaki
ortanca sagkalim stiresi, bu komplikasyonu yasamayan hastalardan daha kisa
bulunmakla birlikte istatistiksel kiyaslamada iki grup arasinda bir fark gosterilemedi.
Sagkalim SSS tutulumu gelisen AML hastalarinda tan1 aninda ortanca 4,3 ay, relaps
asamasinda 16,9 ay olarak saptandi.

BL’de SSS tutulumu goriilme orami yiiksektir. Bizim g¢alismamizda tanida
%11,3 tan1 aninda ya da izlemde %24,5 oraninda SSS tutulumu goriilmiistiir. Her ne

kadar yapilan ¢aligmalarda BL prognozunda diizelme oldugu bildirilse de ileri evre
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hastalikta prognoz halen yiliz giildiiriicii degildir. Yapilan ¢alismalarda 2002—-2008
yillart arasinda tani alan BL hastalarinin 5 yillik sagkalim oranlarinin (% 54),
1973-2001 arasinda tami1 alan hastalardan (% 41) daha iyi oldugu gosterilmistir.
2002-2008 yillar1 arasinda tani alan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 yasa bagl
olarak azalmaktadur. ileri evre hastalik ise en kotii prognoz ile iliskilidir [71]. Bizim
hastalarda uygulanan modern tedavi rejimlerine ragmen 6nemli oranda hastada SSS
relapst gelismis olmasi literatiirde tanimlanan bu gergegin bir yansimasi olabilir.
Bizim ¢alismamizda SSS tutulumu gelisen BL olgularinda ortanca sagkalim siiresi
bu komplikasyonu yasamayan olgulardan daha kisa idi fakat iki grup arasinda
anlamli istatistiksel fark gosterilemedi.

Sonug olarak bizim g¢alismamizda dort farkli grup hematolojik malignite
grubu goz oniinde bulundurularak SSS tutulumu degerlendirilmigtir. DBBHL'de SSS
tutulumu ALL hastalar ile kiyaslanabilir diizeyde oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
de rituksimab doneminde DBBHL'de risk faktorleri tanimlanmis ve skorlama sistemi
gelistirilmistir. SSS tutulumunun o6zellikle DBBHL'de kétii prognoz ile iligkili
oldugu desteklenmistir. Ozellikle DBBHL bulgularimizin bagimsiz bir kohortta
validasyonu gereklidir. Ayrica, tanimladigimiz risk faktorlerine uygun hasta
gruplarinda SSS profilaksisinin etkileri ile ilgili ileri randomize kontrollii caligmalara
thtiyag vardir. Gelistirilecek proflaksi protokolleri, giiniimiizde DBBHL SSS
niikslerinin  genellikle parankim tutulumu seklinde oldugunu g6z Oniinde

bulundurmalidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calisgmada DBBHL'de SSS tutulumu agisindan risk modeli olusturuldu.
ALL, AML, BL hastalar1 i¢in ise SSS tutulum agisindan herhangi bir risk faktorii
gosterilemedi. Bu c¢alismanin retrospektif olmasi c¢alismanin baslica kisitliligidir.
Ayrica ALL, AML, BL hasta sayilarinin nispeten az olmasi nedeni ile vaka sayisi
daha fazla olan gruplarda risk faktorleri tekrar degerlendirilebilir. Bu ¢alismaya gore
tanimlanan risk modeline gore toplam puani 9,5'in iistiinde olan gruplara SSS
profilaksisi verilmesi ve DBBHL vakalarinda SSS tutulumunun parankimal tipte
olmasindan dolay1 bu gruplarin intratekal kemoterapi yerine yiiksek doz metotreksat
ya da radyoterapi agisindan degerlendirilmesi sz konusu olabilir. Bu bulgularin

randomize kontrollii ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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