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OZET

DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA HASTALARINDA DEMOGRAFIK VE
KLINiK OZELLIiKLERLE TEDAVI YANIT iLiSKiSINiN DEGERLENDIRILMESI

Non-Hodgkin lenfomalarin en sik goriilen alt tipi olan Diffuz Biiyiikk B Hiicreli
(DBBHL) Lenfoma, agresif ve heterojen kiir sansi olan bir hastaliktir. Insidans1 giderek
artmaktadir. DBBHL'da prognozu ve sag kalimi etkiledigi bildirilen bir¢ok faktér vardir.
Prognostik faktorlerin saptanmasi hastalar i¢in daha uygun ve daha az agresif tedavi seklinin
saptanmasinda gereklidir. Biz de calismamizda DBBHL tanis1 ile kemoterapi almis olan
hastalarin demografik, klinik ve laboratuar 6zellikleri ile tedavi yanit iliskisini retrospektif
olarak degerlendirmeyi amacladik. Calismamiza, Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Dahiliye Hematoloji Bilim Dali'nda Ocak 2006 ile Kasim 2013 yillar1 arasinda DBBHL tanisi
alarak kemoterapi verilmis olan 56 hasta dahil edildi. Hastalarin tan1 anindaki yasi, cinsi, B
semptomu varligi, dalak tutulumu, extranodal tutulum varligi, kemik iligi tutulumu, ECOG
performansi, Ann Arbor siniflamasina gore evresi, tedavi olarak aldigi kemoterapi rejimleri,
hemoglobin, trombosit, beyaz kiire gibi tam kan sayimi parametreleri, LDH, Beta-2
mikroglobulin, total protein, albumin, sedimentasyon diizeyleri, IPI skorlar1 hasta
dosyalarindan belirlendi. IWG kriterlerine gore tedavi yanit1 saptandi. Hastalarin tan1 anindaki
ozellikleri ile tedaviye yamit gruplar1 arasindaki iliski retrospektif olarak degerlendirildi.
ECOG performans statiisii, IPI skoru, evreleri, LDH diizeyleri, albumin diizeyleri ile tam
yanit grubu ve yanit yok grubu arasinda anlamli farklilik saptandi. Dalak tutulumu,
ekstranodal tutulum, kemik iligi tutulumu, cinsiyet, yas, hemoglobin, beyaz kiire, notrofil,
trombosit, B2 mikroglobulin total protein ve sedimentasyon diizeyleri ile kemoterapiye yanit
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Hasta sayimizin az olmasi bunun sebebi olabilir. Bu
konuda daha genis hasta populasyonlari ile yapilacak c¢alismalara ihtiya¢ vardir. DBBHL ile
ve prognostik faktorler ile yapilan ¢aligmalar devam etmektedir. Bu prognostik faktorler ve
kemoterapiye yanit iliskisine dair ¢aligmalar, hastalarin daha etkin ve daha az agresif tedavi
almalar1 yoniinde belirleyici olacaktir. Bu da daha uzun sagkalim ve daha az maliyet

demektir.
Dr. Ayse CAMCI, Uzmanlik tezi
Ondokuzmay1s Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D Temmuz 2014
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THE DEMOGRAPHIC AND
CLINIC FEATURES WIiTH TREATMENT RESPONCE IN DIFFUSE LARGE B
CELL LYMPHOMA PATIENTS

Diffuse Large B Cell Lymphoma(DLBCL), the most common subtype of the non-Hodgin
lymphomas, shows heterogenity and agressive behaviour but it is a curable disease. There has
been described many factors about DLBCL which effects prognozis and survey. Establishing
the prognostic factors is necessary to certain the most appropriate medical treatment for
DLBCL. The aim of this study is to show the relationship between the demographic, clinic,
and laboratuary features and treatment response in the DLBCL patients with a retrospective
analyze. Fifty six patients who had given chemotherapy with the diagnosis DLBCL, had been
followed in Hematology Department of the Ondokuzmayis Universty Medical Faculty
between January 2006 and November 2013. Patients age, sex, existance of B symptoms,
spleen involvement, extranodal involvement, bone marrow involvement, ECOG performance
statues, stages according to Ann Arbor, chemotherapy regiments, hemoglobin, platelet, white
blood cell counts, LDH, Beta-2 microglobulin, total protein, albumin sedimentation levels and
IPI scores at the time of diagnosis were established from the patients files. Chemothrerapy
responce according IWG criterias were established. The relationship between the patients
features and treatment response were evaluated retrospectively. There was significant
difference between the progression, exitus, refactdr disease group with complete response
group about ECOG performance status, IPI scores, stages, LDH and albumin counts. There
was no significant difference about spleen involvement, extranodal involvement, bone
marrow involvement, sex, age, hemoglobin, platelet, white blood cell counts, B2
microglobuline, total protein, and sedimentation levels. The reason of this may be our small
population. There is need for trials included larger populations. The threals about prognostic
factors in DLBCL, have been developing. The studies about the relationship between the
treatment responce and prognostic factors can show the way for using more effective and less
agressive treatment regiments and this means more survey and less costs.

Dr. Ayse CAMCI

Ondokuzmayis Universty Medical Faculty Internal Medicine July 2014
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1. GIRiS VE AMAC

Lenfomalar immun sistemin solid tiimdrleridir. Kanser 6zelligi kazanmis lenf
hiicrelerinin klonalite gostermesi ile olusan lenfomalar, Hodgkin lenfoma ve non-
Hodgkin lenfoma (NHL) olmak iizere ikiye ayrilirlar. Bu ayrim morfolojik, klinik ve
prognostik 6zelliklere gore yapilmistir. NHL Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) en
sik tan1 konulan besinci kanser tiirtidiir ve tim malignensilerin %4' tinli olusturmaktadir.
NHL insidans1 yasa, cografi bolgeye, infeksiyoz ajanlara maruziyete, irksal faktorlere
gore degisim gostermektedir ve yillik olarak %1-2 civarinda artis gostermektedir (Ades
ve ark., 2010). NHL bati1 iilkelerinde tiim maligniteler arasinda %3-4 oraninda
goriiliirken, iilkemizde bu oran %8’e, Ortadogu Ulkeleri’nde ise %12’ye kadar
yiikselmektedir (Azar ve ark., 1962; Nasr ve ark., 1973; El Akkad ve ark., 1986; Ades
ve ark., 2010; Sarpel ve ark., 2010). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) Ulusal Kanser
Arastirma Merkezi’ne gore NHL insidans1 tiim diinyada artmakla birlikte, gelismis
iilkelerde Asya ve Afrika’ya gore daha sik goriilmektedir (Ferlay ve ark., 2010). NHL
'lar da kendi i¢inde patolojik, klinik ve prognostik 6zellikleri agisindan bazi subgruplara
ayrilirlar. Bu subgruplarin arasinda %35 - 45 siklikla olmak iizere en fazla oranda
Diffuz biiyilk B hiicreli lenfoma (DBBHL) goriilir (Goldman ve ark., 2011).
Subklasifikasyon i¢in ortak kabul goren kriterler tam olarak saptanamasa da DBBHL ile
ilgili yapilan morfolojik, biyolojik, klinik ¢alismalar DBBHL' y1 morfolojik, molekiiler,
immunfenotipik subgruplara ayirmistir. Klinik prezentasyon, davranig ve prognoz
degiskendir (Maurizio ve ark., 2013). NHL tanist1 almis olan her hasta i¢in yarar
saglayacak bir tedavi sekli vardir ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugu sifaya
kavusabilmektedirler (Goldman ve ark., 2011). Bu hastalarda prognozu ve sag kalimi
etkiledigi bilinen birgok faktor vardir. Hastanin yasi, European Cooperative Oncology
Group (ECOG)’a gore performans diizeyi, B semptomunun olup olmadigi, tan1 aninda
evresi ve extranodal tutulum olup olmadigi, kemik iligi tutulumunun varligi, serum
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, C- reaktif protein (CRP) diizeyi, sedimentasyon hizi,
B2 mikroglobulin diizeyi, beyaz kiire (WBC), nétrofil (NEU), hemoglobin (HGBN)
gibi degerlerinin prognoz ile iliskilerini gdsteren bir¢ok ¢aligma yapilmistir (Shipp ve
ark., 1993; Melynk ve ark., 1997; Gisselbrecht ve ark., 1998; Legouffe ve ark., 1998;
Nicolaides ve ark., 1998; Lee S-S ve ark., 1999; Arcan ve ark., 1999; Conconi ve ark.,
2000; Wilder ve ark., 2002; Alict ve ark., 2002; Intragumtornchai T ve ark., 2003;



Escalon ve ark., 2005; Pamuk ve ark., 2006; Kil¢iksiz ve ark., 2006; Lee ve ark. 2006).
Bunun disinda, Uluslar aras1 Prognostik Indeks olarak da bilinen IPI skorlama indeksi
de kullanilir. IPI skorlama sisteminde yas, LDH diizeyi, extranodal hastalik alanlarinin
sayis1, evre ve hastanin performans diizeyi puanlandirilarak sag kalim ve tedaviye yanit
acisindan hastalar; diigiik, diisiik - orta, orta - yiksek, yiiksek riskli olarak

siniflandirilirlar (Goldman ve ark., 2011).

Biz yaptigimiz calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye
Hematoloji Bilim Dali'nda ocak 2006 ile kasim 2013 yillar1 arasinda DBBHL tanisi
alarak kemoterapi verilmis olan 56 hastanin yasi, cinsiyeti, B semptomu varligi, dalak
tutulumu, extranodal tutulum varligi, kemik iligi tutulumu gibi klinik 6zellikleri, ECOG
performansi, evresi, tedavi rejimleri, hemoglobin, trombosit, beyaz kiire gibi tam kan
sayimi parametreleri, LDH diizeyi, Beta-2 mikroglobulin diizeyi, total protein, albumin
diizeyi, sedimentasyon diizeyi, IPI skoru ile tedaviye yanit iligkilerini geriye yonelik

degerlendirmeyi planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Non - Hodgkin Lenfoma’nin Tanim, Simiflama ve Epidemiyolojisi

Lenfomalar immun sistemin solid tiimorleridir (Goldman ve ark., 2011).
Malignensilerin ayriminda histopatolojik 6zelliklerden yararlanilabilir hale gelinmesi ve
reed sternberg hiicresinin erken 20. yiizyilda kesfi Hodgkin lenfoma ve non - Hodgkin
lenfomalar seklinde bir gruplama yapilabilmesini saglamistir (Gall ve ark., 1942). Non -
Hodgkin lenfomalar, bagisiklik sistemindeki lenf bezleri, kemik iligi, dalak, karaciger
ve gastrointestinal kanal gibi bolgelerde lenfoid hiicrelerin malign differansiasyon
gostererek prolifere olmasi sonucu olusan lenfomalardir (Beers ve Berkow, 2002).
Hematopoetik kok hiicreden gelisirler ve hiicre yiizey reseptorlerine gore farkl

morfolojiler gosterirler (Fisher, 2004).

TABLO - 1 Hodgkin Ile Hodgkin Dis1 Lenfomalar Arasindaki Farklar (Kern, 2005)

HODGKIN LENFOMA NON - HODGKIN LENFOMA
Hastalik bir diizen ve sira i¢inde yayilim Yaygin olarak baslar, yayilim bir siray1
gosterir. takip etmez.

Cogunlukla merkezi - aksiyel lenf bezlerini, | Siklikla merkezi - aksiyel ve periferik

nadiren periferik lenf bezlerini tutar. lenf bezlerini es zamanl tutar.

Waldeyer halkas1 ve mezenterik bezlerin Waldeyer halkas1 ve mezenterik

tutulumu nadirdir ve ge¢ donemde gortiliir. | bezlerin tutulumu siktir.

Extranodal prezentasyon nadirdir. Ekstranodal prezentasyon nadir degildir.

Lenfomanin goriilme sikligir erkeklerde daha fazladir. Yasla birlikte insidans
artmakla beraber her yasta goriilebilir (Yamag¢ ve ark., 2003; Kern, 2005). NHL’ lar
Amerika’da yeni gelisen kanser vakalariin yaklasik %4’ iinii, kanser nedenli 6liimlerin
ise %4’ iinii olusturmaktadir (Goldman ve ark., 2011). insidans1 cografi farkliliklarla 5
kata kadar degisim gostermektedir. Avrupa, Amerika, Avustralya’da daha sik
goriiliirken Asya'da daha diisiik oranlarda bulunmaktadir (Goldman ve ark., 2011).



Erigkinde en sik goriilen NHL alt tipi Diffuz biiyiik B hiicreli lenfomadir (Wu G
ve ark., 2006; Sj0 ve ark., 2007; Igbal ve ark., 2007; Jaffe ve ark., 2008). Tim
lenfomalarin %30’u, NHL’ larin ise %40°1 DBBHL dir (Armitage ve ark., 1998; Gatter
ve ark., 2001; Chang ve ark., 2004; Igbal J ve ark., 2007; Hunt ve ark., 2008). Avrupa
Birligi'nde yilda 3 - 4 /100.000 yeni olgu goriilmektedir. insidans1 da yasla birlikte artis
gostermektedir (Tiirk hematoloji dernegi, 2012).

TABLO -2 B ve T hiicreli lenfomalarin goriilme sikligi (Jaffe ve ark., 2001)

LENFOMA TIPI SIKLIK %
Diffuz Biiytlik B Hiicreli Lenfoma 30.6
Follikiiler Lenfoma 22.1
MALT* Lenfoma 7.6
Matiir T Hiicreli Lenfomalar (ABHL* haric) 7.6
Kronik Lenfositik Losemi 6.7
Mantle Hiicreli Lenfoma 6.4
Mediastinal Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 24
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma 2.4
Burkitt Lenfoma 2.5
Nodal Marginal Zone Lenfoma 1.8
Prekiirsor T Lenfoblastik Lenfoma 1.7
Lenfoblastik Lenfoma 1.2
Diger 7.4

*MALT: Mucosa Assosiated Lymphoid Tissue, *ABHL: Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

NHL’ lar i¢in giiniimiize dek, Rappaport, Lukes ve Collins, Kiel, Working
Formulation ve REAL smiflamast olmak itizere birbirinden farkli siniflamalar

kullanilmigtir. Siniflandirmalarin farkli sekilde yapilmasi, klinik takipte ve tedavi



etkinliginin standardize edilebilir bir dilde degerlendirilmesinde ve bu alanda klinik

caligsmalar yapilmasinda bir takim zorluklara yol agmaktadir (Cancer, 1982).

Rappaport Simiflamasy:  Infiltrasyon paterni  ve hiicre morfolojisi
degerlendirilerek yapilan bu ¢alisma, immunolojik hiicre kokenleri ile gelistiginden terk

edilmistir.

KIiEL Smmflamasi: Histopatoloji ve sitolojiye dayanarak yapilan bu smiflama,
daha sonra hiicrelerin B ve T fenotipine gore yeniden yapilmakla beraber, extranodal
lenfomalar i¢in uygun degildir. Naturel killer hiicre neoplazilerini igermemektedir

(Chan, 2001; Ruacan ve ark., 2004).

Working Formulation (WF) Siniflamasi: Zorluklar1 giderebilmek amaci ile
Working Formulation smiflamasi diger siniflamalar modifiye edilerek gelistirilmistir
(Cancer, 1982). WF simiflamasi, 1960 ve 1970 yillarindaki protokoller ile tedavi edilen
lenfoma hastalarinin sagkalim verilerine dayanilarak yapilmistir (Chan 2001; Ruacan ve
ark., 2004). Lenfomalar1 sagkalima gore ii¢ gruba ayirir. Diisiik derecelilerde sagkalim 5
yilin istiindedir, orta derecelide 1,5 - 3 yil, yiliksek derecelide ise sagkalim 1,5 yilin
altindadir (Kern, 2005). Histopatolojik ve sitolojik ozelliklere dayanmaktadir
(Follikiiler ya da diffuz- kiigiik hiicreli, biiylik hiicreli veya mikst). Bu sistemde
immunfenotipik 6zelliklere gore siniflama yapilmamistir. Halbuki T hiicreli lenfoma ile
B hiicreli lenfomalar ayni morfolojik 6zelliklere sahip olmakla beraber prognoz ve

tedavi sonuglari farklidir.

Revised European American Lymphoma ( REAL) Smmiflamasi: Morfolojik
analizleri ve immunolojik calismalari temel alarak hastaliklari tanimlayan KiEL
siniflamasima dayanmaktadir. 1990' I1 yillarda hematologlar tarafindan immunolojik,
genotipik, sitogenetik, klinik ve prognostik Ozellikler kullanilarak olusturulmustur.
Yinelenebilir ve kullanimi kolay bir siniflamadir (Blood, 1997; Chan, 2001; Jaffe ve
ark., 2001; Ruacan ve ark., 2004).



TABLO - 3 NHL’da simiflama (Dingol ve ark., 2003)

Hodgkin Dis1 Lenfomada Working Formulation Simiflamasi

1-) Diisiik dereceli (Low grade lenfomalar)
-Kiigiik lenfositik
-Folikiiler kii¢lik ¢entikli
-Folikiiler kiigiik ¢entikli ve biiylik hiicreli mikst tip

2-) Orta dereceli (Intermediate grade)
-Folikiiler biiyiik hiicreli
-Diffuz kiigiik ¢entikli hiicreli
-Diffuz kii¢iik ¢entikli ve biiytik hiicreli mikst tip
-Diffuz biiyiik hiicreli

3-) Yiiksek dereceli (High grade)
-Biiyiik hiicreli, immunoblastik
-Lenfoblastik
-Kiiciik ¢entiksiz hiicreli (Burkitt ve Burkitt dis1 )

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Sinflamasi: REAL siniflamasinin yeniden
gbzden gecirilmesi ile olusturulmus olup en son 2008'de revize edilmistir. WHO
klasifikasyonu, tiimdrleri B hiicre kokenli ve T hiicre - naturel killer kékenli olmak
tizere ikiye ayirir, bunlar1 da matur yada immatiir hiicrelerden gelisimine gore kendi
icinde gruplandirir. Giiniimiizde non - Hodgkin lenfoma tanis1 alan bir hasta i¢in
yapilacak ilk islem, onu bu siniflamanin i¢inde bir yerlere oturtabilmektir (Hehn ve ark.,
2004). Non - Hodgkin lenfoma siniflamasinda en son giincellenen WHO siniflamasidir

ve su anda da bu siniflamaya gore hareket edilmektedir. Bu siniflamaya gore Amerika



ve Avrupa’da non - Hodgkin lenfomalarin %85 - 90’ 1 B hiicre orjinlidir (Goldman ve

ark., 2011).

TABLO - 4 B Hiicreli Neoplaziler - WHO 2008 siiflamasi (Goldman ve ark. 2011)

B Hiicreli Neoplaziler (WHO 2008 siniflamasi)

Onciil B hiicreli Lenfoblastik Losemi / Lenfoma

Matiir B Hiicreli Neoplazmlar

Kronik Lenfositik Losemi / Kii¢iik Lenfositik Lenfoma

B Hiicreli Prolenfositik Losemi

Splenik Marjinal Zon Lenfoma

Hairy Cell Losemi (Tiiylii Hiicreli Losemi)

Splenik Losemi/Lenfoma, Siniflandirilamayan

Lenfoplasmositik Lenfoma

Agir Zincir Hastalig

Plazma Hiicreli Neoplazi

Mukoza iliskili Ekstranodal Marjnal Zon Lenfomas: (MALT tipi)

Nodal Marjinal Zon Lenfoma

Follikiiler Lenfoma (ikinci en sik %22)

Primer Kutan6z Follikiil Merkezli Lenfoma

Mantle Hiicreli Lenfoma

Diffiiz Biiytlik B-Hiicreli Lenfoma (en sik %31)

Diffiiz Biiytlik B Hiicreli Lenfoma , baska tiirlii siniflandirilamayan

Diffiiz Biiytlik B Hiicreli Lenfoma , alt gruplari

Diger Biiyiik B Hiicreli Neoplaziler

Burkitt Lenfoma

Borderline Olgular




2.2 TANI VE EVRELEME

Tan1 i¢in eksizyonel lenf diiglimii biyopsisi tercih edilmelidir. Acil tedavi
gerektiren olgularda igne biyopsi yapilabilir. Patolojik preparatlar deneyimli patologlar
tarafindan incelenmelidir (Tirk hematoloji dernegi, 2012). Ayirici tani; Hodgkin
lenfoma, non - Hodgkin lenfoma, Kikuchi - Fujimoto hastalig1 gibi reaktif lenf nodu
hastaliklarini, metastatik karsinom, tiiberkiiloz, sarkoidoz gibi neoplastik ve neoplastik
olmayan genis bir yelpazeyi kapsar (Hunt ve Reichard, 2008). DBBHL tan1 kategorisi B
hiicre fenotipi, diffuz biiylime paterni ve agresif klinik gidis gibi bazi ortak 6zelliklere
sahip NHL tipini igerir (Kumark ve Cotrans, 2003). Histopatolojik olarak tani
konulduktan sonra, hastaligin viicuttaki durumunun belirlenmesi amaci ile bir takim
tetkikler yapilmalidir. Evreleme, klinik ve anatomik olarak yapilmaktadir. Klinik
evrelemede dikkatli bir 6ykii, fizik muayene, tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler,
g0giis ve abdominopelvik goriintiileme, kemik iligi biyopsisi yapilmalidir. Goriintiileme
icin genellikle bilgisayarli tomografiler (BT) kullanilir. Kullanilmas: sikintili
durumlarda manyetik rezonans goriintilleme de kullanilabilir. Lenfoma tutulumu
acisindan ve hastaligin aktivitesi acisindan pozitron emisyon tomografisi (PET)
yapilabilir. Santral sinir sistemi tutulumu diisiiniiliiyorsa beyin omurilik sivisi (BOS)
sitoloji yada hiicre sayimi ¢alisilabilir (Armitage, 2009). Bu tetkikler sonucu yapilacak
olan evreleme, tedavinin etkin olup olmayacagmi anlamamiza yarar. lyi bir 6ykii ve
fizik muayene baslangic tetkiklerini olusturur. Fizik muayene lenf nodlarinin
palpasyonunu icermelidir. Kan testleri, kemik iligi biyopsisi, tomografiler ya da PET

goriintiileme, evreleme i¢in yapilmalidir (www.cancer.org/docroot/CRI/content/CRI ).

Serum LDH diizeyi tiimoru bulunan bir¢ok hastada yiiksektir ve prognostik bir faktor
olarak kullanilabilir (Fasola ve ark., 2014). B2 mikroglobulin, tan1 koyma araci olarak
kullanilamayacak bir marker olsada tedaviye yanitin izlemi agisindan kiymetli bir

tetkiktir (Toth ve ark., 2013).

Malignensilerin ayriminda histopatolojik 6zelliklerden yararlanilmasi ve reed
sternberg hiicresinin erken 20. ylizyilda kesfi, lenfomalarin Hodgkin hastalig1 ve non -
Hodgkin lenfomalar seklinde gruplandirilmasini saglamistir (Armitage, 2009). Pratikte
DBBHL, morfolojik olarak ve immunhistokimyasal olarak bir olgun B hiicre belirteci

olan CD 20’nin pozitif boyanmasi ile ayirt edilir. Baz1 seyrek olgularda CD 20 negatif



olabilir. Tiim B hiicrelerinde bulunan CD 79 belirteci tan1 koymada yardimci olabilir.
CD 138, CD 5, CD 10 belirtecleri de immunhistokimyasal olarak yardimci olabilecek
beliteglerdir (Hunt ve Reichard, 2008).

Flowsitometrik inceleme, DBBHL’ y1 da igeren bir¢ok hematolenfoid
neoplaziye tan1 koymamizi saglayan hizli ve giiclii bir yontemdir. Neoplastik hiicrelerin
saptanmasina dayanir, bazi biiyilk hiicreler hasardan ve frajiliteden dolay1
saptanamayabilirler. Bununla beraber negatif flowsitometrik inceleme taniy1 ekarte
ettirmez. DBBHL’ da tiim B hiicrelerinde bulunan CD19, CD20, CD79a belirteclerinin
saptanmas1 immunfenotipi ortaya koyar. CD10, CDS5 saptanmas1 ve kappa ile lambda

negatif saptanmasi da taniya yardimcidir (Hunt ve Reichard, 2008).

TABLO - 5 NHL hastalarinda yapilmasi gerekenler (Goldman ve ark. 2011)

Yeni tan1 konmus non - Hodgkin lenfomah hastalarin degerlendirilmesi

1- Taniy1 dogrulamak i¢in biyopsi alinmasi,

2- Ayrmtili 6ykii ve fizik muayene

3- Laboratuar testleri: kan sayimi, LDH, B2 mikroglobulin

4- Gorlntiileme testleri: Akciger grafisi, tomografiler, PET CT

5- Kemik iligi, biyopsi sonucu tedaviyi degistirecekse herhangi bir stipheli alan

biyopsisi

Normal gelisim siirecinde lenfositler, genetik rekombinasyon siirecinden
gecmektedirler. Bu siiregte immun yanitin ¢esililigi artar fakat ayn1 zamanda
malignensiye zemin hazirlayan genetik hasar olusma riski de artar. Kromozomal
bozukluklar olusabilir (Kern, 2005). DBBHL’da genis bir genetik mutasyon spektrumu
vardir; translokasyonlar, aneuploidi, basit DNA nokta mutasyonlar1 gibi anormallikler
konvansiyonel sitogenetik ve insitu hibridizasyon (FISH) teknikleri ile saptanabilirler

(Hunt ve Reichard, 2008).

DBBHL’da bir ¢ok kromozomal degisiklik tanimlanmistir. En sik goriilen
degisiklik BCL - 6 genindedir. BCL - 6, germinal merkez formasyonu i¢in kritiktir



(Ye BH ve ark., 1997; Spagnolo ve ark., 2004). BCL - 6’nin asir1 olarak iiretilmesi
hiicrelerin apoptoz siirecini engelleyerek DNA hasarina yanit1 baskilar (Shen ve ark.,
1998; Pasqualucci ve ark., 1998; Phan ve ark., 2005). DBBHL' larin yaklasik %70’ i
mutasyona ugramis bir BCL - 6 igerir (Capello ve ark., 2000).

DBBHL’ da %20 oraninda p53 tiimor supressor geninde mutasyon ve delesyon

goriliir (Koduru ve ark., 1997; Lehikawa ve ark., 1997).

BCL - 2 proteini i¢ mitokondri membraninda bulunan bir antiapoptotik
proteindir. DBBHL’ da BCL - 2 gen amplifikasyonu da BCL - 2 proteininin asir1
iiretimine yol agmaktadir. Yapilan ¢alismalarda %47 - 58 oraninda asir1 BCL - 2 {iretimi

saptanmistir (Lossos ve Morgensztern, 2006).

Her ne kadar Hodgkin lenfoma ig¢in gelistirilmis de olsa Ann Arbor evreleme
sistemi non - Hodgkin lenfomalar i¢in de oldukga kullanigh, anatominin baz alinarak
yapildig1 bir evreleme sistemidir. Tiim diinya ¢apinda anatomik evrelemede bu sistem

kullanilmaktadir (Armitage, 2009).

TABLO-6 Hodgkin dis1 lenfomalarda goriilen baglica translokasyonlar (Kern 2005)

Translokasyon Tlgili genler Lenfoma tipi

t(8;14) Immunglobulin agir zincir geni; Burkitt lenfoma
¢ -MYC onkogeni (olgularin %85’inde)

t (2;8);t(8522) Immunglobulin hafif zincir Burkitt lenfoma
genleri (k ve I); ¢ - MYC (yaklasik %15)

t (14;18) Immunoglobulin agir zincir geni; | Follikiiler Lenfoma
BCL -2

t (11;14) BCL - 1 (cyclin D1); Mantle Cell Lenfoma
immunoglobulin agir zincir geni

t(2;5) NPM; ALK Anaplastik Biiyiik

Hiicreli
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Ann Arbor evrelemesi hastayi, tutulumun diyaframin bir tarafinda ya da iki
tarafinda bulunmasina gore, lokalize ya da ¢oklu tutulum olmasina gore ve yaygin
extranodal tutulumun bulunmasina gore 4 gruba ayirir. Extranodal tutulum E
olarak gdsterilir. Ayn1 zamanda 38 derecenin {lizerinde ates, camasirini degistirecek
kadar gece terlemesi olmasi ve tanidan oOnceki 6 ayda %10°dan fazla
aciklanamayan kilo kayb1 B semptomlari olarak adlandirilir. Bu klinik bulgularin
olmamasi1 durumunda hasta A, olmasi durumunda B olarak evrelenir (Armitage,

2009).

TABLO -7 Ann Arbor Evreleme Sistemi (Goldman ve ark, 2001)

LENFOMANIN MODIFIYE ANN ARBOR SINIFLAMASI

EVRE | TANIM

1 Tek lenf nodu alani (1) veya bir ekstra lenfatik alan (1e)

2 Diyafragmanin tek bir tarafinda, 2 veya daha fazla lenf nodu bolgesi(2)
veya lokalize ekstralenfatik organ veya alan tutulumu ile beraber

diyafragmanin tek bir tarafinda, 2 veya daha fazla lenf nodu bolgesi (2E)

3 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu alanlar1 (3),

lokal ekstralenfatik yayilim eslik edebilir (3E)

4 Bir veya daha fazla ekstralenfatik organ veya alanin diffuz tutulumu
A B semptomu yok
B Asagidakilerden en az birinin varlig1

1-Evreleme Oncesi son 6 ay icerisinde bazale gore %10 dan fazla
aciklanamayan kilo kaybi
2-Tekrarlayan >38 C ac¢iklanamayan ates

3-Tekrarlayan gece terlemesi

DBBHL’ da spesifik sitolojik belirtegler, hastalarn WHO’ ya gore
subgruplara ayrilmasma imkan tanmmistir (Gatter ve ark., 2001). Bu subtipler;

sentroblastik, immunoblastik, T hiicreli/histiyosit zengin, anaplastik, daha nadir
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olan; plazmablastik ve anaplastik lenfoma kinaz pozitif seklindedir (Hunt ve

Reichard, 2008).

2.3 ETYOLOJIK FAKTORLER

Etyoloji tam olarak bilinmemekle beraber kendiliginden de gelisebilecegi gibi,
daha diisiik dereceli (folikiiler lenfoma, kronik lenfositik lenfoma, nodiiler lenfosit
predominant Hodgkin lenfoma ya da marginal zone lenfoma vs.) lenfomalardan da
transformasyonla karsimiza ¢ikabilir (Jaffe ES ve ark., 2008; Chan ve ark., 2011).
Yakin akrabalarda lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklarin varlign NHL gelisme
riskinde 1,7 — 3,5 kat risk artisi ile iliskilidir (Goldin ve ark., 2005).

Cogunlukla eslik etmemekle beraber, ataksi-telenjiektazi sendromu, Bruton tipi
agamaglobulinemi, ciddi kombine immunyetmezlik hastaligi, Wiskott-Aldrich
sendromu, Duncan sendromu, Chediak-Higashi sendromu gibi herediter
immunyetmezlik sendromlari; human immunodeficiency virus (HIV), Epstein-Barr
virus (EBV), helicobacter piylori, hepatit C virusu (HCV), human T- hiicreli 16semi
virusu (HTLV), and human herpes virusu (HHV) gibi enfeksiyonlar; romatoid artrit,
Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus gibi otoimmun hastaliklar;
kemoterapdtik ajan ve immunsupresan ila¢ kullanimi; herbisid, vinil klorid ve organik
solventlere maruziyet gibi etyopatogenezde rol oynayabilecek birgok antite, risk

faktorleri arasinda sayilabilmektedir (Hartge ve ark., 1994; De Roos ve ark., 2010).

Organ nakli yapilan hastalarda bagisiklik sistemini baskilayan tedavilere bagl
olarak NHL gelisme riski artmistir (Gerbard ve Robin, 1993). Bagisiklik sistemini
baskilayan tedavinin siiresi, dozu ve tipi, hastanin yasi, transplantasyonun tipi, EBV
enfeksiyonuna yakalanip yakalanmadi8i, transplant hastalarindaki risk ile iliskili
faktorlerdir (Krikorian ve ark. 1978). NHL’da organ transplantasyonunda kullanilan
immunsupresif ajanlar, metotreksat, tiimor nekroz faktor (TNF) alfa inhibitorleri
(etanercept, nfliximab, adalimumab) gibi ajanlar lenfoma patogenezinde rol
oynamaktadir (Askling ve ark., 2009; 2011; Marietteve ark., 2010; Tubach ve
ark.,2010).
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Etyopatogenezler arasinda sayilan enfeksiy6z ajanlardan o6zellikle EBV ve
HHV- 8 onemlidir. HHV- 8 iliskili multisentrik Castleman hastaliginda gelisen
DBBHL, yaglhilarda EBV pozitif DBBHL ve kronik inflamasyon iliskili (EBV iliskili)
DBBHL olmak iizere 3 ayr alt tipi WHO 2008 siniflamasinda farkli tanimlanmistir
(Jaffe ve ark. 2008; Castillo ve ark. 2011; Cohen ve ark. 2012). Bagisiklik sistemi
saglam bireylerde EBV iliskili lenfosit hiicre ¢ogalmasi, sitotoksik T hiicreleri, antikor
aracili hiicresel bagisiklik, naturel killer (NK) aktivitesi ve endojen interferon ile
engellenir. Bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde ise bu fonksiyonlar bozulmustur ve
EBYV ile infekte B hiicreleri ¢ogalirlar. EBV ile infekte B hiicrelerinin yiiksek mitotik
hizlari, mutasyon olasiligini arttirmaktadir. Bagisiklik sistemi saglam bireylerde EBV
infeksiyonu engellenememekte ancak B hiicrelerinden malign klonlar gelismesi
engellenmektedir. Bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlarda ise EBV ile infekte

lenfositler lenfoma gelisiminde rol oynamaktadir (Fisher ve ark., 2004).

Onkogenler tiimorsupresor genler ve DNA onarim mekanizmalari, kanser
gelisiminde etkilidirler. Kromozomal translokasyonlar NHL olgularinin %90’inda
gosterilmistir. Molekiiler diizeyde eslik eden kromozomal kayiplar ve mutasyonlar
olsun ya da olmasin bu translokasyonlar, onkogen aktivasyonunu veya tiimor

baskilayici gen inaktivasyonunu hizlandirirlar (Fisher ve ark., 2004).

Helicobacter pylori, gastrik MALT lenfoma ile iligkilidir. Kronik stimulasyon
ve mukozal inflamasyon sonucu lenfoma gelisebilir (Goldman ve ark., 2011). Mide
lenfomas1 gelisim riskini 6 kat artirmaktadir. Bu risk eradikasyon tedavisi ile beraber

azalmaktadir ( Stolte ve ark., 2002).

Iyonize radyasyon, elektromanyetik dalgalar, alkol, sigara kullammi da artmis
risk ile iliskilendirilebilir (Boice ve ark., 1992; Zahm ve ark., 1997; Fernberg ve ark.,
2006; Chiu ve ark., 2002).

DBBHL heterojen prognozlu bir lenfomadir. Etyopatogenez ile ilgili yapilan
calismalar da halen devam etmektedir. Bu konuda yapilacak ¢aligmalar gelecekle ilgili
daha iyi sag kalim daha iyi prognoz daha etkin tedavi agisindan yol gosterici olacaktir

(Zinzani ve ark., 2010).

Etyopatogenez ile iliskili faktorler tabloda kabaca 6zetlenmistir.
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TABLO -8 Etyolojik faktorler (Goldman ve ark. 2011)

NON - HODGKIN LENFOMA GELISiMi iLE iLiSKiLi FAKTORLER

HEREDITER HASTALIKLAR
Kombine immun yetmezlik sendromu, Sik degisken immun yetmezlik sendromu
Wiscott-Aldrich sendromu, Ataksi-telenjektazi

X'e bagli lenfoproliferatif hastalik

KAZANILMIS HASTALIK
Solid organ transplantasyonu
Kazanilmig immun yetmezlik sendromu
Otoimmun hastaliklar nedeni ile metotreksat kullanimi
Romatoid artrit, Sjogren sendromu,

Hashimato tiroiditi

ENFEKSIiYOZ AJANLAR
Ebstein Barr virus,
nsan T hiicreli lenfotropik virus, Insan herpes virus tip-1
Hepatit-C virusu
Helicobacter pylori,
Borrelia burgdorferi
Clamydia psittaci,

Campylobakter jejuni

MESLEKSEL VE CEVRESEL MARUZIYET
Herbisitler, Organik ¢oziiciiler,
Sac¢ boyalari
Ultraviole 151k
Diyet

Sigara

2.4 KLINIK BELIRTILER

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfomalar, tiim non - Hodgkin lenfoma'larin %30 - 40'

i1 olusturan biiylik ve transforme B hiicrelerden meydana gelen, heterojen bir tiimor
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grubudur. Insidansi yasla artar ve ortalama tam yast yedinci dekattir. De novo olarak

ortaya ¢ikabilecegi gibi indolent lenfomalardan da histolojik olarak transforme olabilir.

Hastalik tipik olarak sistemik semptomlarla iligkili, hizli biiyliyen nodal veya
ekstranodal kitle seklinde ortaya ¢ikar (Comert ve ark., 2012). Yaklasik %50 - 60 hasta
ileri evrede basgvurur. Hizli biiyliyen bir lenf nodu ile ortaya ¢ikabilmesine karsin,
%A40’a varan oranda extranodal tutulum ile gelebilir. Yaklasik olarak 1/3’i evre 4
olarak, 1/3’ii B semptomlar1 ile gelir ve yaridan fazlasinda serum LDH diizeyleri

yuksektir. Yaklasik %15 kadarinda kemik iligi tutulumu vardir (Nyman ve ark., 2007).

Non - Hodgkin lenfomanin en sik basvuru sekli lenfadenopatilerdir. Cogu
vakada hastalar servikal, aksiller, veya 1nguinal lenf nodlar1 ile bagvururlar.
Lenfomadaki lenf nodlar sert, agrisiz, bolgesel infeksiyon ile iliskisizdir. Mediasten,
retroperitoneal alanlarda olusan lenfadenopatiler bulunduklar1 yere gore c¢esitli
semptomlara neden olabilirler. Bunlar gogiis agrisi, Okstiriik, vena cava superior
sendromu, karin agrisi, sirt agrisi, spinal kord basisi ve lireteral basiya bagli semptomlar

olabilir.

Hastalarda taniya yardimci sistemik semptomlar da eslik edebilir; ates, gece
terlemesi ve kilo kayb1 Onemli semptomlardir. Halsizlik ve kasinti eslik edebilir
(Goldman ve ark., 2011). Baz1 olgularda asit gelisimi taniya gotiiren semptom verebilir.
Bu olgularin cogunda retroperitoneal alan ve mezerterde biiyiik (bulky™*) timdr saptanir
(Siegenthaler, 2008). Sistemik semptomlarin varlig1 genelde hastaligin derecesi ve kotii

prognoz ile iliskilidir.

Lenf nodlar1 disinda organ tutulumlari olabilir. Extranodal tutulum olarak en sik
gastrointestinal tutulum go6zlenir. En sik mide, sonrasinda ince barsaklar, kolon ve
Ozefagus tutulur. Karin agrisi, bulanti, kusma, dispepsi ve kanamalar goriilebilir. Kemik
iligi tutulumu varsa sitopeniler gozlenebilir (Salmon ve ark., 2006). Genitoiiriner
sistem tutulumunda renal kitle, obstriiksiyon, testiste kitle gdzlenebilir ki yasilarda

testiste kitlenin en sik nedeni NHL’dir (Batchelor ve ark., 2006).

*Bulky hastalik : Kitlesel (bulky) hastalik: En biiyiik ¢ap1 10 cm’nin iizerinde olan kitle ya da 6n
- arka akciger grafisinde torakal 5 - 6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers

transtorasik ¢apin 1/3’{inli asan mediastinal kitle (Tiirk hematoloji dernegi, 2012).
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Santral sinir sistemi (SSS) lenfomas1 olan hastalar, siklikla okuler tutulum ile
bagvururlar (Goldman ve ark., 2011). Bag agrisi, konfiizyon, hemiparezi, ndbetler ve
kafa ¢ifti tutulumu hastaligin norolojik bulgularini olusturmaktadir. Immunsupresif olan
kisilerde ve c¢ok agresif lenfomali kisilerde goriiliir. Nazofarengeal, testikiiler,
intraokiiler tutulum ve yaygin kemik iligi tutulumu, merkezi sinir sistemi tutulum riskini
artirir (www.nejm.org, 1993; Dumontet ve ark. 1999; Ichikawa ve ark. 1997; Ziepert ve

ark. 2010).

Cilt tutulumu en ¢ok primer kutanoz T hiicreli NHL'da goriiliirken, B - hiicreli
NHL’larin da %?20’sinde go6zlenebilir. Tutulan alanda nodiil olusumu gozlenir

(Pfreundschuh ve ark., 2008).

Paranazal sinus tutulumu sik extranodal tutulum tiplerinden biridir. Frontal,
maksiller, etmoid sinus tutulumu olabilir. Buna bagl olarak agri, sislik, epistaksis,

rinore ya da solunum sikintisi olabilir (Lister ve ark., 1989).

Bagisiklik sisteminin tiimorleri olarak lenfoid neoplaziler siklikla normal
bagisiklik diizenleyici mekanizmalari bozarlar. Hem immun yetmezlik hem de
otoimmmunite ortaya cikabilir, hatta bunlar ayn1 hastada da goriilebilir (Kumark ve

Cotrans, 2003).

2.5 PROGNOSTIK FAKTORLER

DBBHL' da prognostik degerler ile iliskili bircok makale yaymlanmistir
(Gascoyne, 2004; Abramson ve ark., 2005; Lossos ve Morgansziem, 2006). En 6nemli
prognostik faktor histolojik tipidir (Dingol ve ark., 2003). Yeni yapilan gen ekspresyon
profili ile ilgili calismalar DBBHL 'y1, germinal merkez B hiicreli ve aktive B hiicreli
olmak tizere iki ana alt gruba ayirmistir. Germinal merkez B hiicreli lenfomalar daha iyi
bir prognoz gostermektedir (Hunt ve Reichard, 2008). ileri yas, kétii performans, ileri
evre, biiyiik timdr kitleleri olmasi, yaygin extranodal tutulum, yiiksek LDH ve B2
mikroglobulin diizeyleri kotii prognostik faktorlerdir (Dingol ve ark., 2003). DBBHL’
larda birbirinden farkli prognostik faktorler bildirilmistir fakat bu faktorlerden 6zellikle

International Prognostik Index (IPI) skorunu belirleyen bes parametre  Oncelik
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kazanmaktadir (Sehn ve ark., 1993; Nagela ve ark., 2010). Ann Arbor klasifikasyonu
evrelemek icin kullanilabilir fakat uzun siireli prognozu gostermede efektif degildir. Bu
konuda IPI skorlamasi 1993°de gelistirilmis, sonu¢ ve prognoz acisindan en iyi
prediktorlerden biri haline gelmistir (www.nejm.org., 1993). IPI skorlama sistemi
glinimiizde en sik kullanilan skorlama sistemidir; hastanin yasi, serum LDH diizeyi,

ECOG performans durumu, Ann Arbor evresi ve ekstranodal tutulumun varligi kriterleri

ile hesaplanir (Shipp ve ark., 1994; Nagela ve ark., 2010).

Hastalarin ECOG performans diizeyleri tabloda belirtilen kriterlere gore
belirlenmektedir. ECOG diizeyinin artmasi, hastanin performans diizeyinin azalmasi

anlamina gelmektedir (Armitage, 2009).

TABLO -9 ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) Performans

siniflandirma kriterleri (Armitage, 2009)

Derece Performans
0 Tamamen aktif, hastalik 6nceki performansinda kisitlama yok
1 Fiziksel aktivitede hafif kisitlama, bagimsiz ambule olabilir, hafif diizeyde

ev islerini yapabilir, iste ¢alisabilir, sedanter bir yasam tarzi mevcut

2 Bagimsiz ambule olabilir, kendi islerini kendisi gorebilir fakat iste

calisamaz, %50’den az zamaninda istirahat eder

3 Kendi kapasitesi belirgin azalmistir %50’den fazla zamanini yatakta gegirir
4 Higbir igini yapamaz, bagimsiz ambule olamaz, yataga bagimlidir
5 Oliim
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Her faktore 0 ya da 1 puan verilir. 0 - 1 puan disiik risk, 2 puan diisiik - orta
risk, 3 puan orta - yiiksek risk ve 4 - 5 puan ise yiiksek risk grubu olarak siniflandirilir.
Revize edilmis IPI skorlamasinda (R - IPI) ise; kriterler ve puanlamalar aynidir sadece
prognostik gruplar farklidir. R - IPI skorlamasina gore risk skoru: 0 ¢ok i1yi, 1 ve 2

olanlar iyi, 3,4 ve 5 olanlar ise kotii prognostik grup olarak siniflandirilmislardir.

TABLO - 10 IPI SKORU (International Prognostik Index Skoru)

PROGNOSTIK FAKTORLER (HER BiRI BIR PUAN)

YAS >60

SERUM LAKTAT DEHIDROGENAZ DUZEYI (LDH ) YUKSEKLIGI

DUSUK ECOG >2 ise

YUKSEK EVRE (3 - 4)

EXTRANODAL TUTULUM >2 ise

RiSK GRUBU (STANDART IPI )

0 - 1 DUSUK RiSK

2 DUSUK - ORTA RiSK

3 ORTA - YUKSEK RiSK

4 - 5 YUKSEK RiSK

RiSK GRUBU (R - IPI)

0 COK IY1

1-21YI

3-4-5KOTU

Cok 1iyi prognostik grup kemoterapiden ¢ok iyi yarar gormektedir ve %90
progresyonsuz sagkalim mevcuttur, iyi prognostik grupta bu oran %80 iken kotii
prognostik grupta sagkalim %50’ lerdedir (Akasaka ve ark., 2000; Rosenwald ve ark.,
2002; Hummel ve ark., 2006). IPI skoru ile yapilan bir ¢aligmada diisiik risk grubunda
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%87 komplet remisyon gdzlenmis, 5 yillik sag kalim %73 olarak bulunmus, yiiksek risk
grubunda ise %44 komplet remisyon orani gozlenirken 5 yillik sag kalim orani %26

olarak goriilmistiir (Journal Engl. Med,1993).

TABLO - 11 IPI skoruna gore risk durumlar1 (Rituksimab 6ncesi) (www.nejm.org)

IPI SKORU RISK GRUBU 5 YILLIK SAG KALIM %  TAM YANIT ORANI
0-1 diistik risk 73 87
2 diistik - orta risk 51 67
3 yiiksek - orta risk 43 55
4-5 yliksek risk 26 44

TABLO -12 IPI skoruna sag kalim oranlar1 (Rituksimab sonras1) (www.nejm.org)

IPI SKORU 3 YILLIK SAG KALIM 5 YILLIK SAG KALIM TAM YANIT %
0-1 81 87 91
2 69 75 81
3 53 59 65
4-5 50 50 59

IPI skorundan daha o6nce kullanilmakta olunan MD Anderson tiimor skor
indeksinde ise sistemik semptomlarin olmasi, ileri evre hastalik, tiimoér kitlesinin 7 cm’
den biiyiik olmasi, LDH diizeyinin normalin 1.1 katindan ve B2 mikroglobulin
diizeyinin normalin 1.5 katindan yiiksek olmasi ayr1 ayr1 1 puan verilerek skorlanir.

Timor skoru 3'in tlizerinde ise prognoz kétiidiir (Dingol ve ark., 2003).

Hastaligin ilerlemesi ya da tedaviye cevabin olmamasi da prognozun kotii

oldugunu gosterir (Dingol ve ark., 2003). Tiim saydigimiz prognostik faktorlere ek
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olarak, DBBHL‘da Ann - Arbor evresine gore ileri evre hastalik, p53 overekspresyonu,
yiiksek proliferasyon indeksi, Bcl - 2 ekspresyon varligi, immunoblastik ve
plazmoblastik morfoloji, BCL - 6 gen yeniden diizenlenme yoklugu, ABC benzeri
ekspresyon varligi, kemik iligi tutulumu, myc yeniden diizenlenmesi varlig1 gibi birgcok
kotii prognostik faktor ile iliski saptanmistir (Offit ve ark., 1994; Kramer ve ark., 1998;
Akasaka ve ark., 2000; Hummel ve ark., 2006).

2004’ de DLBCL’ da prognostik degeri olan 6 grup gen tanimlanmistir. Tek
basina prediktif degerleri olmamasina karsin grup seklinde LMO2, BCL - 6, ve FNI1
genleri iyi prognoz ile, BCL2 , CCND2 ve SCYA3 kotii prognoz ile iliskilidir (Lossos
ve ark., 2004). IPI’den bagimsiz olarak germinal merkez fenotipi ile iliskili olabilecek

CD23 ve CD 40 pozitifligi iyi prognozla iliskili bulunmustur (Linderoth ve ark., 2003).

2.6 TEDAVI

DBBHL, kombinasyon kemoterapisi ile kiir saglanabilecek ancak tedavisiz
birakilirsa bir yildan az yasam siiresine sahip agresif bir hastaliktir (Comert ve ark.,
2012). DBBHL lar agresif tiimorler olup, tedavisiz hizla 6liime yol acarlar. Kemoterapi
ile %60 - 80’inde tam remisyon saglanabilir, bu hastalarin da yaklasik %50’si birkag
yillik hastaliksiz bir donem gegirdiklerinde tam tedavi edilmis sayilirlar. Sinsi gidisli B
hiicreli lenfomalarin tedavileri zordur. Molekiiler profil belirleme c¢alismalariyla
konvansiyonel kemoterapi ile tedavi edilebilecek hastalari saptamak amacglanmaktadir

(Kumark ve Cotrans, 2003).

Histopatolojik tan1 konduktan ve klinik, anatomik evreleme yapildiktan sonra
tedavinin planlandig1 asamada hastanin viral serolojik degerlendirilmesinin yapilmasi,
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda gebelik testi, elektrokardiyografi ve kardiyak rezervin
degerlendirilmesi, santral sinir sistemi tutulumu agisindan beyin omurilik sivisinin
incelenmesi, fertilite riski nedeni ile gen¢ hastalarda {ireme ile ilgili gerekli
danismanliklar verilmesi, boyun bolgesine radyoterapi planlanan hastalarda ise TSH,

serbest T3 ve T4 Ol¢iimii yapilmasi Onerilir (Tiirk hematoloji dernegi, 2012).
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DBBHL i¢in konvansiyonel tedavi antrasiklin bazli kemoterapidir. CHOP
protokolu adi verilen kemoterapi rejiminde siklofosfamid, doxorubicin, vincristin,
prednisolon kullanilir (Hunt ve Reachard, 2008). Lokalize hastalik i¢in 6 kiir rituksimab
ile kombine CHOP tedavisi (R - CHOP) veya 3 kiir R - CHOP ve tutulu alan
radyoterapisi (TART) onerilmektedir. Erken evre hastalikta onerilen tedavi sekli 4 kiir
R - CHOP uygulamasi, ileri evre DBBHL'da onerilen tedavi sekli 6 - 8 kiir R - CHOP
uygulamasidir (Comert ve ark., 2012).

Rituksimab'n (anti CD 20 monoklonal antikoru) eslik ettigi konvansiyonel
kemoterapide (CHOP tedavisi), hastanin durumunda bozulma olmaksizin genel survey
% 60 - 70 civarindadir (Nyman ve ark., 2007). CHOP tedavisi 21 giinde bir uygulanan
standart bir kemoterapi rejimi olarak kabul edilmektedir (Pfreundschuh ve ark., 2008).

Primer testis lenfomas1 orsiyektomiyi takiben kombine kemoterapiden olusur.
Kars1 testiste niiks sik goriilebileceginden radyoterapi yapilmasini dneren onkologlar
mevcuttur. Bu hastalarda SSS tutulumu da sik oldugundan proflaktik intratekal

kemoterapi onerilmektedir (Goldman ve ark., 2011).

Gastrointestinal DBBHL’da cerrahi nadirdir. Adjuvan kemoterapi veya
radyoterapi verilebilir (Goldman ve ark., 2011). Gastrik lenfomada helikobakter pylori
tedavisi lenfomay1 eradike edebilir (Miller ve ark., 2010).

SSS tutulumu kitleden ¢ok leptomeningeal tutulum seklindedir. intratekal tedavi
verilebilir (Miller ve ark., 2010). Primer SSS lenfomasi steroidlere ¢ok duyarlidir ancak
en iyi sonuclar tek basina yada sitarabin ile kombine yiiksek doz metotreksat ile elde
edilir. CHOP gibi konvansiyonel kemoterapilere fayda minimaldir. Relaps olan

vakalarda radyoterapi kullanilabilir (Goldman ve ark., 2011).

Bulky hastaligi olanlarda kemoterapinin kiir sayisin1 arttirmakla beraber

radyoterapi uygulanmasi da onerilir (Pfreundschuh ve ark., 2008).

Yiiksek tiimor yiikii olan hastalarda tiimor lizis sendromuna dikkat edilmelidir,
tedavi esnasinda olusabilecek febril ndtropenide granulosit stimule edici faktorler de

(G — CSF) kullanilabilir (Tiirk hematoloji dernegi, 2012).
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Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma niiksiinde otolog kemik iligi transplantasyonu
(OKIT) halen standart tedavi yontemi olarak goriilmektedir (Philip ve ark., 1995).
Baslangicta orta - yiiksek yada yiiksek IPI skoruna sahip hastalarda OKIT ilk basamak
tedavide kullanilabilir. Bu konuda bir ¢ok randomize prospektif faz III c¢alismasi
mevcuttur fakat elde edilmis net bir sonug¢ yoktur (Gianni ve ark., 1997; Santini ve ark.,
1998; Haioun ve ark., 2000). Son yaymlanan ¢alismalarda OKIT’in sag kalim iizerine
etkisi olmadig1 gosterilmistir (Strehl ve ark., 2003; Greb ve ark., 2007). ilk basamak
tedavi sonras1 Ozellikle 12 ay icerisinde niikseden olgularin yada tedaviye direngli
olgularin prognozu kétiidiir. Bu hastalarda, OKIT ile de basarisiz olunursa allojenik
kemik iligi transplantasyonu (AKIT) ikinci segenek olarak diisiiniilebilir (Ljungman ve

ark., 2010).

Tedavi sonrasinda yeniden evrelemede daha c¢ok bilgisayarli tomografi
kullanilmaktadir fakat BT ile degerlendirmede rezidii dokuda tlimoral aktivite
belirlenmesi miimkiin degildir ve bazen BT, malign doku - rezidii doku ayrimini
yapmakta yetersizdir. Bu yiizden yeniden evrelendirme i¢in PET goriintiileme daha sik
kullanilmaktadir. Bu konuda yapilan c¢alismalar da PET ile goriintiilemenin

giivenilirligini desteklemektedir (Guppy ve ark., 2003; Juweid ve ark., 2005).

Kemoterapiye yanit degerlendirilmesinde International Working Group (IWQG)
kriterleri kullanilmaktadir. Yapilan goriintiileme tetkikleri ile kemoterapi Oncesi ve
sonrast tiimor ylikii ve klinik durum kiyaslanmaktadir. IWG kriterlerine gore hastalar
tam yanit, kanitlanamamis tam yanit, kismi yanit, yanitsiz hastalik, progresyon olmak

tizere 5 ana gruba ayrilirlar.
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TABLO - 13 NHL’ da tedaviye yanit degerlendirilmesinde kullanilan IWG kriterleri

Tam yanit

-Tedavi dncesindeki hastalikla ilgili semptomlarin tamamen iyilesmesi

-LDH diizeyinin normale donmesi

-Lenf nodundaki biiyiikliigiin 1 cm’den az olmasi

-Tedavi dncesinde var olan splenomegalinin ve tiim organ biiyiikliiklerinin
normale dénmesi

-Karaciger ve dalaktaki tiim nodiillerin kaybolmasi

-Tedavi 6ncesinde varsa kemik iligi tutulumunun kaybolmasi

Kanitlanamamis

tam yamt -Tedavi 6ncesindeki hastalikla ilgili semptomlarin tamamen iyilesmesi

-LDH diizeyinin normale donmesi

-Lenf bezinin biiyiikliigiiniin 1,5 cm’den biiyiik olmamasi ve tedavi
Oncesine gore boyutunda %75 azalma olmasi

-Tanimlanmamis kemik iligi tutulumu

Kismi yanit

-En biiyiik 6 lenf bezinde dikey olarak %50’den fazla kiiglilme

-Tedavi 6ncesinde var olan splenik/hepatik nodiillerin %50’den fazla
kiigiilmesi

- Higbir lezyonun (6rnegin lenf bezi yada hepatik nodiil gibi) %25°den
fazla biiylimemesi

-Yeni lezyon gelismemesi

Yanitsiz
hastalik -Yanit olmamasi

-Progresyon kriterlerine girmemesi
Progresyon

-Tedavi 6ncesinde var olan lenfadenopati, splenik yada hepatik nodiillerin
veya herhangi bir lezyonun hacminin %50’den fazla artmasi

-Tedavi sirasinda yada bitiminde yeni lezyon ortaya ¢ikmasi
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Ocak 2006 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi eriskin hematoloji kliniginde diffuz biiyiik B hiicreli lenfoma
tanisi ile izlenmis hastalarin dosyalariin retrospektif olarak incelenmesi ile yapilmistir.
Caligmada 56 hasta taranmistir. Calismamizin etik kurul onayi, 28.11.2013 tarihli

Ondokuz Mayis Universitesi yerel etik kurulu tarafindan verilmistir.

Hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi. Bu hastalardan kemoterapi alan
ve kemoterapi sonrasi yanit degerlendirilmesi yapilmig olan hastalar tespit edildi.
Hastalarin kemoterapiye yanit degerlendirilmesi  International Working Group
kriterlerine gore; tam yanit, kanitlanamamis tam yanit, kismi yanit, yanitsiz hastalik,
progresyon ve eksitus olarak tespit edildi. Hangi kemoterapileri aldig1 ve kag kiir aldig1
belirlendi. Cinsiyeti, tan1 anindaki yasi, ECOG performans diizeyleri tespit edildi. Tan1
aninda biyopsinin alindig1 yer ve PET goriintileme sonuglarina gore ekstranodal
tutulum bolgeleri belirlendi. Kemik iligi biyopsi sonuglar1 tutulum agisindan tutulum
var ya da tutulum yok seklinde siniflandirildi. Hastalarin evreleri Ann Arbor evreleme
sistemine gore evre 1, evre 2, evre 3 ve evre 4 olarak, sistemik semptom varligina gore
de evre A ve evre B olarak belirlendi. Bu evreler, evre 1 ve evre 2A olanlar erken evre,
evre 2B ve lizeri olanlar ileri evre olmak {izere iki grupta toplandi. Dalak tutulumu
olanlar tutulum var ya da yok seklinde siniflandirildi. IPI skorlama sistemine gore
hastalarin risk skorlar1 hesaplandi ve hastalar 0 - 1 diisiik riskli, 2 diisiik - orta riskli, 3
orta - yiiksek riskli, 4 - 5 yiiksek riskli olarak siniflandirildi. Radyoterapi alip
almadiklar1 tespit edildi. Tedaviye yant ile iliskilerini arastirmak amacl hasta
dosyalarindan ve bilgisayar kayitlarindan tam1 anindaki hemoglobin, beyaz kiire,
noétrofil, trombosit, laktat dehidrogenaz, beta 2 mikroglobulin, total protein, albumin,
sedimentasyon degerleri belirlendi. Kemoterapi sonrasinda tedaviye tam yanitt olan
hastalarin relaps olup olmadiklari relaps var ya da yok seklide kategorize edildi. Birinci
basamak kemoterapi sonrasinda progresyon saptanan hastalarin ve tam yanit sonrasinda
relaps saptanan hastalarin ikinci basamak olarak aldiklar1 kemoterapi rejimleri belirlendi

ve bu hastalarin ikinci basamak tedavi sonrasindaki cevaplar tespit edildi.
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Hasta takipleri geriye yonelik incelendi. Hastalarin arastirma bittigi tarihteki son
durumlart tedaviye tam yanit ve eksitus olmak Tlizere ikiye ayrildi. Yillara gore
sagkalimi degerlendirebilmek icin hasta takip siireleri ve hasta sayis1 yetersiz

oldugundan sagkalim ile ilgili bir degerlendirme yapilamadi.

Hastalarin kemoterapiye yanitlari, bilgisayarli tomografi ve pozitron emisyon
tomografi sonuglar1 incelenerek IWG kriterlerine gore smiflandirilmistir. Ekstranodal
tutulum bdlgeleri biyopsi sonuglarina ve PET goriintiilemesindeki tutulum alanlarina
gore belirlenmistir. Yanit degerlendirilmesinde hastalar baglangicta tam yanit,
kanitlanamamis tam yanit, kismi yanit, yanitsiz hastalik, progresyon ve exitus olarak
siiflandirilsa da, hasta sayisinin az olmasi nedeni ile kanitlanamamis tam yanit ile tam
yanit grubu tam yanit seklinde bir kategoride, kism1 yanit bir kategoride ve yanitsiz
hastalik, progresyon ve eksitus grubu yanitsiz hastalik seklinde bir kategoride

toplanarak 3 grupta incelenmistir.

Kemoterapi sonrasinda takipsiz olan hastalarin sonuglari, telefon ile hasta

yakinlarma ulagilarak 6grenilmistir.

3.1 iISTATISTIKSEL ANALIZLER

Verilerin istatistiksel analizi, Statistical Package For Social Sciences version
15.0 (SPSS — 15,0 for windows ) paket programi ile %95 giiven araliginda yapildi.
Verilerin karsilastirilmasinda Kruskall Wallis ve Mann Whitney U, Independent T
Testleri, Ki - kare istatiksel analizleri kullanildi. P < 0,05 degeri istatiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2006 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Kliniginde DBBHL tanisi ile takip edilerek
kemoterapi almis olan 56 hasta dahil edildi.

Hastalarin tan1 anindaki ortalama yast 64.23 £ 14.3 olup (minimum yas: 28,

maximum yas: 89) hastalara ait yas ve cinsiyet dagilimlari tabloda gosterilmistir.

TABLO - 14 Hastalarin cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar1 (Frequency Analyse)

Cinsiyet Ortalama yas (y1l) | Say1 (N) Yiizde %
Erkek 63,9+ 14,4 23 % 41,1
Kadin 64,4 + 14,6 33 % 58,9

Hasta grubumuzda yas ortalamasi 64 olan 33 kadin hasta ve yas ortalamasi 63
olan 23 erkek hasta vardi. 29 hastanin ECOG performans statusu ECOG 1, 21 hastanin
ECOG performans statusu ECOG 2, 6 hastanin ECOG performans statusu ise ECOG 3

olarak saptandi.

Evre 1 ve evre 2a hastalar erken evre, evre 2b ve iistii hastalar ileri evre hastalik
olarak iki grupta toplandi. Erken evrede 16, ileri evrede 40 hasta saptandi. Hasta
dosyalarindan edinilen bilgilere gére erken evre hastalara 2 - 4 kiir kemoterapi =+
radyoterapi planlandigi, ileri evre hastalara ise 6 - 8 kiir kemoterapi planlandig: tespit
edildi. Hastalarin genel olarak 6 - 8 kiir kemoterapi aldigi, 16 hastaya ise baslangicta
hedeflenen 6 kiir kemoterapinin tam olarak verilemedigi saptandi. Bu hastalarin 4
tanesinde 4. kiir kemoterapi sonrasinda regresyon oldugu ve bu hastalarin takiplerinde
tedaviye tam yanit verdikleri goriildii. 12 hastada ise hedeflenen kiir sayisinin komorbid

durumlar, eksitus olmasi, takibe gelmemesi gibi nedenler dolayisi ile tamamlanamadigi
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goriildi. 54 hastaya birinci basamak tedavi olarak R - CHOP kemoterapisinin, 2 hastaya

COP (adriamisin

ise kardiyak problemleri

nedeni 1ile

kemoterapisinin verildigi goriildii.

icermeyen protokol)

TABLO - 15 Hasta 6zelliklerine gore hasta sayilarinin dagilim ve yiizdesi

Hasta ozellikleri

Hasta sayis1

Hasta yiizdesi %

1 29 %51,8
ECOG
2 21 %37,5
3 6 %10,7
Tutulum yok 51 %91,1
Kemik iligi
Tutulum var 5 %38.9
Evre Evre 1 A 9 %21
B 3
Evre 2 A 4 %9
B 1
Evre3 A 10 %38
B 11
Evre 4 A 8 %32
B 10
Ekstranodal tutulum Yok 20 %35,7
Var 36 %64,3
B semptomu Yok 28 %50
Var 28 %50
Dalak tutulumu Yok 45 80,4
Var 11 19,6
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TABLO - 15 (devam) Hasta 6zelliklerine, hasta sayilariin dagilimina ve yiizdesine

dair tablo
Hasta ozellikleri Hasta sayisi Hasta yiizdesi %
IPI skoru Diisiik risk 19 %33,9

Diisiik - orta risk 11 %19,6

Orta - yiiksek risk 13 %23,2

Yiiksek risk 13 %23,2
Kemoterapi sonucu Yanit yok 16 %28

Kismi yanit 2 %3,6

Tam yanit 38 %67,9

Hastalarin geneline bakildiginda radyoterapi verilmis olan 3 hasta oldugu

goriildi. Bu 3 hastanin da takiplerinde tedaviye tam yanit gosterdikleri saptandi.

B semptomu varlig1 ile ECOG, yas, kemik iligi tutulumu, ekstranodal tutulum,
evre, [Pl skoru, hemoglobin, WBC, NEU, LDH, B2 mikroglobulin, albumin,
sedimentasyon diizeyleri arasindaki iliski incelendi. B semptomu olan ve olmayan 28'er

hasta mevcut idi.

B semptomu olmayan hastalarin %64’ ECOG 1, %32’si ECOG 2, % 4’i
ECOG 3 olarak, B semptomu olan hastalarin ise % 39’u ECOG 1, %43’ ECOG 2, %
18’1 ECOG 3 olarak saptandi. B semptomu ile ECOG performans statusu arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. (p = 0,091)

B semptomu olan hastalarda yas ortalamasi 66 + 15,2, olmayanlarda ise yas
ortalamas1 61 + 13,2 olmak iizere hastalarin yas ortalamalar1 B semptomu olanlarda
olmayanlara gore daha yiiksek olarak bulundu. Istatistiksel agidan anlamli bir farklilik

saptanmadi. (p = 0,169)
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TABLO - 16 B semptomu varligina ve ECOG sinifina gore hasta dagilimi (ki kare)

ECOG 1 ECOG 2 ECOG 3 P degeri
B semptomu olmayan hasta | 18 (%64,2) |9 (%32,1) 1 (%3,5)
B semptomu olan hasta 11 (%39,2) | 12 (%42,8) |5 (%17,8) | 0,091

Kemik iligi tutulumu ile B semptomu varlig1 arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir iligki saptanmadi (p = 0,505). Extranodal tutulum ile B semptomu varlig1 arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir iliski saptanmadi (p = 0,094). Dalak tutulumu ile B

semptomu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p = 0,093).

Erken evre hastalarin %18,75’inde B semptomu goriiliirken, ileri evre hastalarin
%62,5’inde B semptomu oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulundu

(p = 0,003).

TABLO - 17 B semptomu varlig1 ve erken - ileri evre hastalik ile iligkisi (ki kare)

Erken evre hastalik | Ileri evre hastalik | P degeri

B semptomu yok 13 hasta 15 hasta

B semptomu var 3 hasta 25 hasta 0,003

B semptomu olan hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi 11,4 g/dl, B semptomu
olmayan hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi 12,3 g/dl olmak {lizere B semptomu
olmayan hastalarda ortalama hemoglobin diizeyleri daha yiiksek olarak bulundu. Bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,135).
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B semptomu olan hastalarda ortalama WBC/NEU diizeyi 8201/5301 bin/ul,
olmayanlarda ise 7842/4592 bin/ul olarak bulundu. Bu fark istatistiksel agidan anlaml
bulunmadi (p = 0,719).

LDH diizeyi B semptomu olan hastalarda ortalama 709 u/l, olmayan hastalarda
ortalama 531 u/l olmak {izere B semptomu olan hastalarda daha yiiksek bulundu. Bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,340).

B2 mikroglobulin diizeyi B semptomu olan hastalarda ortalama 4015 ng/ml, B
semptomu olmayan hastalarda 2521 ng/ml olmak iizere B semptomu olanlarda
olmayanlara gore daha yiiksek olarak bulundu. Bu fark istatistiksel agidan anlamli

bulunmadi (p = 0,059).

Albumin diizeyi, B semptomu olan hastalarda ortalama 3,5 g/dl, B semptomu
olmayanlarda 4,1 g/dl olmak iizere B semptomu olan hastalarda olmayanlara gére daha

diisiik olarak bulundu. Bu fark istatistiksel agidan anlamli saptandi (p = 0,011).

B semptomu olan hastalarin sedimentasyon degerleri ortalamast 54 mm/sa, B
semptomu olmayan hastalarin ortalamasi 39 mm/sa olmak iizere sedimentsayon degeri
B semptomu olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek bulundu. Fark istatistiksel agidan

anlamli bulunmadi (p = 0,068).

TABLO - 18 Hasta 6zelliklerinin B semptomu varligina gére ortalama degerleri ve iliskiye ait p

degerleri (Independent Student T test)

Hasta ozellikleri B semptomu varhg: fliskiye dair
Var Yok P degeri
Hemoglobin (gr/dl) 114+2,5 12,3 +2,0 0,135
Beyaz kiire (bin/ul) 7842 + 3520 5301 +3890 | 0,719
LDH (u/l) 709 = 381 531 £292 0,340
B2 mikroglobulin (ng/ml) 4015 + 3857 2521 +£1214 | 0,059
Albumin (gr/dl) 3,5+0,83 4,1 + 0,68 0,011
Sedimentasyon (mm/sa) 54 + 32 39 +26 0,068
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IPI skoru diisiik riskli ve diisiik - orta riskli olan hastalarin %40’inda B
semptomu gozlenirken, orta - yiiksek riskli ve yiiksek riskli hastalarin %61’inde B

semptomu oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p = 0,198).

TABLO - 19 B semptomu ile IPI risk gruplar1 arasindaki hasta dagilimi (ki kare)

IPI skoruna gore risk gruplari P
degeri
Diisiik Diisiik orta | Orta yiiksek | Yiiksek
B semptomu yok | 13 hasta 5 hasta 6 hasta 4 hasta 0,198
B semptomu var | 6 hasta 6 hasta 7 hasta 9 hasta

IPI skorlama sistemine gore hastalar diisiik ve diisiik - orta riskli hastalar diistik
riskli, orta — yiiksek ve yiiksek riskli hastalar yiiksek riskli olmak iizere 2 grupta
toplandi. Hemoglobin, WBC, NEU, PLT, total protein, albumin, sedimentasyon, B2
mikroglobulin ile diisiik ve yiiksek riskli IPI skorlu hastalar arasindaki iligki incelendi.

IPI skoru yiiksek riskli olan hastalarda albumin diizeyi ortalama olarak 3,4 g/dl,
diisiik riskli olan hastalarda ise ortalama olarak 4,1 g/dl olarak bulundu. Diisiik riskli
hastalar ile yiiksek riskli hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p= 0,001).

IPI skoru diisiik ve yiiksek riskli hastalar arasinda hemoglobin, WBC, NEU,
PLT, total protein, sedimentasyon, B2 mikroglobulin degerleri acisindan anlamli fark

saptanmadi.

Hasta 6zelliklerinin yiiksek ve diigiik IPI skorlu hastalara ait ortalama degerleri

ve aradaki iliskiye ait p degerleri tabloda gosterilmistir.
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TABLO - 20 IPI skoru ile hasta 6zellikleri arasindaki iliski

IPI skoru IPI skoru P degeri

diisiik riskli hastalar | yiiksek riskli hastalar
Hemoglobin (g/dl) 12,2+2,0 11,4+2.5 0,155
WBC (bin/ul) 7977 + 4129 8077 £ 3117 0,920
NEU (bin /ul) 4759 £2376 5280 + 2389 0,419
PLT (bin/ul) 304000 + 143697 275920 + 103867 0,416
t. protein (g/dl) 7,0+£0,7 6,6 1,2 0,117
Albumin (gr/dl) 4,1+0,5 3,4+0,8 0,001
Sedimentasyon (mm/sa) | 40,8 + 31 54,8 £26,2 0,083
B2 mikroglobulin (ng/ml) | 2934 + 2267 3683 + 3598 0,346

ECOG performans statusu ile ekstranodal tutulumun varligi veya yoklugu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p = 0,588). Ayni1 sekilde dalak
tutulumu ile ECOG performans statusu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki

saptanmadi (p = 0,392).

TABLO - 21 Ekstranodal tutulum ve Dalak tutulumu ile ECOG iliskisi (ki kare)

Karsilastirilan 6zellik ECOG(N) P degeri
ECOG1 | ECOG2 | ECOG3
Ekstranodal tutulum Yok | 11 6 3 0,588
Var | 18 15 3
Dalak tutulumu Yok | 22 17 6 0,392
Var |7 4 0
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Yas, LDH, PLT, hemoglobin, WBC, NEU, B2 mikroglobulin, total protein,

albumin, sedimentasyon gibi degerlerin ileri evre hastalik ve erken evre hastalik ile

iligkileri incelendi.

Hastalarin ortalama degerleri tabloda gdosterilmistir. Hastalarin yasi, PLT,

hemoglobin, WBC diizeyleri, B2 mikroglobulin diizeyleri ile erken evre - ileri evre

olmalar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi. Iliskiye dair P

degerleri tabloda gosterilmistir.

TABLO-22 LDH, PLT, hemoglobin, B2 mikroglobulin, total protein, albumin,

sedimentasyon, WBC nin ileri ve erken evre hastalarda ortalama degerleri ve evre ile

iliskisi
Erken evre N:16 Tleri evre N:40 P degerleri

Yas (y1l) 6315 64,7+ 14,2 0,704
LDH (u/l) 348 £ 178 729 + 386 0,006
Plt (bin/ul) 310000 + 143000 284025+121382 0,494
Hemoglobin (gr/dl) 12,2 +2,3 11,7+2,3 0,471
B2 mikroglobulin (ng/ml) | 2362 + 1210 3631 +£3329 0,145
Total protein (gr/dl) 7,3+0,7 6,6 + 1 0,036
Albumin (gr/dl) 4,1+£0,5 3,7+0,87 0,037
Sedimentasyon (mm/sa) 34+23 52 +30 0,039
WBC (bin/ul) 6613 + 2424 8585 + 3963 0,070

LDH diizeyi, erken evre hastalarda ortalama 348 u/l, ileri evre hastalarda

ortalama 729 u/l saptanmis olup, erken evre hastalarda daha diisiikk bulundu. Fark

istatistiksel agidan anlamli bulundu (p = 0,006).
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Total protein diizeyi erken evre hastalarda ortalama 7,3 gr/dl, ileri evre
hastalarda 6,6 gr/dl saptanmis olup, ileri evre hastalarda daha diisiik bulundu. Fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,036).

Albumin diizeyi erken evre hastalarda ortalama 4,1 g/dl, ileri evre hastalarda ise
ortalama 3,7 g/dl olmak {izere ileri evre hastalarda daha diisiik bulundu. Fark

istatistiksel olarak anlamli saptandi (p = 0,037).

Sedimentasyon degeri erken evre hastalarda ortalama 34 mm/sa, ileri evre
hastalarda 52 mm/sa olarak saptanmis olup, ileri evre hastalarda daha yiiksek bulundu.

Fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p = 0,039).

TABLO - 23 Kemoterapiye yanit ile iligkisi arastirilan hasta 6zelliklerinin ortalama

degerlerini gosteren tablo

Hasta sayis1 (N:56) Ortalama En diisiik En yiiksek
ECOG 1,5893 + 0,68 1 3
Hemoglobin (gr/dl) 11,8+2,3 6 17
WBC (bin/ul) 8022 + 3680 2300 24.000
Neu (bin/dl) 4991 £ 2374 1600 13,440
PIt (bin/dl) 291464 £ 127157 30000 692000
B2 mikroglobulin (ng/ml) | 3268 +£2931 1254 20000
Total protein (gr/dl) 6,8+ 1,0 4 9
Albumin (gr/dl) 3,8+0,8 2 5
Sedimentasyon (mm/sa) 47 +£30 3 102
LDH (u/l) 620 + 349 135 4317
IPI skoru 23+1,18 1 4

Yas (y1l) 64 +14.3 28 89
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Hasta sayisinin az olmasindan dolayi, calisilmasi amaglanan parametrelerin
kemoterapiye yanit ile iligkisini degerlendirebilmek amacli, kemoterapiye yanit gruplari
3 grupta kategorize edildi. Yanit1 olmayan, progresyon olan ve eksitus olan hastalar
yanit yok grubunda, kismi yaniti olanlar kismi yanit grubunda, tam yanit1 olanlar ve
kanitlanamamis tam yaniti olanlar tam yanit grubunda toplandi. Birinci basamak tedavi
sonrasinda progresyon gozlenen 6 hasta ile kemoterapi aldig1 siire esnasinda eksitus

gozlenen 10 hasta yanit yok grubuna dahil edildi.

Ileri evre hastalik ve erken evre hastalik ile kemoterapiye yanmit gruplari
arasindaki iliskiye bakildiginda erken evre hastalarin %93,7’sinin ileri evre hastalarin
ise %57,5’inin birinci basamak tedaviye tam yanit verdikleri goriildii. Fark istatistiksel

acidan anlamli bulundu (p = 0,031).

TABLO - 24 Tedaviye yanit gruplar ile evre iliskisi (ki kare)

Yanit yok Kismi yanit | Tam yamt P degeri
Erken evre | 1 hasta (%6,2) 0 (%0) 15 (%93,7) 0,031
Tleri evre 15 hasta (%37,5) | 2 (%5) 23 (%57,5)

Tedaviye yanit ile hasta Ozellikleri arasindaki iligski arastirildiginda yanit yok
grubu, kism1 yanit grubu, tam yanit gruplar ile hastaligin evresi, ECOG performans
diizeyi, B semptomu varligi, albumin degerleri, LDH degerleri, IPI skorlar1 arasinda
istatistiksel acidan anlamli iliski saptandi. Bu iligkilere dair p degerleri ve hasta

ozelliklerinin tedaviye yanit gruplarindaki ortalama degerleri tabloda gosterilmistir.
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TABLO - 25 Arastirilan 6zelliklerin kemoterapiye yanit gruplar ile olan iligkisi

(Kruskal Wallis)

Karsilastirilan hasta Yamt yok Kismi yamit Tam yanit p degeri
ozellikleri (N:16) (N:2) (N:38)

Yas (y1) 66+ 16.9 79 +£9,1 62+ 13,1 0,174
Hemoglobin (gr/dl) 10,8 2,7 14,5+0,7 12,1 +£1,9 0,059
WBC (bin/ul) 7600 + 3554 10050 + 1909 8092 + 3822 0,323
Neu (bin/ul) 5080+ 2611 6750 + 1484 4861 + 2317 0,314
Plt (bin/ul) 243000 +£ 121073 | 317000 + 2828 310526 £ 129104 | 0,261
LDH (u/l) 916 £ 658 642 £ 632 494 £ 312 0,016
B2 mikroglobulin (ng/ml) | 4229 + 4433 2789 + 4433 2889 + 2057 0,263
t. protein (gr/dl) 6,5+1,5 7,5+0,7 6,9+ 0,75 0,357
Albumin (gr/dl) 33+0,8 4+0.0 4+0,6 0,010
Sedimentasyon (mm/sa) 57,6 £27 44,5+ 3,5 42,8 £ 31 0,191

Ozelliklerin yanit gruplarina ait ortalama degerleri

Degerler tek tek ele alindiginda, tedaviye kismi yanit1 olan hastalarin ortalama
yasi 79, yaniti olmayan hastalarin ortalama yas1 66, tam yanit1 olan hastalarin ortalama
yast 62 olarak saptandi. Tedaviye tam yanit gosteren hastalarin ortalama yasi diger
tedavi gruplarina gore daha diisiik olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p = 0,174).

PLT degeri yanit1 olmayan hastalarda ortalama 243000 bin/ul, kism1 yanit1 olan
hastalarda 317000 bin/ul ve tam yanit1 olan hastalarda 310526 bin/ul olarak bulundu. Plt

degeri ile kemoterapiye yanit arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p = 0,261).

Hemoglobin degeri kismi yanit gosterenlerde ortama 14,5 g/dl, tedaviye yanit
gostermeyenlerde 10,8 g/dl, tam yanit gosterenlerde ise ortalama 12,1 g/dl olarak
bulundu. Tedaviye tam yaniti ve kismi yanit1 olanlarda yanit gostermeyen gruba gore

daha yiiksek saptandu. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0,059).
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WBC degeri ortalamasi kismi yaniti olan hastalarda 10050 bin/ul , tam yaniti
olan hastalarda 8092 bin/ul, yaniti olmayan hastalarda ise 7600 bin/ul olarak saptandi.
WBC ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p = 0,323).

NEU degeri ortalamalar1 kismi yaniti olan hastalarda 6750 bin/ul, tam yaniti
olan hastalarda 8092 bin/ul, yanit1 olmayan hastalarda ise 7600 bin/ul olarak saptandi.
NEU degeri ile kemoterapiye yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmadi (p = 0,314).

LDH degeri ortalamasi, kemoterapiye yaniti olmayan hastalarda 916 u/l, kismi
yanit gosterenlerde 642 u/l, tam yanit gosterenlerde 494 u/l olarak bulundu. Tedaviye
yaniti olmayan hastalar ile tam yanit gosteren hastalar arasinda belirgin fark saptandi.

Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p = 0,003).

B2 mikroglobulin diizeyi, yanit1 olmayan hastalarda ortalama 4229 ng/ml, kismi
yaniti olan hastalarda 2789 ng/ml, tam yaniti olan hastalarda 2889 ng/ml olarak
bulundu. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda tam yanit veren hastalara gore yiiksek

saptand. Istatistiksel agidan anlaml fark saptanmadi (p = 0,263).

Total protein diizeyi ortalamalar1 kemoterapiye yanit1 olmayan grupta 6,5 g/dl,
kismi yanit1 olan grupta 7,5 g/dl tam yanit1 olan grupta 6,9 g/dl olarak saptandi. Total
protein diizeyi ile tedaviye yanmit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (p = 0,357).

Albumin diizeyi ortalamalar1, yaniti olmayan hasta grubunda 3,3 g/dl, tam yanit
grubunda ve kismi yaniti olan hasta grubunda 4 g/dl olarak saptandi. Yaniti olmayan
hastalarin albumin diizeyleri tam yanit grubuna gore daha diisiik bulundu. Fark

istatistiksel agidan anlamli bulundu (p = 0,003).

Sedimentasyon diizeyi ortalamalar1 tedaviye tam yanit grubunda 42,8 mm/sa,
kismi yanit grubunda 44,5 mm/sa, yanitt olmayanlar grubunda 57,6 mm/sa olarak
bulundu. Yanit1 olmayan hastalarin sedimentasyon degerleri diger yanit gruplaria gore

daha yiiksek saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,191).

37



TABLO - 26 Yanit gruplarinda karsilagtirilan 6zelliklerin ortalama degerleri ve yanit
gruplarmin birbirleri ile farkini gosteren p degerleri (Mann Whitney U)

Hasta ozellikleri Kemoterapi yanit gruplarinin birbiri ile karsilastirilmasi
kismi yamit - yanit yok tam yamt - yanit | tam yamt - kismi
grubunun yok grubunun yanit grubunun
karsilastirilmasi karsilastirilmas1 | karsilatirilmasi

Yas (y1l) 0,399 0,353 0.062

Evre 0,337 0,045 0,747

Hemoglobin (gr/dl) 0,047 0,153 0,068

WBC (bin/ul) 0,160 0,705 0,153

Neu (bin/ul) 0,182 0,719 0,136

P1t (bin/ul) 0,574 0,103 0,804

LDH (u/l) 0,673 0,003 0,877

B2 mikroglobulin (ng/ml) 0,779 0,116 0,535

Total protein (gr/dl) 0,350 0,280 0,324

Albumin (gr/dl) 0,229 0,003 0,829

Sedimentasyon (mm/sa) 0,361 0,780 0,687

Kategorik veriler ile tedaviye yanut iliskisi incelendi.

Calismamizda kadin hastalarin %69'u, erkek hastalarin ise %65'i, kemoterapiye
tam yanit vermis olup bu oranlar benzer olarak bulundu. Ayni sekilde kadin hastalarin
%33"iniin, erkek hastalarin ise %30'unun, kemoterapiye yanit vermedikleri saptandi.

Kemoterapiye yanit ile cinsiyet arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamli bulunmadi
(p = 0,926).

IPI skoru diisiik riskli ve diisiik - orta riskli olan hastalarin %90’ 1nin tedaviye
tam yanit verdikleri goriiliirken, %10’unun tedaviye yanit vermedikleri, IPI skoru orta
yiiksek riskli ve yiiksek riskli olanlarin %46’simin tedaviye tam yanit verdikleri %50’
sinin tedaviye yanitsiz olduklar1 saptandi. IPI skoru ile tedaviye yanit arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.001).
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ECOG performans diizeyi 1 olanlarin %86'sinin, 2 olanlarin  %61'inin,
kemoterapiye tam yanit verdigi, ECOG performans diizeyi 3 olan hastalarin hi¢birinde
kemoterapiye tam yanit saptanmadigi goriildi. ECOG performans diizeyi 3 olan
hastalarin %83'linde kemoterapiye yanitsizlik saptanirken, ECOG 1 ve 2 olanlarda
tedaviye yanmitsizlik oran1 %22 olarak saptandi. Istatistiksel agidan ECOG diizeyi ve
kemoterapiye yanit iliskisi anlamli bulundu (p = 0,001).

Kemik iligi tutulumu olan 5 hasta saptandi. Hastalarin bir tanesinin kemik iligi
biyopsisi yapilmasimi reddetmesi dolayis: ile biyopsi yapilamadigi 6grenildi. Kemik
iligi tutulumu olanlarin tiimiinde kemoterapiye tam yanit saptandigi , tutulum
olmayanlarin %66'sinda tam yanit saptandig1 goriildii. Kemik iligi tutulumu ile tedaviye

yanit arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligski bulunmadi (p = 0,292).

Calismamizda ekstranodal tutulumu olan 36 hasta, olmayan 20 hasta saptandi.
Ekstranodal tutulumu olmayanlarin %65'inde tedaviye tam yanit, ekstranodal tutulumu
olanlarin ise %69,4 'inde tedaviye tam yanit oldugu saptandi. Tutulum olmayanlarin
%30'unda, tutulum olanlarin ise %27,7'sinde kemoterapiye yanit saptanmadig1 goriildii.
Ekstranodal tutulum ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki

bulunmadi (p = 0,888).

Calismamizda ekstranodal tutulum alanlar1 biyopsi ve PET goriintiileme ile
belirlenmistir. 2 hastada karaciger, 1 hastada mesane, 2 hastada parotis, 1 hastada uterin
kitle, 4 hastada tonsil, 3 hastada tiroid, 5 hastada nazofarenks, 1 hastada glomus
jugularede kitle, 2 hastada karinda kitle, 2 hastada kolon, 5 hastada mide, 1 hastada sol
uyluk kitle lezyonu, 1 hastada mediastinal kitle, 1 hastada maxillada kitle + bobrekte
kitle, 1 hastada mezenterde tutulum, 1 hastada pankreas basinda lezyon,1 hastanin total
abdominal histerektomi materyali,] hastada meme, 1 hastada cilt tutulumu

ekstranoduler tutulum alanlar1 seklinde belirlendi.

B semptomu olmayanlarin %89'unda olanlarin ise %46'sinda tedaviye tam yanit
saptandi. B semptomu olmayanlarin % 10'unda, olanlarin %46'sinda  tedaviye

yanitsizlik saptandi. Bu iliski istatistiksel agidan anlamli bulundu (p = 0.002).
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Dalak tutulumu olmayanlarin %64'iinde, olanlarin %81'inde kemoterapiye tam
yanit gozlendi, dalak tutulumu olmayanlarin %31’inde, olanlarinsa %22’sinde tedaviye

yanitsizlik gézlendi. Bu iligki istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p = 0,497).

TABLO - 27 Kemoterapiye yanit gruplarina ve hasta 6zelliklerine gore hasta sayisi ve

yanit gruplari ile kategorik verilerin iliskilerine dair p degerleri (ki kare)

Hasta ozellikleri Tedavi yanitlarina Toplam | P
gore hasta sayilan sayl degeri
Yanit | Kismi | Tam
yok yanit yanit
Cinsiyet Erkek 7 1 15 23 0,926
Kadin 9 1 23 33
ECOG Ecog 1 3 1 25 29 0,001
Ecog 2 8 0 13 21
Ecog 3 5 1 0 6
Extranodal Yok 6 1 13 20 0,888
tutulum Var 10 1 25 36
B semptomu Yok 3 0 25 28 0,002
Var 13 2 13 28
Dalak tutulumu | Yok 14 2 29 45 0,497
Var 2 0 9 11
IPI skoru Diistik 2 0 17 19 0,001
Diisiik orta | 1 0 10 11
Orta yiiksek | 4 2 7 13
Yiiksek 9 0 4 13
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Toplamda rezistans ve relaps gozlenen 11 hasta mevcuttur . Birinci
basamak tedavi sonrasinda tedaviye tam yanit veren hastalardan 5 tanesinin relaps
oldugu goriildii. Relaps olan hastalarin 3’iiniin eksitus ile sonuglandig1 2 tanesinde
tedaviye tam cevap elde edildigi goriildii. Birinci basamak tedaviye ragmen progresyon
gbzlenen 6 hasta mevcuttur. Kismi yanit gosteren iki hastaya takibe gelmemesinden
dolay1 kemoterapi verilemedigi saptandi. Rezistan/relaps 11 hastanin 7 tanesinde ikinci
basamak tedavi olarak R - ICE ( ifosfamid, carboplatin, etoposid) kemoterapi protokolu
kullanildig1 goriildii. iki hastada R - DHAP kemoterapi rejiminin, iki hastada R - CEOP
kemoterapi rejiminin ikinci basamak tedavi olarak verildigi saptandi. ikinci basamak
tedaviye ragmen progrese olan bir hastada cisplatin + gemcitabine kemoterapi rejiminin
kullanildig1 goriildii, Tedaviye rezistan 6 hastanin tamaminin izlemde exitus olduklar

saptandi.

Caligmamizin bittigi tarih itibar ile, tedaviye kismi yanit gdsteren 2 hastanin,
yanit gostermeyen 16 hastanin ve relaps sonrasi progrese olan 3 hastanin eksitus olmus
olduklari, tedaviye tam yanit gostermis olan 35 hastanin ise hastaliksiz - sag olduklari

ogrenildi.

41



5. TARTISMA

Diffuz biiytlik B hiicreli lenfomalar, NHL'lar arasinda %40'a varan oranda en sik
goriilen alt tiptir (Hoffman ve ark., 2009). Lenfomalardan DBBHL kiir olabilen
heterojen prognozlu agresif bir lenfomadir (Yoo ve ark., 2010). DBBHL'l1 hastalar
klinik prezentasyonda, prognozda, tedavi yanitinda ¢esitlilik gosterirler (Cultrera ve

Delia, 2012).

DBBHL heterojen prognozlu bir hastaliktir. Gen ekspresyon profili ¢aligmalari
ve doku microarray ¢aligmalar1 ile DBBHL'nin heterojenitesine dair daha ¢ok bilgi elde
etmek miimkiin olmustur. Hiicre kokenine gore DBBHL hastalar1 germinal merkez
(GBC), aktive B hiicreli (ABC), ve siniflandirilamayan (NC) olmak tizere IPI’den
bagimsiz olarak 3 prognostik gruba ayrilmistir. Bu gruplar ile ilgili kemoterapi yanitlar
ve sagkalim ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. Bu konuda yapilacak ¢alismalar
gelecekle ilgili daha iyi sagkalim daha iyi prognoz daha etkin tedavi acisindan yol

gosterici olacaktir (Zinzani ve ark., 2010).

NHL'larda tedavi yanitina etkisi olan bir ¢ok faktér mevcuttur. Bu faktorler
hastaligin nasil seyredecegini, verilecek olan tedaviye yaniti 6nceden gdérmemizi
saglayan, hastaya verilecek tedavinin planlanmasina yol gosteren faktorlerdir. Bu
faktorlere; yas, ECOG performans statiisi, B semptomu varligi, Ann Arbor
simiflamasima gore evre, ekstranodal tutulum varligi, kemik iligi tutulumu varlig1 ve
serum LDH diizeylerini 6rnek verebiliriz. Histopatoloji, immunfenotip, C - reaktif
protein (CRP) degeri, sedimentasyon, B2 mikroglobulin diizeyleri de yapilmis olan
calismalarda etkisi gosterilen faktorlerdir (Shipp ve ark., 1993; Alici ve ark., 2002).

Biz calismamizda  Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye
Hematoloji Bilim Dali'nda Ocak 2006 ile Kasim 2013 yillar1 arasinda DBBHL tanisi
alarak tedavi verilmis olan 56 hastanin yasini, cinsiyetini, ECOG performans statiisiinii,
evresini, tedavi olarak aldigi kemoterapi rejimlerini, ekstranodal tutulumun varlhigini,
dalak tutulumunun olup olmadigini, B semptomunun olup olmadigini, kemik iligi
tutulumunun varhigini, IPI skorunu, radyoterapi alip almadigini, WBC diizeylerini, NEU

diizeylerini, hemoglobin diizeylerini, LDH diizeylerini, Beta - 2 mikroglobulin
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diizeylerini, sedimentasyon, total protein, albumin diizeylerini, geriye yonelik olarak

inceledik ve tiim bunlarin kemoterapiye yanit ile olan iligkisini degerlendirdik.

Yaptigimiz caligmada hastalarin tedaviye yanit iligkisini degerlendirebilmek
amaci ile hasta sayisinin azlhigindan dolayi, hastalarin kemoterapiye yanitlaring
kanitlanamamis tam yanit ile tam yanit gruplarini birlestirerek tam yanit grubu seklinde,
kismi yanit grubu seklinde ve progresyon saptanan, kemoterapiye yanitsizlik saptanan
ve lenfomaya bagli progresyon ya da tedavi komplikasyonu gibi nedenlerden dolay1
eksitus olan hastalar1 birlestirerek yanit yok grubu seklinde olmak iizere 3 ana grupta

inceledik.

Bizim c¢alismamiza benzer sekilde klinik, laboratuar ve immunhistokimyasal
faktorlerle iligkili 50 hasta ile yapilan retrospektif bir ¢alismada yas, cinsiyet gibi
demografik ozellikler, tani tarihi, B semptomu varligi, evre gibi klinik o6zellikler,
sedimentasyon, hemoglobin, LDH, albumin diizeyleri ve IPI skoru gibi faktorler ile
tedaviye yamit ve sagkalim iliskisi arastirilmistir. Bu caligmada hastalarin komplet
remisyon oranlar1 %74, parsiyel remisyon orani ise %9 olarak bulunmustur. Tedaviye
yanit ve sagkalimda, diisiik - orta ve yiiksek riskli IPI gruplar1 arasinda ve komplet
remisyon ile diger tedaviye yanit gruplari arasinda istatistiksel agidan onemli fark
gozlenmistir (Uzurov ve ark., 2009). Bizim ¢aligmamizda ise, hastalarimizin %28'inde
kemoterapiye yanit saptanmamis, %3,5'unda kismi yanit saptanmis, %67,8'inde ise
kemoterapiye tam yanit saptanmistir. Komplet remisyon oranlarimiz benzerdir.
Kemoterapiye kismi yanit gdsteren ve yanit gostermeyen tiim hastalarin izlemde exitus
olduklar1 goriiliirken tam yanit gosteren hastalardan sadece 3'iniin relaps sonrasi exitus
olduklar1 goriilmiistiir. Uzurov Dinic ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da komplet
remisyon orant direkt olarak sagkalim ile iliskili bulunmustur. Yapilan bir takim
calismalarda da tedaviye tam yanit oranlarmin DBBHL’da prognostik Oneminin
bulundugu ve sagkalim oranlar ile iligkili oldugu gosterilmistir (Uzurov ve ark., 2009;
Yoo ve ark., 2010). Bizim g¢alismamiz da bu alanda yapilan diger caligmalari

desteklemektedir.

Yapilan ¢aligmalara baktigimizda, cinsiyetin kemoterapiye yanit ile ya da genel
sag kalim ile anlamli bir iligkisi bulunmadigin1 goriiyoruz (Coiffier ve ark., 1991;

Nicolaides ve ark., 1998; Bremnes ve ark., 1999; Pamuk ve ark., 2006; Roswall ve ark.,
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2008). Bizim ¢aligmamizda da kemoterapiye yanit ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki

saptanmamigtir.

DBBHL hastalarinda degisik calismalarda belirtilen ortanca yas 64 yas olup,
erkeklerde kadinlara nazaran daha sik goriilmektedir (Glass ve ark., 1997; Lichtman ve
ark., 2005; Jonathan, 2009). Biz de hastalarimizin ortalama yasin1 64 + 14,3 olarak
saptadik. Calismamizda 23 erkek 33 kadin olmak tiizere 56 hasta tarandi. Bizim
calismamizda, kadinlarin daha fazla oldugu goriildi. Yapilan calismalara gore DBBHL
erkeklerde kadinlara nazaran daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir (Cartwright ve ark.,
1999; Chan ve ark., 2001; Fisher ve ark., 2004). Bizim c¢alismamizda ise erkek
hastalarin yas ortamalar1 63,9 kadin hastalarin yas ortalamalar1 64,4 olmak {izere
birbirine olduk¢a yakin bulunmustur. Bu konuda daha genis bir hasta populasyonu ile

yapilacak bir ¢alisma, literatur ile uyumlu bir sonug elde etmemizi saglayabilir.

Bir¢ok calismada ileri yas, kotii prognostik bir faktor olarak bildirilmektedir
(Mok ve ark., 1998; Mitterlechner, 2006; Kiigiiksiiz ve ark., 2006). Bizim ¢alismamizda
yas ile kemoterapiye yanit arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmamustir.
Bununla beraber kemoterapiye tam yaniti olan hastalarin yas ortalamalar1 yanit yok
grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Kismi1 yanit1 olan hastalarin yas ortalamasi 79,
yanit1 olmayan hastalarin yas ortalamasi 66 tam yanit1 olan hastalarin yas ortalamalari
67 olarak bulunmustur. Calismamizda bu konuda anlamli bir iliski saptanmamis
olunmasini hasta populasyonunun az olmasina baglayabilecegimiz gibi, literaturde yas
ile tedaviye yanit ve sag kalim arasinda anlamli iliski saptanmayan bagska ¢aligmalar da

mevcuttur (Nicolaides ve ark., 1998; Conconi ve ark., 2000).

Tiim diinyada anatomik evreleme i¢in kullanilan Ann Arbor evreleme sistemine
gore hastalar, diyaframa gore lokalizasyon ve tutulum bolgelerine gore 4 evreye ve eslik
eden klinik bulgularin varligina gore yani B semptomlarinin varligina gore evre A ve B
seklinde ikiye ayrilmaktadirlar. Hastalarin %50 civarinda bir kismimin, bu konuda
yapilmis olan ¢aligmalarda tani aninda ileri evre hastalik ile bagvurduklar1 goriilmiistiir.
Ileri evre hastalik; tedaviye yanitsizlik, progresyon ve kisa sagkalim ile direkt
iligkilendirilen bir faktordiir (Barista ve ark., 1994; Legouftfe ve ark., 1998; Conconi ve
ark., 2000; Isikdogan ve ark., 2004). Bizim ¢alismamizda hastalarimizin tan1 aninda %

71,4’ iniin ileri evre, % 28,6’s1 erken evre oldugu saptanmistir. Calismamizda da ileri
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evre hastalik kemoterapiye yanit1 etkilemektedir. Ileri evre hastalik ve erken evre
hastalik ile kemoterapiye yanit gruplar1 arasindaki iliskiye bakildiginda erken evre
hastalarin %93,7’sinin ileri evre hastalarin ise %57,5’inin birinci basamak tedaviye tam
yanit verdikleri goriilmiistiir. Calismamizda hastalik evresi ve kemoterapiye yanit

arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.

Ann Arbor evreleme sisteminin hastalarin prognozunu gostermede yetersiz
kalmasi1 iizerine gelistirilen International Prognostic Index skorlama sistemine gore
hastalar 4 risk grubuna ayrilmaktadir. LDH diizeyi, yas, ECOG performans kriteri,
ekstranodal tutulum ve hastalik evresine gore hastalar diisiik risk, diisiik - orta risk, orta
yiksek ve yiiksek - risk olarak gruplara ayrilirlar. Tan1 aninda bizim hastalarimizin
%33'li diisiik, %19’u diislik - orta riskli, %23'i orta - yiiksek riskli ve %23"i yliksek
riskli olarak saptanmistir. Su ana kadar IPI skoru ile kemoterapi yanit iliskisini ve IPI
skorunun prognostik degerini gosteren birgok ¢alisma yapilmistir (Yang ve ark., 2005;
Uzurov ve ark., 2009; Hung ve ark., 2012; Wan ve ark., 2014; Wang ve ark., 2014).
Caligmalara bakildiginda IPI skorunun prognoz, kemoterapiye yanit, kemoterapi sonrasi
sagkalim ile kuvvetli korelasyon gosterdigi goriilmektedir. Bu korelasyon daha ¢ok
agresif lenfoma tipleri i¢indir. Diger ¢alismalar gibi Yoo ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada da ayni sekilde IPI skorunun diisiik olmas1 olaysiz sagkalim ile iliskili onemli
bir faktor olarak bulunmustur (Yoo ve ark., 2010). Bizim c¢alismamizda da
kemoterapiye yanit1 olmayan ve kismi yaniti olan hastalarin IPI skorlar1 tam yanit veren
hastalara gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Kemoterapiye yanit ile IPI
arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamlidir. Uzurov Dinic ve arkadaglarinin yaptigi
bir calismada diistiik riskli IPI ile yiiksek riskli IPI gruplar1 arasinda sagkalim agisindan
anlaml bir iliski saptanmakla beraber yiiksek IPI skoru olan hastalarda tedavi tipinin
sag kalima ciddi bir etkisinin olmadig1 da gozlenmistir. Yiiksek - orta ve yiiksek riskli
IPI skoru olan hastalarda R - CHOP tedavisi ile kiir sans1 %50°den azdir
(www.ncen.org). Calismamizda orta - yiiksek ve yliksek riskli IPI skoru olan hastalarin
%28 oraninda tedaviye tam yanit verdikleri goriiliirken, diisiik ve diisiik - orta riskli IPI
grubunun tedaviye %71 oraninda tam yanit verdikleri saptanmistir. Bulgularimiz

literatiiri desteklemektedir.
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B semptomu varlig1 iilkeden iilkeye ve bolgeden bolgeye degisen sikliktadir ve
goriilme oran1 %30 ile %60 arasinda degismektedir (Nicolaides ve ark., 1998; Conconi,
2000; Reiser ve ark., 2002; Temmim ve ark., 2004). Bizim ¢alismamizda B semptomu
olan hastalar ve olmayan hastalar birbirine esit sayida bulunmustur. Yani oran %50
saptanmistir. Bu bulgu Tiirkiye'de B semptomu goriilme sikligr ile uyumludur. Cesitli
calismalara gore Tiirkiye'de DBBHL hastalarinda %37 - %58,8 oraninda B semptomu
goriilmektedir (Barista ve ark., 1994; Isikdogan ve ark., 2004; Pamuk ve ark., 2006). B
semptomu varliginin tedaviye kotii yanit ve kisa sagkalim ile iliskili oldugunu gosteren
calismalar kadar (Coiffier ve ark., 1991; Solal ve ark., 2004; Pamuk ve ark., 2006)
tedavi yanitina etkisinin olmadigini gdsteren ¢alismalar da vardir (Nicolaides ve ark.,
1998; Bremnes ve ark., 1999). Yas, evre, IPI skoru, B semptomu varligi, LDH
diizeylerini de i¢eren, prognoz ve kemoterapiye yanit ve sagkalimin degerlendirildigi bir
calismada B semptomu varliginin ve Ann Arbor’a gore hastalik evresinin surveyi
etkileyen faktorler olduklar1 bulunmustur (Wang ve ark., 2014). Bizim c¢alismamizda
da ileri evre hastalikta B semptomu daha sik gozlenmektedir, ayn1 zamanda serum
albumin diizeyi B semptomu olan hastalarda olmayan hastalara gére daha diisiik
bulunmustur. B semptomu olan ve olmayan hastalardaki evre ve albumin diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel a¢idan anlamli olarak saptanmistir. Bunun sebebi her ne
kadar c¢alismamizda ECOG performans diizeyi ile B semptomu varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamamis da olsa, hastalardaki genel durum
bozuklugu, oral alimda azalma ve bunun gibi nedenler olabilir. Bizim ¢alismamizda B
semptomu olan hastalarin %46'sinda kemoterapiye tam yanit gozlemlenirken B
semptomu olmayanlarin  %89'unda kemoterapiye tam yanit goézlemlenmistir. B
semptomu olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda kemoterapiye yanit agisindan
anlamh fark saptanmistir. Netice olarak bizim bulgularimiz da bu konudaki literatiirii

desteklemektedir.

Non - Hodgkin lenfoma hastalarinda ekstranodal tutulum oranlar1t ABD'de %25,
Ingiltere'de %27, Israil’de % 34 Danimarka ve Hollanda’da %33 Fransa'da %42
Tayland'da %358 saptanmistir. Tiirkiye'deki calismalarda ise bu oranlar %25 ile %57
arasinda degismektedir. Bizim ¢alismamizda ise ekstranodal tutulum orani % 64,3 diir.
Bu farkliligin sebebi calismaya dahil edilen hasta populasyonunun azlig1r veya tonsil

tutulumunun ekstranodal tutulum olarak kabul edilmesi olabilir. Baz1 aragtirmacilara
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gore kemik iligi, dalak, tonsil tutulumu primer nodal tutulum olarak kabul edilirken
bazilarina gore ekstranodal tutulum olarak kabul edilmektedir. Yapilan calismalarda
ekstranodal tutulum ile kemoterapiye yanit arasinda genel olarak anlamli bir iligki
gosterilmemistir (Barista ve ark., 1994; Bremnes ve ark., 1999; Krol ve ark., 2003).
Yoo ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise genel literatiirlin tersine ekstranodal
tutulum ile sagkalim arasinda 6nemli bir iliski saptanmistir; ekstranodal tutulum alani
arttikca genel sagkalim ve olaysiz sagkalim azalmaktadir. Bizim ¢alismamizda genel
literaturu destekler sekilde ekstranodal tutulum ile kemoterapiye yanit arasinda ve kiir

eksitus oranlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

ECOG performansinin >2 olmasi ve bulky hastalik bulunmasi sagkalimdan
bagimsiz fakir prognoz ile iliskilendirilmektedir (Jung ve ark.,, 2014). ECOG
performans diizeyi ve kemoterapiye yanit ile iliskili yapilmis olan bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir (Coiffier ve ark., 1991; Shipp ve ark., 1993; Conconi ve ark., 2000). Bu
calismalarda hastalarin performans diizeyleri kotiilestikce tedaviye yanitlart ve
sagkalimlar1 azalmaktadir. Bizim ¢alisjmamizda da ECOG performans diizeyi iyi olan
hastalarin kemoterapiye tam yanit verme oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir.
Bunun nedenlerinden biri hastalarin performans diizeyleri kotiilestikce baslangicta
hedeflenen kemoterapi kiir sayisina ulasilmakta giicliik c¢ekilmesi de olabilir. ECOG
diizeyi ile kemoterapiye yanmit iligkisi istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.

Bulgularimiz literatiirii desteklemektedir.

Kemik iligi tutulumu direkt olarak evre ile iliskilidir, ekstranodal tutulum olarak
da degerlendirilebilir. Bu konuda yapilan ¢alismalar kemik iligi tutulumunun hastalarin
kemoterapiye yanit vermesine olumsuz etki ettigini gostermektedirler (Coiffier ve ark.,
1991; Shipp ve ark., 1993; Fisher ve ark., 2004). Bizim calismamizda, kemik iligi
tutulumu ile kemoterapi yamiti arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki
saptanmamistir. Hasta sayimizin az olmasi da bunun nedenlerinden biri olabilir.

Calismamizda kemik iligi tutulumu olan 5 hasta mevcuttur.

Dalak tutulumu da direkt olarak evre ile iliskilidir. Wan JJ ve arkadaslariin
yaptig1 bir calismada dalak tutulumunun kemoterapiye diisiikk yanit iliskisi ile iliskisi
oldugu gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda dalak tutulumu ile kemoterapiye yanit

arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki saptanmamistir. Calismamizda dalak
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tutulumu olan 11 hasta mevcuttur ve bunlarin 8'inin tedaviye tam yanit verdikleri
gozlemlenmistir. Bu konuda daha saglikli bir sonu¢ elde edebilmek i¢in daha genis bir

hasta populasyonuna ihtiya¢ vardir.

DBBHL'da ilk segenek tedavi antrasiklin igeren tedavilerdir (Wang ve ark.,
2014; Feng ve ark., 2014). Bizim ¢alismamizdaki hastalara bakildiginda 56 hastanin
54'tinde ilk basamak kemoterapi olarak R - CHOP kemoterapi rejiminin verildigi
goriilmiistiir. 2 hastaya kardiyak problemi nedeni ile birinci basamak kemoterapide
adriamisin verilmemistir. Erken evre hastalara baslangicta 2 - 4 kiir kemoterapi ve
radyoterapi , ge¢ evre hastalara ise 6 - 8 kiir kemoterapi planlandig: tespit edilmistir.
Hastalarimizin 12’sinin komorbid nedenler, eksitus olmasi, takibe gelememesi gibi
nedenlerden dolay1 baslangicta hedeflenen kiir sayisina ulasamadiklar1 saptanmustir.
Cok degiskenli 489 DBBHL hastasinin alindigi R - CHOP alanlarla CHOP tedavisi
alanlarin kiyaslandigi bir calismada, R - CHOP alan hastalarda kemoterapiye yanit
daha yiiksek olarak saptanmistir (Wan ve ark., 2014). Bizim hastalarimiz birinci
basamak tedavi olarak R - CHOP tedavisi aldiklarindan bdyle bir kiyaslama

yapilamamuistir.

DBBHL'da antrasiklinli kemoterapilerin kullanimiyla beraber hastalarin
%80'inde risk faktorlerine bagli olarak tam remisyon, %60'inda ise kiir elde
edilebilmektedir (Lichtman, 2005). GOTEL grubu (Oncologico para el Tratamiento y
Estudio de los Linfomas) tarafindan yapilan prospektif ¢ok merkezli bir c¢alismada
hastalar R - CHOP kemoterapi rejimi ile tedavi edilmis, hastalarin %73’ilinde tam
remisyon - kiir elde edilmistir. Bizim ¢alismamamizda birinci basamak tedavi olarak R -
CHOP tedavisi alan 54 hastanin %64,8'inde tedaviye tam yanit elde edilmistir. Son 15
yildir kullanilmaya baslanilan CD20 monoklonal antikoru; Rituksimab ile genel

sagkalim iyilesmistir (Fisher ve ark., 2004).

Caligmamizda 56 hastada %067'8 oraninda kemoterapiye tam yanit saptanmis,
tam yanit saptanan 38 hastanin 5'inde (%13’iinde) relaps gozlenmistir. Relaps olan hasta
sayist hastalarin Ozellikleri ile ilgili istatistiksel agidan anlamli bir degerlendirme
yapabilmek icin yeterli degildir. Relaps olan 5 hastanin 3 tanesi progresyon sonrasi
eksitus olmus olup 2 hastada ise ikinci basamak kemoterapi sonrasi tedaviye tam yanit

saptanmigtir. Yani tam anlamu ile tedaviye tam yanit orani %62,5 olarak saptanmigtir.
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Birinci basamak tedavi ile tam remisyon saglanamayan hastalarda sagkalimin daha az
oldugu bilinmektedir. Baz1 hastalarda standart tedavilerin ise yaramayacagi cesitli
prognostik faktorlerle diisiiniilebilirse daha degisik ve agresif tedavilerle tedavi basarisi

artirilabilir (Ansell ve Armitage, 2005).

Calismamizda relaps gozlenen hastalarda ve birinci basamak tedavi sonrasinda
progresyon gozlenen hastalarda (toplamda 11 hasta) ikinci segenek olarak ¢ogunlukla R
- ICE (1fosfamid — cisplatin - etoposid) kemoterapi rejimi kullanilmigtir. DBBHL'da
rituksimab ile kombine kemoterapiler sonras1 goriilen niikslerde R - ICE efektif bir
kurtarma rejimi olarak goriilmektedir (Guo ve ark., 2013). Bizim calisgmamizda ise
ikinci basamakta kullanilmis olan kemoterapi rejimlerinin etkisine yonelik saglikli bir
yorum yapabilmek i¢in daha genis bir hasta populasyonuna ihtiya¢ vardir. Gegtigimiz
dekatlarda DBBHL insidans1 ikiye katlanmistir ve yeni efektif tedavi rejimlerine ihtiyag
duyulmaktadir. DBBHL ile ilgili proteozom inhibitorleri, lenalidomid, antikor ilag
konjugatlarin1 kapsayan umut vadeden c¢esitli calismalar yapilmaktadir (Cultrera ve

Delia, 2012).

R - CHOP tedavisi sonrasi radyoterapinin sagkalim ve tedavi etkinligine katki
sagladigin1 gosteren calismalar mevcuttur (Phan ve ark., 2010). Hastalarimizin i¢inde
radyoterapi alan 3 hasta vardir ve bu hastalarin da tedaviye tam yanit verdikleri
gozlenmigtir. Radyoterapi ve kemoterapiye yanit iliskisini daha saglikh
degerlendirebilmek icin daha genis hasta populasyonlar1 ile yapilacak caligmalara

ihtiyag vardir.

NHL hastalar1 ile ilgili yapilan g¢alismalarda LDH, CRP, sedimentasyon,
albumin, hemoglobin, B2 mikroglobulin diizeylerinin sagkalim ile iliskisi gosterilmistir
(Yang ve ark., 2005; Uzurov ve ark., 2009; Toth ve ark., 2013; Suzuki ve ark., 2013;
Jung ve ark., 2014; Wang ve ark. 2014; Wan JJ ve ark. 2014). WHO'ya gére NHL
olarak smiflandirilmis olan 94 hasta ile yapilmis olan bir calismada yiiksek grade
lenfoma hastalarinda, diislik grade olanlara gore daha yiliksek LDH diizeyleri saptanmis,
relaps olan hastalarda da LDH diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur. Komplet
remisyondan sonrada tiim hastalarda LDH diizeyinin normale dondiigli bulunmus fakat
parsiyel remisyonu olan hastalarda da normale dondiiglinden rezidii hastalig1 saptamada

ve izlemede kullanissiz oldugu diistintilmiistiir. LDH ytiksekligi ile ciddi prognoza
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sebep olabilecek bulky hastalik, biiylik mediastinal tiimdr, masif hepatosplenomegali,
kemik 1iligi tutulumu ve I6semik sendrom arasinda kapali bir iliski oldugu
gozlemlenmistir (Fasola ve ark., 2014). Bizim ¢alismamizda da ileri evre hastalardaki
LDH diizeyleri erken evre hastalardakine gore daha yiiksek saptanmistir ve bu fark
anlamli bulunmustur. Ayni1 zamanda bu konudaki literatiirii destekler sekilde LDH
diizeyleri ile kemoterapiye yanit arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmistir.
LDH diizeyi IPI prognostik skorlama sisteminde de kullanilan bir parametredir. Yani
direkt olarak prognozla iliskilidir. Calismamizda kemoterapiye yanitt olmayan
hastalarin LDH diizeyleri, tam yanit1 olanlara gore belirgin derecede yiiksektir. LDH ile
ilgili olarak yapilan bir diger calismada ise LDH diizeyinin tiimor yiikii yada sagkalim
ile iligkisi bulunmamistir. Sadece prognostik bir faktor olarak degerlendirilmistir. Ayn
calismada R - CHOP kemoterapisi alan hastalarda LDH'nin progresyon yada relapsa

iligkin net bir yarar1 gosterilememistir (Hong ve ark., 2013).

DBBHL tanis1 ile R - CHOP kemoterapisi alan 213 hastada yapilan bir
calismada Glaskow prognostik skoru (L - GPS: yiksek C reaktif protein
hipoalbuminemi, yiiksek LDH diizeyi ile saptanir) hesaplanmis ve bu skorun
kemoterapiye yanit ile iligkisi arastirtlmistir. Bu ¢alismada ECOG diizeyleri ve L - GPS
skoru sagkalim ile iligkili bulunmustur (Jung ve ark., 2014). Bizim calismamizda
hastalarin kemoterapiye yanitlar ile total protein diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmamuistir, albumin diizeyi ile kemoterapiye yanit arasindaki iliski ise anlamlidir.
Kemoterapiye yaniti olmayan hastalarin albumin diizeyleri tam yaniti olanlara gore
diisiik saptanmistir. Albumin diizeyinin de i¢ine katildigi L - GPS skoru yeni tam
konulan DBBHL'da R - CHOP kemoterapisine yanitla ve sagkalimla iliskili prognostik
bir indikator olarak kullanilabilir (Jung ve ark., 2014). Calismamizda total protein ve
albumin diizeyleri ileri evre hastalarda erken evre hastalara gore daha diisiik
saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. B semptomu olan
hastalarda da B semptomu olmayanlara gore albumin diizeyleri diisiiktiir ve bu farklilik
da istatistiksel olarak anlamlidir. Albumin diizeyinin hastaligin evresi gibi direkt olarak
sagkalim ile iliskili bir faktorle ve kemoterapiye yanit ile anlaml iliskisinin olmas1 bu
parametrenin prognostik bir takim belirteglere katilmasina yada bagimsiz bir prognostik

faktor olarak kullanilabilmesine olanak saglayabilir.
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B2 mikroglobulin, tim hiicrelerde bulunan MHC antijenine ait hafif zincir
molekiiliidiir. Tiimor hiicre ylizeylerinde de bulunur. Lenfomalarda ytikselebilir ve hizli
hiicre sirkiilasyonunu gosterir. Bu konudaki ¢alismalarda, B2 mikroglobulinin tedaviye
yanit ve sagkalim iizerine etkili prognostik bir faktdr olarak kabul edilebileceginden
bahsedilmektedir (Swan ve ark., 1989; Shipp ve ark., 1993; Rodriguez ve ark., 1999;
Conconi ve ark., 2000). Bizim calismamizda B2 mikroglobulin diizeyi ileri evre
hastalarda erken evre hastalara gore daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir ve bulgumuz literatiir ile uyumludur. B2 mikroglobulinin
ve PET goriintilemenin diagnostik degerini karsilagtiran bir c¢alismada B2
mikroglobulinin %49 - %52 sensitivitesi ve spesivitesi bulunmus fakat %66 gibi diisiik
bir pozitif prediktif degeri bulunmustur. Negatif prediktif degeri de %36 olarak ¢ok
diisiik bulunmustur. PET goriintiilleme tan1 koymada daha kiymetli bulunmustur (Toth
ve ark., 2013). Bizim caligmamizda B2 mikroglobulin diizeyi ile kemoterapi yaniti
arasinda anlaml iligki saptanmamigtir. Ortalamalara bakildiginda ise kemoterapiye
yaniti olmayan hastalardaki B2 mikroglobulin diizeyleri kemoterapiye tam yaniti
olanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Bu konuda anlamli bir iliski saptanabilmesi
icin daha genis bir hasta populasyonuna ihtiya¢ vardir. B2 mikroglobulin diizeyinin
tedavi baslangicinda belirlenmesi, yasli hasta grubunda gereksiz ve agresif tedavi

verilmemesine yarar saglayabilir (Vitolo ve ark., 1997; Conconi ve ark., 2000).

Sedimentasyon (eritrosit ¢okelme hizi) zaman bagimli, altta yatan ciddi bir
enfeksiyon, kollagen doku hastalig1, metastatik malignensi gibi durumlarda yiikselen bir
parametredir (Brigden, 1999). Calismamizda sedimentasyon diizeyi ileri evre
hastalarda erken evreye gore daha yliksek olarak saptanmistir. Bu iligki istaistiksel
olarak anlamlidir. Sedimentasyon ve CRP'nin klinik 6nemini gosteren bir ¢calismada da
bu degerlerin kemoterapi sonrasinda normale geldikleri goriilmiistiir. Sedimentasyon da
LDH ve CRP gibi hastalig1 izlemde kullanilabilir (Bien ve ark., 2004). Sedimentasyon,
tan1 ve takipte degerlidir. Yapilan bazi calismalarda sagkalim ile sedimentasyonun
anlamh iliskisi bulunamamistir (Rotaru ve ark., 2014).  Bizim hastalarimizin
sedimentasyon diizeyi ile kemoterapiye yanit1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski saptanmamustir. Fakat hastalarin tedavi baslangicindaki sedimentasyon degerlerine
bakildiginda kemoterapiye yanit gdstermeyen grupta, diger yanit gruplarma gore daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Diistik lenfosit diizeyinin kemoterapiye diisiik yanit ile iligkisinin gosterildigi
calismalar mevcuttur (Wan JJ ve ark., 2014). Absolute lenfosit sayisinin tan1 aninda
1000 bin/ul'nin altinda olmasi olaysiz sagkalimla iligkili 6énemli prognostik faktorler
olarak bulunmustur (Hung ve ark., 2012). DBBHL ile yapilan retrospektif bir ¢alismada
IPI skoru yiiksek ve diisiik olan gruplar birbiri ile karsilastirilmig, gruplar arasinda
ortalama hemoglobin diizeyleri, PLT diizeyleri, albumin diizeyleri ve sedimentasyon
diizeyleri ile 6nemli iligki bulunmustur (Khera ve ark., 2010). Bizim ¢alismamizda da
IPI skoru diisiik riskli olan gruplar ile yiiksek riskli olan gruplar1 birbiri ile
karsilagtirdigimizda iki grup arasinda hemoglobin, WBC, NEU, PLT, sedimentasyon
diizeyleri ile anlamli fark saptanamamistir. Albumin diizeyleri ise IPI skoru ytiksek
riskli grupta daha diisiik olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Albumin diizeyi ile IPI skoru, prognoz, kemoterapiye yanit ve sagkalim ile iligkilidir.
Trombosit, beyaz kiire ve notrofil degerlerindeki diisiiklik kemik iligi tutulumu ile de
iliskili olabilir. Kemik iligi tutulumu tartisildig: iizere, evre ile iliskili ve kemoterapiye
yanitt etkileyen bir faktordiir. Beyaz kiire ve notrofil diizeyleri ile kemik iligi tutulumu
olmayan hastalarda kemoterapiye yanit iliskisinin arastirildigi baska c¢aligmalar da
yapilabilir. Calismamizda WBC degeri , NEU degeri, PLT degeri ile tedaviye yanit ve

hastalig1 evresi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Anemi kotii prognoz ile iliskili bulunmus olan bir parametredir (Uzurov ve ark.,
2009; Wan ve ark., 2014). Agresif lenfomalarla ilgili yapilan bir ¢aligmada cok
degiskenli analizlerde yiiksek CRP degerlerinin, yiikksek LDH degerlerinin ve aneminin
kotii prognoz ile iligkili oldugu saptanmistir (Suzuki ve ark., 2013). Calismamizda,
kemoterapiye tam yanit ve kismi yanit gosteren hastalarin hemoglobin diizeyleri yanit
gostermeyen hastalara gore daha yiiksektir. Yanit ile hemoglobin diizeyleri arasindaki
iligki istatistiksel agidan anlamli kabul edilmese de bu konuda daha genis bir
populasyon ile yapilacak c¢aligma literatiir ile uyumlu bulgular elde edilmesini

saglayabilir.

Yang ve arkadaslarinin 138 DBBHL tanist almis hasta ile yaptiklari retrospektif
bir caligmada hastalarin yasi, evreleri, performans diizeyleri, serum LDH diizeyleri,
extranodal tutulum, IPI skoru ve kemoterapiye yanit oranlar1 kuvvetli bir sekilde survey

ile korele bulunmustur. Yasin 40'in altinda olmas1 ya da 65'in iistiinde olmasi, evre 3 - 4
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hastalik, parsiyel remisyon ve progresif hastalik fakir prognoz ile iligkili bulunmustur.
Hastalarin cinsi, kemoterapi kiir sayilari, B semptomu varligi, sedimentasyon degeri ile
survey arasinda iliski bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, hastalik

evresi, performans statiileri, LDH diizeyleri, IPI skoru tedaviye yanit ile iligkilidir.

Sonu¢ olarak yukarida da tartisildigi gibi bizim calismamizda da literatiirii
destekler sekilde, hastalarin ECOG performans statiisii, IPI skoru, tan1 aninda evreleri,
LDH diizeyleri, albumin diizeyleri ile kemoterapiye yanit arasindaki iliski anlaml
bulunmustur. Ozellikle tam yanit grubu ile yanit yok grubu arasinda istatistiksel agidan
belirgin fark vardir. LDH diizeyleri, albumin diizeyleri IPI skorlari, ECOG diizeyleri
kemoterapiye yanitt olmayan hasta grubunda tam yanit1 olanlara gore belirgin olarak
yiiksektir. Yaptigimiz c¢alismada IPI skorunun, IPI’den bagimsiz olarak LDH
diizeylerinin, tant aninda albumin diizeylerinin prognostik birer belirte¢ olarak
kullanilabilecegini bir kez daha gormiis oluyoruz. B semptomu varligi, ileri evre
hastalarda ve tedaviye yanitsiz grupta daha fazla gézlenmistir. Bu fark da istatistiksel
olarak anlamlidir. B semptomu varligini ECOG performans statiisiinii etkileyen bir
faktor olarak da kabul edebiliriz. Hastalarimizin %96's1 birinci basamak tedavi olarak R
- CHOP kemoterapisi almistir. Bu nedenle kemoterapi rejimlerinin etkinligini
degerlendiremedik. Tan1 aninda ileri evre hastalar kemoterapiye daha az, erken evre
hastalar daha ¢ok yanit vermektedir. Tan1 aninda evre ve kemoterapiye yanit iliskisi
erken tan1 koymanin énemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Ileri evre hastalarda ayni
zamanda serum LDH diizeyleri, sedimentasyon degerleri daha yiiksektir. Bu durum
artmis timor yiiki ve artmig inflamasyonu gosterebilir. Total protein ve albumin
diizeyleri ileri evre hastalarda daha diisiiktiir. Ileri evre dolayisi ile oral alimda azalma
ve eslik edebilecek gammapatiler bu durumu agiklayabilir. Hastalarin tani anindan
itibaren takip siireleri 8 yil ile 6 ay arasinda degisken olup yillara gore sagkalim ile ilgili
bir ¢alisma i¢in hasta sayis1 ve bazi hastalarin takip siireleri yeterli degildir. Calismanin
sonlandig: tarihteki hasta durumlar1 degerlendirildiginde 34 hastanin kiir 22 hastanin ise
eksitus oldugu goriilmistiir. Caligmamizda dalak tutulumu, ekstranodal tutulum, kemik
iligi, cinsiyet, yas, hemoglobin, WBC, NEU, PLT, B2 mikroglobulin, total protein,
sedimentasyon diizeyleri ile tedaviye yanit arasinda anlamli iliski saptanmamustir. ligki
saptanamamis olmasi hasta sayisinin azligindan kaynaklanan bir sonug¢ olabilir. Bu

konuda daha genis hasta populasyonlari ile yapilan ¢alismalara ihtiyac vardir.
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DBBHL ile ve prognostik faktorlerle ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. Bu
prognostik faktorler ve kemoterapiye yanit iliskisine dair ¢aligmalar hastalarin daha
etkin ve daha az agresif kemoterapi almalar1 yoniinde belirleyici olacaktir. Bu da daha

uzun sagkalim ve daha az maliyet demektir.
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