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ÖZET 

 

DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMALI HASTALARDA 

NÖTROFİL/LENFOSİT ORANI İLE LENFOSİT/MONOSİT ORANININ IPI 

SKORU İLE İLİŞKİSİ, PROGNOZ, TEDAVİYE YANIT VE SAĞKALIM 

ÜZERİNE ETKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 Amaç: Diffüz Büyük B hücreli lenfomalar (DBBHL) heterojen klinik 

gösteren ve tedavisiz kaldığında genellikle agresif seyreden malignitelerdir. 

Hastalığın prognozunu belirlemek için sıklıkla IPI (Uluslarası prognostik indeks) 

kullanılmaktadır. Ancak bir monoklonal antikor olan rituksimab sonrası dönemde 

IPI’nin öngörme gücünün azaldığı düşünülmektedir. Bu nedenle gen ekspresyon 

profili, konak immunitesi ve tümör mikroçevresi ile ilgili farklı prognostik belirteçler 

araştırılmaktadır. Lenfositlerin tümör reddi ve regresyonunda rol oynadığı 

gösterilmiştir. Monositler ise tümör ilişkili makrofajlara dönüşebilir ve bazı 

durumlarda tümör gelişimine neden olabilirler. Tümör mikroçevresinde nötrofil 

fazlalığı aşırı inflamasyona bu da tümör gelişimine neden olabilir. Nötrofil lenfosit 

oranı (NLO) ile lenfosit monosit oranı (LMO) konak immunitesini temsil eden, bu 

temel hücrelerden türetilen kolay ve ucuz prognostik göstergelerdir. Çalışmamızda 

DBBHL tanılı hastalarda NLO ve LMO’nun prognostik öneminin tedavi ve 

sağkalıma etkisini incelemek amaçlanmıştır. 

 

 Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda rituksimab bazlı tedavi alan 139 DBBHL 

tanılı hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Prognostik faktörlerin 

Kaplan Meier analizi ile sağkalıma etkileri incelendi. ROC analizi ile NLO ve LMO 

kestirim değerleri bulundu. Bu oranların IPI ile korelasyonu ve tedavi yanıtına 

etkisine bakıldı. Tek ve çok değişkenli Cox analizlerinde sağkalımı öngörme güçleri 

incelendi. 
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 Bulgular: Öngörme kestirim değerleri NLO için:2,90, LMO için:2,40 

bulundu. Genel sağkalım (GS) ve progresyonsuz sağkalımın (PS) NLO≥ 2,90 ve 

LMO<2,40 olan grupta istatiksel olarak anlamlı düzeyde kötü olduğu görüldü. Diğer 

prognostik faktörler ile yapılan çok değişkenli Cox analizinde GS’yi belirlemede 

ECOG (Eastern cooperative oncology group) performans skoru, albumin ve NLO, 

PS’yi belirlemede ECOG performans skoru, albumin, kemik iliği tutulumu bağımsız 

prognostik gösterge saptandı. NLO, LMO, IPI ve R-IPI ile yapılan ROC analizinde 

NLO’nun ölümü öngörmede en üstün belirteç olduğu görüldü. 

 

 Sonuç: NLO ve LMO’nun ucuz, kolay ve her hastada çalışılıyor olması, 

konak immunitesini de göstermesi büyük avantaj sağlamaktadır. NLO’nun ve hatta 

geliştirilmesi durumunda LMO’nun da prognozu ve sağkalımı öngörmede 

kullanılabileceği görülmüştür. Tüm bu göstergeler umut vericidir.  

 

 Anahtar kelimeler: Diffüz Büyük B hücreli lenfoma, DBBHL, IPI, R-IPI, 

NLO, LMO 
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ABSTRACT 

 

EVALUATION OF THE EFFECTS NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE AND 

LYMPHOCYTE/MONOCYTE RATIO ON PROGNOSIS, TREATMENT 

RESPONSE, SURVIVAL IN PATIENTS WITH DIFFUSED LARGE B CELL 

LYMPHOMA, AND THE RELATIONSHIP BETWEEN THESE RATIOS 

AND IPI SCORE 

 

 Aim: Diffuse Large B-cell lymphoma (DLBCL) is a tumor with 

heterogeneous clinics and is usually aggressive when left untreated. IPI 

(International Prognostic Index) is often used to determine the prognosis of the 

disease. However, it is thought that the predictive power of IPI decreases in the post-

rituximab, a monoclonal antibody. Therefore, different prognostic markers related to 

gene expression profile, host immunity and tumor microenvironment are being 

investigated. Lymphocytes have been shown to play a role in tumor rejection and 

regression. Monocytes can turn into tumor-associated macrophages and in some 

cases, lead to tumor growth. Excess neutrophils in the tumor microenvironment may 

cause inflammation and tumor development. Neutrophil lymphocyte ratio (NLR) 

and lymphocyte monocyte ratio (LMR) represent easy and inexpensive prognostic 

indicators derived from these basic cells, representing host immunity. In this study, 

we aimed to evaluate the effect of prognostic significance of NLR and LMR on 

treatment and survival in patients with DLBCL. 

  

Materials and Methods: In this study, the data of 139 patients with DLBCL 

who received rituximab-based treatment were evaluated retrospectively. The effects 

of prognostic factors on survival were analyzed by Kaplan Meier survival analysis. 

NLR and LMR cut-off value were found by ROC analysis. The correlation of these 

rates with IPI and the effect of treatment response were evaluated. Their predictive 

strengths were analyzed in univariate and multivariate Cox analyzes.  
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Results: Prediction cut-off values (ratio) were found to be 2.90 for the NLR 

and 2.40 for the LMR. Overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) 

were found to be statistically significant in the group with NLR≥ 2.90 and LMR 

<2.40. In multivariate Cox analyzes with other prognostic factors; ECOG (Eastern 

cooperative oncology group) performance score, albumin and NLR were found as 

prognostic indicators in determining overall survival. In addition, ECOG 

performance score, albumin and bone marrow involvement were independent 

prognostic indicators in determining progression-free survival. 

  

Conclusion: It is a great advantage that NLR and LMR are cheap, easy and 

routine in every patient and can show host immunity. NLR can be used to predict 

prognosis and survival and LMR will be used when developed. All of these studies 

are hope for the future.  

  

Key Words: Diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL, IPI, R-IPI, NLR, 

LMR 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

  

Lenfomalar immun sistemden köken alan lenfoid malignitelerdir. Hodgkin 

dışı lenfoma (HDL) bir grup heterojen özellikte lenfomayı temsil eder. HDL’ler 

hematolojik maligniteler içerisinde en sık görülenidir. Diffüz büyük B hücreli 

lenfoma ise (DBBHL) en sık görülen alt tiptir ve gelişmiş ülkelerde tüm HDL’lerın 

%25-30’unu oluşturur. Tedavi edilmediğinde DBBHL’nin 1 yıllık sağkalım oranının 

%50 olduğu bilinmektedir. Sık görülen ve ölümcül olan bu kanser türünü anlamak 

için hekimler ve bilim insanları yoğun uğraş göstermektedir. Bu nedenle farklı 

skorlama sistemleri ve birçok prognostik belirteç gündeme gelmektedir. Lenfomalı 

hastaların klinik seyrinde görülen değişkenlik nedeniyle her hastaya özgü verilerin 

iyi ve doğru yorumlanması gerekmektedir. Hastalığın prognozunu öngörme, seyri ve 

tedavi şemasını belirlemede ve hastaların takibinde bu durum oldukça önemlidir.  

Bu amaçla 1993 yılında prognozu belirlemek adına Uluslararası Prognostik 

İndeks (IPI) skorlama sistemi oluşturulmuştur (1). IPI skoru yaş, Ann-Arbor evresi, 

serum laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyi, Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) performans durumu, ve ekstranodal tutulum varlığına göre belirlenmekte ve 

her kategori 1 puan alarak risk grupları belirlenmektedir (1). Yapılan araştırmalarda 

bu skorlama sisteminin prognozu öngörmede başarılı olduğunu saptanmıştır.  

Bir monoklonal CD20 antikoru olan rituksimabın keşfi ve kullanıma 

girmesinden sonra ilaç DBBHL tedavisinde kullanılan en önemli tedavilerden biri 

konumuna gelmiştir. Daha öncesinde sadece antrasiklin bazlı tedavi rejimleri 

kullanılırken tedaviye rituksimabın eklenmesi sonucu sağkalımın şekilde iyileştiği 

görülmüştür (2). Rituksimab sonrası dönemde IPI’nin prognozu öngörmede yetersiz 

kaldığının düşünülmesi üzerine skorlama sistemi geliştirilmiş ve R-IPI (Revize 

Uluslararası Prognostik İndeks) oluşturulmuştur (3). Aynı zamanda National 

Comprehensive Cancer Network-IPI (NCCN-IPI) skorlama sistemi türetilmiş ve 

IPI’den farklı olarak LDH düzeyinin de derecelendirilmiş, ekstranodal tutulum 

bölgesi ve yaş aralığı kriterlere dahil edilmiştir. Daha sonrasında R-IPI ve NCCN-

IPI’nin IPI’ye göre prognozu öngörmede daha çok başarılı bulunmuştur (3,4). 
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IPI’nin prognozu öngörmedeki göreceli başarısızlığının ardından bu konudaki yeni 

prognostik gösterge araçlarının arayışı devam etmiştir. 

DBBHL tanılı hastalarda oluşturulan gen ekspresyonu profiline dayanan 

prognostik tasarımlar; sağkalım sonuçlarının sadece klinik parametrelerin değil, 

tümör mikroçevre erkiletişimini düzenleyen moleküllerin ve genlerin de rol 

oynadığını göstermiştir. Hastaların genetik profilinin prognozu öngörebileceği 

vurgulansa da maliyet ve teknik sınırlamalar nedeniyle rutin pratikte uygulanması 

zordur. Bu bilgiler ışığında tam kan sayımında ölçülen hücre sayılarının prognoz 

tahmininde kullanılması mümkün olan en ucuz ve etkili yol olduğu ve bu 

belirteçlerinin prognostik faktör olarak kullanılabilirliği bir süredir çeşitli 

araştırmacılar tarafından araştırılmaktadır. 

Bir inflamasyon belirteci olarak, mutlak nötrofil sayısı daha öncesinde 

maligniteli hastalarda sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (5,6). Bunun nedeni kronik 

inflamasyonun tümörogenezisi tetikleyebileceği, kanser oluşum sürecinde 

nötrofillerden üretilen IL-10, IL-2, TNF alfa gibi sitokinlerin  tümör büyümesi için 

elverişli bir mikroçevre oluşturabileceği ile açıklanmaktadır (7–9). Bunun tersine 

lenfositler kanser hücreleriye sitotoksik yanıtlarla savaşırlar (10). Ek olarak, immun 

sistemde görev alan ve tümör mikroçevresinin bir parçası olarak düşünülen 

monositlerden farklılaşan tümör ilişkili makrofajların (TAM) anti-tümör etkinliği 

baskılayabileceği, tümörün ilerlemesini kolaylaştırabileceği savunulmaktadır (11). 

Bu nedenle monosit sayısının artışının solid tümörlü ve lenfomalı hastalarda kötü 

prognostik faktör olduğu düşünülmektedir.  

Kan hücrelerinden türetilen nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesi ile 

elde edilen nötrofil lenfosit oranı (NLO) ve lenfosit sayısının monosit sayısına 

bölünmesi ile elde edilen lenfosit monosit oranı (LMO) çeşitli benign ve malign 

hastalıklarda prognozu öngörebilmesi ile ilgili yapılmış bir çok çalışma mevcuttur 

(12–16). Yukarıda anlatılan sebeplerden dolayı yüksek nötrofil ve monosit ile düşük 

lenfosit düzeylerinin kanser hastalarında tümör mikroçevresinin etkilemesine 

dayanan biyolojik gerekçeler NLO ve LMO’nun dayanağıdır. DBBHL’de de NLO 

ve LMO’nun kullanılabilirliği araştırılmış ve bağımsız prognostik faktör olduğu öne 

sürülmektedir (17,18). Biz mortalitesi yüksek olan bu kanserin davranışını 
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öngörebilmek ve literatüre katkıda bulunmak adına hematoloji kliniğimizdeki 2008-

2019 yılları arasında izlenen DBBHL tanılı hastaları incelemeyi amaçladık. Dışlama 

kriterlerini dikkate aldıktan sonra çalışmaya 139 hasta dahil ettik.  

 Hastaların tanı anındaki klinik özelliklerini, 1.basamak tedaviye yanıtlarını, 

nüks ve sağkalım durumlarını inceledik. Bununla beraber hastalarımızda prognozu 

öngörmede IPI, R-IPI gibi skorlama sistemleri ve diğer prognostik faktörlerin 

sağkalım ile ilişkisini inceledik. Çeşitli çalışmalarda bağımsız prognostik faktör 

olduğu savunulan NLO ve LMO’nun bizim hasta grubumuzda IPI skoru ile beraber 

diğer bağımsız prognostik faktörlerle ilişkilerini ve sağkalımı öngörmedeki gücünü 

incelemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma en yaygın görülen lenfomadır ve tüm 

dünyadaki HDL'lerin yaklaşık % 25-30’unu oluşturmaktadır. Avrupa'da 100.000 de 

5’iken, Amerika Birleşik Devletleri ve İngiltere'de, DBBHL insidansı yılda 100.000 

de 7 olarak görülmektedir (19,20). Diğer HDL’de olduğu gibi hastalık erkek 

cinsiyette (%55) kadın cinsiyete (%45) göre  daha sık görülmektedir. (20). Hastalığın 

insidansı yaşla artar ve ortanca tanı yaşı 64’dür (21). Bu yaşın üzerinde insidansta 

belirgin artış saptanmaktadır. 35-60 yaş arasında insidans 0,3/100.000/yıl iken, 80-84 

yaş arasında 26,6/100.000/yıldır (22). 

 

2.1.2. Etiyoloji  

DBBHL etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genelikle de novo görülür 

ancak marjinal zon lenfoması, kronik lenfositik lösemi, folliküler lenfoma gibi daha 

düşük dereceli, indolen seyirli lenfomaların transformasyonu ile de oluşabilmektedir 

(23,24). Birçok olguda risk faktörleri tanımlanmamıştır. 

HDL’lerın etiyolojisinde risk faktörleri; çevresel etkenler, sitogenetik 

anormallikler, kimyasal maddelere maruziyet (örneğin; gübreler, vinil klorid, organik 

solventler, pestisitler), kemoterapi, radyoterapi, lenfomayla ilişkilendirilmiş 

mikroorganizma enfeksiyonları (örneğin; Hepatit C, H.pylori, HIV, HHV-8, EBV), 

konjenital immun yetmezlikler (örneğin; şiddetli kombine immün yetmezliği, 

Wiskott-AIdrich sendromu, yaygın değişken immün yetmezlik) ve edinilmiş immun 

yetmezlikler (örneğin; AIDS, ilaçla ilişkili immunsupresyon), kronik inflamatuvar 

hastalıklardır (örneğin; sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, sjögren) ve 

DBBHL etiyolojisinde de rol oynamaktadır (24–28). 
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2.1.3. Patogenez  

DBBHL’nin patogenezi, germinal B hücre kaynaklı bir malign klonun 

dönüşümü ve yayılması ile oluşan kompleks, çok aşamalı bir olaydır. DBBHL’lerin 

histolojik görüntüsünde bazofilik sitoplazmaya sahip ve belirgin nükleollü büyük B 

lenfositler görürüz. Bu hücreler dağınık bir büyüme modeline sahiptir ve 

proliferasyon yetenekleri fazladır (29). DBBHL hücreleri immunhistokimyasal 

olarak CD20, CD22, CD79a, CD19 gibi B hücre yüzey antijenlerini ifade eder (29). 

DBBHL’lerin patogenezinde genetik anormallikler olduğu düşünülmektedir, 

ancak özgü veya tanı koydurucu olan tek bir sitogenetik değişiklik görülmez ve 

çoklu genetik anormallikler görülebilir. En karakterize genetik lezyonlar BCL 6 , 

BCL 2 ve MYC genlerinde yeniden düzenleme ile oluşan genetik lezyonlardır. Aynı 

zamanda DBBHL’de farklı HDL’lerde görülen genetik mutasyonlara da 

rastlanmaktadır (30,31). Bununla birlikte oksidatif stres ve epigenetik değişiklikler 

DBBHL patogenezinde etkilidir (31). MYC ve BCL2 birlikteliği çift vurulu “double-

hit” (DHL) veya MYC, BCL 2 ve BCL 6 birlikteliği üç vurulu “triple-hit” lenfoma 

olarak tanımlanmakta iken DSÖ 2016 sınıflaması double hit veya triple hit 

lenfomayerine MYC ve BCL 2 ve/veya BCL 6 birlikteliği için yüksek dereceli B 

hücreli lenfoma terimini kullanmıştır (32). Sınıflandırmalarda belirtilen subtiplere 

uymayan  DBBHL vakalar DBBHL-NOS diye isimlendirilmektedir (32,33). Bu 

mutasyonların beraber görülmesinin olumsuz bir  prognostik faktör olduğu ve R-

CHOP KT’sine göre daha yoğun tedaviler gerektiği bilinmektedir (34,35). Bu 

nedenle ideal olarak DBBHL tanılı tüm hastalarda MYC, BCL 2 ve BCL 6’nın 

değerlendirilmesi önerilmektedir.  

DSÖ 2016 yılında yaptığı revizyonla birlikte DBBHL’yı çeşitli morfolojik 

subtiplere ayırmıştır. Bu morfolojik subtiplerin başlıcalar sentroblastik, 

immünoblastik ve anaplastik DBBHL şeklindedir (32).  

Gen ekspresyon profiline göz önüne alınarak yapılan sınıflandırmada Aktive 

B Hücre (ABH) benzeri ve Germinal Merkez B hücre (GMB ) benzeri olmak üzere 

iki moleküler subtip kabul edilmiştir (36). Bu subtiplerden ABH’ın klinik gidişinin 

belirgin olarak daha kötü seyretmesi nedenli bu subtip için özgün tedavi modaliteleri 

için çalışmalar sürmektedir (37). GMBH’li DBBHL, farklılaşmanın germinal merkez 
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evresindeki B lenfositlerinden kaynaklanmaktadır. GMBH’li DBBHL’de tümör 

hücreleri GMBH göstergelerinin birçoğunu içerir ve prognostik faktörler göz önünde 

alındığında diğer iki gruba göre de daha iyi prognoza sahiptir (33). Germinal merkez 

ile plazma plazma hücresi arasındaki aşamada gelişen B lenfositlerinden 

kaynaklanan subtip ABH’dir. Bu gruptaki hastaların büyük çoğunluğunun yaşı 60’ın 

üstündedir ve hastaların performans durumları kötüdür (36). ABH’li DBBHL tipinde 

hücrelerin canlılığında ve proliferasyonunda nükleer faktör kappa B yolağının 

aktivasyonunun öneminin anlaşılması ile GEP (gen ekspresyon profili) 

araştırmalarının ileri dönemdeki tedavi hedeflerinin belirlenmesinde rol alabileceği 

düşündürmektedir. Fakat GEP analizi pahalı ve zor bir teknoloji olması nedeniyle 

rutin pratikte kullanılmamaktadır (39). Bu nedenle DBBHL tanısı için klinikte ucuz, 

kolay ve uygulanabilir olan immünohistokimyasal boyanma ile CD10, BCL-6, IRF-

4/MUM-1 ekspresyon paternlerini saptadıktan sonra oluşturulan Hans algoritması 

kullanılmaktadır (39). 

Bu algoritma basamakları; GMBH’li DBBHL ve GMBH-dışı DBBHL olarak 

gruplandırılmasını sağlar (Şekil 1) (36,39). Hans CP ve arkadaşları tarafından 

yapılan bu algoritma ile elde edilen sonuçlar GEP çalışmalarıyla %80 uyumlu 

bulunmuştur (39). 

 Subtipler ‘Tablo 1’’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 1 : Hans algoritması (39). 
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Tablo 1: DSÖ 2016-DBBHL: varyantlar, alt gruplar 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma-NOS 

En sık morfolojik varyantlar  

Sentroblastik  

İmmünoblastik  

Anaplastik  

Nadir morfolojik varyantlar   

Moleküler alt gruplar* 
Germinal merkez B hücre benzeri (GMB)  

Aktive B hücre benzeri (ABH)  

İmmünhistokimyasal alt gruplar  

CD5 pozitif DBBHL  

Germinal merkez B hücre benzeri (GMB)  

Non-germinal merkez B hücre benzeri (non- 

GMB)  

*Lenfoid neoplazilerin Dünya Sağlık Örgütü sınıflaması 2016 revizyonunda değişikliğe uğrayan 

antiteler. 

 

2.1.4. Sınıflandırma 

DSÖ lenfoid neoplaziler sınıflamasının 2016 revizyonunda 2008’den farklı 

olarak; yaşlılığın EBV pozitif diffüz büyük B hücreli lenfoması alt grubunu, daha 

genç yaşlarda da görülebilmesi nedeniyle EBV pozitif DBBHL-NOS olarak 

düzenlemiştir (33). Ek olarak HHV8 ilişkili multisentrik Castleman hastalığı 

zemininde büyük B hücreli lenfoma sınıflaması yerine HHV8 pozitif DBBHL, başka 

türlü sınıflandırılamayan (NOS) başlığı kullanılmıştır (33). 2008 DSÖ 

sınıflamasında diğer bir subtip olan DBBHL ve Burkitt Lenfoma arası özellikler 

taşıyan, sınıflandırılamayan B hücreli lenfoma, 2016 revizyonunda kaldırılmış ve iki 

subtip bunun yerini almıştır (33). Bunlardan biri MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 

değişiklikleri içeren yüksek dereceli B hücreli lenfoma olarak isimlendirilmiş diğeri 

ise Yüksek dereceli B hücreli lenfoma-NOS olarak isimlendirilmiştir (32,33). 

DBBHL’lerin DSÖ 2016 revizyonuna göre sınıflaması ‘Tablo 2’’de yer almaktadır. 
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Tablo 2 : DSÖ 2016-DBBHL Sınıflaması (32). 

DBBHL alt tipleri 

T-hücresinden/histiyositten zengin büyük B hücreli lenfoma 

Primer santral sinir sisteminin diffüz büyük B hücreli lenfoması 

Birincil kutanöz DBBBHL, bacak tipi 

EBV pozitif DBBHL, başka türlü sınıflandırılamamış (NOS)* 

Büyük B hücreli diğer lenfomalar 

Kronik inflamasyonla ilişkili DBBHL 

Lenfomatoid granülomatozis 

Birincil mediastinal (timik) büyük B hücreli lenfoma 

İntravasküler büyük B hücreli lenfoma 

ALK pozitif büyük B hücreli lenfoma 

Plazmoblastik lenfoma 

Primer effüzyon lenfoması 

HHV8 pozitif DLBCL, başka türlü sınıflandırılamayan (NOS)* 

Borderline Vakalar 

Yüksek dereceli B hücreli lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 

translokasyonları ile birlikte* 

Yüksek dereceli B hücreli lenfoma, başka türlü sınıflandırılamayan (NOS)* 

B hücreli lenfoma, sınıflandırılamayan (NOS), DBBHL ve klasik Hodgkin 

lenfoma arasındaki ara özelliklere sahip sınıflandırılamayan lenfoma 

*2016 DSÖ sınıflamasında 2008’den revize edilen alt gruplar. 

 

2.1.5. Klinik 

DBBHL'li hastalar sağlık merkezlerine sıklıkla vücutlarının çeşitli yerlerinde 

fark ettikleri lenfadenomegaliler nedeniyle başvurmaktadır. Bu kitleler batın, boyun, 

ve mediastende olabildiği gibi vücudun herhangi bir yerinde de oluşabilir (40). 
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Hastalık daha çok lenf nodu tutulumu ile seyreder ancak %40 hastada ekstranodal 

tutulum görülebilmektedir (41). Ekstranodal tutulum %20-30 oranında ve en sık 

olarak gastrointestinal sistemde görülür (41). Gastrointestinel sistemde en sık mide 

tutulumu görülür, bunu ince barsak ve kolon tutulumu izler, karaciğer tutulumu ise 

oldukça nadirdir (42–45). Ancak meme, tiroid, tükrük bezleri, tonsiller, deri, 

karaciğer, testis, paranazal sinüs, nazal kavite ve santral sinir sistemi (SSS), vagina, 

göz gibi diğer pek çok doku ve organda da hastalık görülebilmektedir (46–51). 

Kemik iliği tutulumu ise vakaların yaklaşık %30’unda görülür (52). 

B semptomları olarak nitelendirilen ateş, kilo kaybı, gece terlemeleri 

hastaların 1/3’ünde görülür ve bu vakaların çoğunda LDH normalin üzerindedir 

(53). Hastaların yaklaşık %60’ı ileri evrede (genellikle evre III ya da IV hastalık) 

tanı almaktadırlar (53).  

 

2.1.6. Tanı ve Evreleme 

 Lenfoma tanısı için eksizyonel lenf düğümü biyopsisi tercih edilmelidir. Eğer 

alınamıyorsa ve acil tedavi gerektiren bir durum varsa kor biyopsisi alınabilir. 

Hastalığın tanısının koyulmasının sonra evreleme ve risk değerlendirmesi mutlaka 

yapılmalıdır. 

 Hastalık evrelemesinde gözden geçirilmiş Ann Arbor sistemi kullanılmalıdır 

(Tablo 3) (54). Evreleme amaçlı pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografi 

(PET/BT) tercih edilir ancak bazı durumlarda kontrastlı boyun, toraks ve 

abdominopelvik BT kullanılabilir. Kemik iliği tutulumunu göstermede PET BT’nin 

duyarlılığı yüksektir (54). Kemik iliği biyopsisi, PET’de kemik iliği tutulumu yoksa 

ve hastanın prognozunu belirlemede doku tanısı işe yarayabileceği düşünülüyorsa 

gerekli olabilir (54). Bir derlemde; FDG-PET kullanılmasının kemik iliği 

tutulumunu değerlendirmede yararlı olduğu, ancak biyopsi yerine kullanılacak kadar 

iyi olmadığı belirtilmiştir (55). Unilateral mi yoksa bilateral mi kemik iliği biyopsisi 

yapılması gerektiği hala tartışmalıdır. Ancak bilateral yapılmasının evreleme de 

doğruluğu arttırdığı ile ilgili çalışmalar mevcut olup, unilateral yapılacaksa alınan 

bioyopsi boyutunun >2 cm olması önerilmektedir (56,57). 
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 2014 yılında Uluslararası Malign Lenfoma Çalışma Grubunun yayınladığı 

Lugano sınıflaması ile Ann Arbor evreleme sistemi revize edilmiştir (54). Bu 

değişiklikler ile Ann Arbor sınıflaması hastalık derecesinin anatomik dağılımı için 

kullanılmıştır. Ve B semptomu için belirtilen A veya B ekleri HDL evrelemesinden 

kaldırılmıştır ve yalnızca Hodgkin Lenfoma (HL) için kullanılmıştır (54). Bununla 

birlikte, evreden bağımsız olarak hastaların sınırlı (evre I ve II, hacimli olmayan) 

veya ileri (evre III veya IV) hastalık olarak ikiye ayrılarak tedavi edilmeleri gerektiği 

önerilmiştir (54). Evre II kitlesel durumdaki lenfomanın erken evre mi geç evre mi 

alınacağı ve tedavi edileceğine, histoloji ve bazı prognostik faktörlerin yardımıyla 

karar verilebilir. PET/BT, florodeoksiglukoz (FDG) tutulumunun tedavi yanıtına 

karar verilmesinde kullanılması önerilmiştir (54). 

 

Tablo 3 : Gözden geçirilmiş Ann Arbor evreleme sistemi (Lugano sınıflaması) (54). 

Evre Tutulum Ekstranodal (E) tutulum 

Erken 

evre 

I 
Tek lenf bezi veya komşu 

lenf bezi grubu 

Nodal tutulum olmadan tek 

ekstranodal lezyon 

II 

Diyaframın aynı tarafında 2 

veya daha fazla tutulu lenf 

nodu grubu 

Evre I veya II nodal yayılımlı 

sınırlı ekstranodal tutulum 

II Kitlesel* 
Yukarıdaki gibi kitlesel 

lezyonla evre II hastalık 
Uygulanamaz 

İleri evre 

III 

Diyaframın her iki tarafında 

nodal tutulum veya dalak 

tutulumu ile beraber 

diyafram üstü nodal tutulum 

Uygulanamaz 

IV 
Komşu olmayan ekstra 

lenfatik tutulum 
Uygulanamaz 

Hastalık yayılımı, FDG tutulumu olan lenfomalar için PET/BT ile olmayan lenfomalar için ise BT ile 

belirlenir. Tonsiller, waldeyer halkası ve dalak nodal doku olarak kabul edilir. Evre II kitlesel* 

hastalık sınırlı veya ileri evre hastalık olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik faktörlerin 

sayısına göre karar verilmelidir. 

Kitlesel* (bulky) hastalık: Büyük çapı 10 cm’nin üzerinde olan kitle ya da ön/arka akciğer grafisinde 

torakal 5-6 intervertebral disk düzeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik çapın 1/3’ünü aşan 

mediastinal kitle olarak tanımlanır. 
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2.1.7. Prognostik Faktörler 

 DBBHL’li çok agresif bir seyirle ilerleyebileceği gibi tedavi sonucu tam bir 

remisyon sağlanabilen bir hastalıktır. Küratif olması sebebiyle bu hastalığa 

yakalanan her hastanın tanı anında hastalığın seyri öngörülmeli ve tedavi planı çok 

iyi yapılmalıdır.  

 DBBHL'de prognozu öngörmek için 1993 yılında, doksorubisin içeren, 

rituksimab içermeyen kemoterapötik rejimlerle tedavi gören 2031 agresif seyirli 

HDL hastası ile yapılan çalışmada Uluslarası prognostik indeks skoru 

oluşturulmuştur (1). Skorlamayı oluşturan faktörler yaş, performans durumu, 

hastalığın evresi, serum LDH düzeyi, ekstranodal bölge tutulum sayısı olarak 

belirlenmiştir (Tablo 4) (1). Her bir faktör bir puan değerindedir ve risk durumu bu 

puanlamaya göre belirlenir. 0 ve 1 puan düşük, 2 puan düşük-orta, 3 puan yüksek-

orta, 4 ve 5 puan yüksek risk grubunu ifade etmektedir (1). British Columbia Kanser 

Merkezi’nin risk durumları ve yapılan çalışmalarda gösterilen sağkalım ile ilişkili 

verileri ‘Tablo 5’’ de verilmiştir (3). Buna göre risk skoru artışında sağkalımda 

azalma olduğu gözlemlenmiştir.  

 

Tablo 4 : IPI skorlamasında kullanılan parametreler (1). 

Özellikler  Prognostik faktörler Puan  

Yaş >60 yaş  1 

Evre Evre III veya IV 1 

Serum LDH düzeyi Üst sınırın üzeri 1 

Ektranodal bölge tutulumu >1 bölge 1 

ECOG performans skoru 2  1 

LDH: Laktat dehidrogenaz, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

 

 Standart antrasiklin bazlı kemoterapiye rituksimabın ilave edilmesi, CD20+ 

lenfomalı hastalarda genel sağkalım (GS) sürelerinde iyileşmelere neden olmuştur 
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(60). Özellikle, R (rituximab) ile birlikte CHOP: Siklofosfamid, doksorubisin, 

vinkristin ve prednizon veya CHOP benzeri rejimlerin kombinasyonu, DBBHL için 

en yaygın kullanılan tedavi yöntemidir (61). IPI’nin  rituksimab sonrası dönemde 

faydası yapılan çalışmalarda görülmüştür ancak buna rağmen bazı eksileri vardır 

(62). Rituksimab kullanımından sonra geliştirilen R-IPI ve kötü prognostik hastada 

prognoz tahmininde daha üstün olduğu ifade edilen NCCN-IPI’de kullanılması 

önerilen diğer bir prognostik parametredir (63). 

 2007 yılında yapılan çalışmalarda R-CHOP kemoterapisi ile tedavi edilen 

DBBHL hastalar retrospektif olarak değerlendirilmiş ve IPI skoru yeniden 

düzenlenerek revize edilmiş IPI (R-IPI) skoru oluşturulmuştur (3). Bu skorda IPI ile 

aynı prognostik faktöler ve aynı puanlama sistemi kullanılmış ancak daha önceki 

skorlama sisteminden farklı olarak yeni bir risk sınıflaması yapılarak 3 grup 

oluşturulmuştur. R-IPI skorlama sistemine göre; 0 puan çok iyi, 1-2 puan iyi ve 3-5 

puan ise kötü risk grubu olarak sınıflandırılmaktadır (3). British Columbia Kanser 

Merkezi’nin R-IPI skorlama sistemi ile 4 yıllık genel ve progresyonsuz sağkalım 

oranları ‘Tablo 6’’de verilmiştir (3). 

 

Tablo 5 : British Columbia Kanser Merkezi IPI’ye göre DBBHL hastalarının risk ve 

sağkalım durumları (3). 

IPI risk durumu Skor Hasta oranı Tam remisyon oranı 
5 yıllık 

sağkalım oranı 

Düşük risk 0,1 28 %87 %73 

Düşük-orta risk 2 27 %67 %52 

Yüksek-orta risk 3 21 %55 %43 

Yüksek risk 4,5 24 %44 %26 

IPI:Uluslararası prognostik indeks 
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Tablo 6 : British Columbia Kanser Merkezi R-IPI’ye göre DBBHL hastalarının risk 

ve sağkalım durumları (3). 

R-IPI risk 

durumu 
Skor Hasta oranı 

4 yıllık 

progresyonsuz 

sağkalım 

4 yıllık genel 

sağkalım 

Çok iyi 0 10 94 94 

İyi 1,2 45 80 79 

Kötü 3,4,5 45 53 55 

R-IPI: Revize uluslararası prognostik indeks 

 

Literatürde yer alan bir diğer skorlama sistemi olan NCCN-IPI skorlamasında 

IPI skorlama sisteminden farklı olarak yaş aralığı ve serum LDH düzeyi de 

gruplandırılmıştır. Bu skorlamada ekstranodal tutulum bölgesi ve sayısından değil 

yüksek riskli bazı ekstranodal tutulum alanlarının varlığı kriterlere dahil edilmiştir 

(63).  

Yaşa ve evreye göre düzeltilmiş IPI 60 yaşın altındaki hastalarda kullanılan 

prognostik skorlama sistemlerinden bir diğeridir (64). 60 yaşından küçük yapılan bir 

araştırmada yaşa göre düzeltilmiş IPI skorunun daha iyi sonuçlar verdiği 

saptanmıştır. Ancak bununla ilgili geniş hasta gruplarını içeren prospektif çalışmalar 

devam etmektedir ve bu nedenle rutin kullanıma henüz geçmemiştir. Evreye göre 

düzeltilmiş IPI skorlama sistemi’ndeki prognostik faktörler; yaş, ECOG performans 

durumu, LDH düzeyi ve evre II veya IIE hastalıktır (64). Bu skorlama sisteminin 

oluşturulmasında neden ileri evre hastaların kötü prognostik bulgularıdır (65). Bu 

skorlamanın primer gastrointestinal sistem DBBHL hastalarında kullanışlı olduğu 

görülmüştür (66). 

Histolojik özellikler de prognozda etkilidir; örneğin T hücreden zengin veya 

immunoblastik morfolojideki tümörler kötü prognostik özellikler gösterir. Tedavi 

başarısını etkileyen diğer faktörler arasında; gelir durumu, sosyoekonomik durum, 

sosyal destek azlığı, komorbid hastalıklar, genel durum da yer almaktadır (67). 

DBBHL’de tümörün köken aldığı hücre de prognozda önemlidir. Standart R-CHOP 
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tedavisi verilen hastalarda Aktive B hücre tipi (ABH) DBBHL’ler, GMH suptip 

lenfomalar ile karşılaştırıldığında sağkalımları daha kötü bulunmuştur (68). Hastalık 

prognozun öngörülebilmesi için mutlaka moleküler risk değerlendirmesinin 

yapılması tavsiye edilmektedir. Sınıflandırmada da bahsedilen ve ‘double hit’ olarak 

adlandırılan, yüksek dereceli B hücreli lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 

translokasyonları ile birlikte seyreden lenfomalar kötü prognostik seyir 

göstermektedir (32,33,69,70). MYC/BCL-2 birlikteliğinin ABC subtipinde GMH’ye 

göre daha sık görüldüğü, bu sebeple ABC subtipinin daha kötü prognoza sahip 

olduğu görüşü çeşitli araştırmacılar tarafından savunulmaktadır (69).  

DBBHL’de bir diğer prognostik faktör de bir tümör supresör gen olan p53 

mutasyonudur ve primer dirençli DBBHL’li hastaların bir bölümünden de p53 tümör 

baskılayıcı gen mutasyonu sorumlu tutulmaktadır (71). 

 

2.1.8. Tedavi 

Tedavi edilmediğinde DBBHL’nin sağkalımı çok kısadır. Eski dönemlerde 

tedavi temelini tutulu alan radyoterapisi ve beraberinde antrasiklin bazlı kemoterapi 

rejimleri oluşturmaktadır (72). Ancak 2000’li yılların başında kimerik monoklonal 

anti CD20 antikoru olan rituksimabın tedavide kullanılması, B hücreli lenfomaların 

tedavisinde rituksimab sonrası dönem olarak da isimlendirilen bir dönüm noktası 

meydana getirmiştir (2). Bu tedavi protokolünün progresyonsuz sağkalım (PS) ve 

genel sağkalımı önemli düzeyde iyileştirdiği gözlemlenmiştir (2,73). 

Başlangıç tedavisi temel olarak erken ve ileri evre hastalık olmak üzere 

sınıflandırarak yapılmalıdır.  

 

2.1.8.1. Erken Evre Hastalıkta Tedavi: Erken evre hastalık evre I ve evre II 

deki hastalardan oluşmaktadır. Erken evre hastalar DBBHL'li hastaların %30-

%40’ını oluşturur. Önerilen iki tedavi modalitesi vardır. Bunlardan ilki; 3 kür 

kemoimmunoterapi (KİT) yani R-CHOP + tutulu alan RT (radyoterapi), ikincisi ise; 

6-8 kür R-CHOP’dır (74). Bu iki tedavi modalitesinin etkinlikleri eşit bulunmuştur 

(74). Miller ve arkadaşlarının çalışmasında 3 kür KİT’in ardından uygulanan 
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RT’nin, 6-8 kür KİT’e göre daha az toksik olduğu gösterilmiş ve bu nedenle 

etkinlikleri eşit olmasına rağmen, 3 kür R-CHOP + RT’nin daha üstün tedavi 

modalitesi olduğu savunmaktadır (64). Bazı hastalarda tutulu alanın belirli bir 

özelliği nedeniyle yeri uygun değilse ve RT’nin yan etkilerinden sakınılmak 

isteniyorsa 6-8 kür KİT tedavisi de uygulanabilir. 4 kür KİT sonrası ara 

değerlendirme yapılmalıdır ve eğer tam yanıt elde edildiyse hastalarda tedavi 6 küre 

tamamlanarak sonlandırılmalıdır. Eğer kısmi yanıt elde edildiyse tedavi 8 kür R-

CHOP’a tamamlanabilir (61).  

Kitlesel (bulky) hastalık, ileri evre hastalık olan evre III ve evre IV hastalık 

ile benzer seyreder ve bu nedenle genellikle ileri evre gibi tedavi edilmektedir (54). 

2016 Dünya Sağlık Örgütü sınıflandırmasında MYC ve BCL2 ve / veya 

BCL6 ile yüksek dereceli B hücre lenfoması olarak sınıflandırılmış lenfomalar 

evresine bakılmaksızın ileri evre olarak kabul edilerek izlenmesini ve tedavi 

edilmesini tavsiye etmektedir (68).  

 

2.1.8.2. İleri Evre Hastalıkta Tedavi: İleri evre DBBHL hastaların %60-70 

oluşturmakla birlikte, tutulu alanın genişiliği nedeniyle RT ile tedavi 

edilememektedir. Ann Arbor evre III veya IV hastalık bu grupta yer alır.  

Bu hastalar öncelikle sistemik kemoterapi ve ilaveten rituksimab 

immünoterapisi ile tedavi edilir. MINt çalışması ile  erken evre olan evre genç 

hastalarda, GELA ve RICOVER-60 çalışmaları ile yaşlı hastalarda R eklenen 

kombinasyonların seçilmesinin tedavi yanıtlarında iyileşme sağladığı gösterilmiştir 

(75,76). İleri evre hastalarda R-CHOP protokolü 21 günde bir 6-8 kür 

uygulanmaktadır. 14 ve 21 günde bir uygulama  yapılmasının üstünlüğünü 

karşılaştıran bir çalışmada 14 günde bir uygulanan tedavi rejiminin hem üstün 

olmadığı ve hem de daha toksik olduğu gösterilmiştir (76). Erken evre hastalıkta 

olduğu gibi 4 kür sonrası eğer hastada tam yanıt elde edildiyse tedavi 6 küre 

tamamlanarak sonlandırılır, eğer kısmi yanıt elde edildiyse planlanan tedavi 8 kür R-

CHOP’a tamamlanmalıdır. Uluslararası harmonizasyon projesi yanıt kriterlerine 

göre PET/BT ile yapılan ara değerlendirmede birinci sıra tedavi sonrası yanıtsız 

kabul edilen hastalarda ikinci sıra tedaviye başlanmaktadır (77).  
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DDBHL’da tedaviye yanıt moleküler subtipe göre değişiklik göstermektedir. 

Klinik çalışmalara göre ileri evre ABC subtip DBBHL’li vakalarda daha yoğun yine 

rituksimab bazlı rejim olan R-ACVBP (rituksimab, doksorubisin, siklofosfamid, 

vindesin, bleomisin ve prednizon) veya R-CHOP-21 protokolü ile birlikte 

lenalidomid, ibrutinib, bortezomib kemoterapilerini de içeren kombinasyon 

tedavileri hastalarda denenebilir (78–81). Ayrıca double hit lenfomalarda yüksek 

riskli olmayan DBBHL’lere göre standart R-CHOP tedavisi ile prognoz oldukça 

kötüdür. Bu nedenle hastalarda doz ayarlı EPOCH-R (etoposid, doksorubisin, 

vinkristin, siklofosfamid ve prednizon artı rituksimab) ve diğer yoğun KİT’ler 

denenebilir (34). Doz ayarlı EPOCH-R tedavisi ile genel sağkalımda anlamlı fayda 

sağlanamasa da progresyonsuz sağkalımda anlamlı iyileşme gösterilmiştir (34).  

 

2.1.8.3. Primer Dirençli veya Tekrarlayan Hastalıkta Tedavi: Tekrarlayan 

hastalık (relaps-nüks) uygun tedavi verilse bile hastaların %30’undan fazlasında 

görülmektedir. Özellikle rituksimab ile tedavi edilen bu olgulara yeniden klinik 

değerlendirme yapılması, biyopsi ile histolojinin doğrulanması, akım sitometrisi ile 

CD20 pozitifliğinin gösterilmesi gereklidir. Bununla birlikte sitogenetik 

değerlendirmeler ile myc, bcl2 ve bcl6 translokasyonlarının da tekrar çalışılması ve 

eğer ilk tanı anında yapılmadıysa GMB ve ABH açısından bir değerlendirme 

gerekmektedir (82). Primer dirençli olgularda biyopsi ile patolojik doğrulama şart 

değildir ancak hastaların PET/BT ve gerekirse kemik iliği biopsisi ile 

değerlendirilerek yeniden evrelendirilmesi gerekebilir. Muayenede nörolojik 

anormallikler tespit edilirse nörolojik görüntüleme ve gerekirse lomber ponksiyon 

yapılmalıdır (58). 

Hastaların ikinci sıra tedavi için değerlendirilmeden önce tabakalara ayrılması 

ve hasta özelinde değerlendirilmesi önerilmektedir. Standart yaklaşım kurtarma 

tedavisin ardından yüksek doz kemoterapi ve otolog kök hücre nakli (OKHN)’dir 

(82). OKHN’ne uygunluk açısından kendi özelinde değerlendirilmelidir.   

70 yaş altı komoborbiditesi olmayan hastalara standart relaps/refrakter 

DBBHL kurtarma rejimi olarak 3 kür DHAP (deksametazon, sitozin arabinozid, 

sisplatin), ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid), GDP (gemsitabin, deksametazon, 
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sisplatin) gibi platin bazlı kemoterapi rejimleri ve ardından tam ya da kısmi yanıt 

elde edilen olgulara yüksek doz kemoterapi (YDK) ve otolog kök hücre nakli 

(OKHN) yapılması önerilmektedir (82,83). Kurtarma rejimlerine rituksimab da 

eklenebilir ancak 1.basamak tedavide hastanın R almış olması kurtarma rejiminde 

rituksimaba yanıtı azaltabilir. YDK için kullanılan rejimler klinisyene ve merkeze 

göre farklılık göterebilir. En sık kullanılan rejim BEAM (karmustin, etoposid, ARA-

C, melfalan) kemoterapisidir. İkinci basamak tedavi bitiminde yanıtsız olgularda 

palyatif RT veya destek tedavileri ya da ikinci kurtarma tedavisi verilebilir ve 

seçilmiş hastalara allojenik hematopoetik kök hücre nakli (AHKHN) uygulanabilir.  

Eğer hasta OKHN’ye uygun değilse hastanın komorbid koşullarına, aldığı 

veya alması planlanan tedavi ilişkili toksisiteye, hastanın isteğine ve hastalığın 

patolojik ve genetik özelliklerine göre tedavi planı çizilmesi önerilir. Diğer tedavi 

seçenekleri; hastalar tercih edilen şeklide klinik çalışmalara yönlendirilebilir, eğer bu 

olanaksızsa kimerik antijen reseptörü T (CAR-T) hücre tedavisi, düşük yoğunluktaki 

kurtarma tedavisi, tek ajan kemoterapisi veya KİT’si verilebilir. Bu seçenekler 

bendmustin rituksimab kombinasyonları, gemsitabin bazlı tedaviler, lenalidomid +/- 

R ve ibrutunib içeren kombinasyonlardır (84,85). Rituksimab tek başına veya PEP-C 

(prednizon, etoposid, prokarbazin ve siklofosfamid) gibi metronomik tedavi 

rejimleri uygulanabilir (86–88). 

 

2.2. TÜMÖRLERE KARŞI İMMUN YANITLAR 

2.2.1. Tümör Reddi 

Temel bağışıklık savunma mekanizması sitotoksik T lenfositler (STL) 

tarafından tümör hücrelerinin öldürülmesidir. Tümöre karşı immun yanıt, tümör 

hücrelerini veya onların antijenlerini yutan antijen sunan hücrelerin (ASH) 

üzerindeki antijenleri STL’lerin tanımasıyla başlar. Bu MHC sınıf I ilişkili peptid-

CD8+ T lenfosit tarafından tanınma sürecidir. Kanser hücresinin kendisini tanıtması 

MHC sınıf I peptid sunması (tüm çekirdekli hücrelerde vardır) ya da bu hücreyi 

yutan dentritik hücre aracılığıyla olabilir. Dentritik hücreler tarafından yutulan tümör 

hücrelerinin bu hücrelerin üzerindeki antijenler aracılığıyla MHC sınıf II peptidleri 

‘çapraz sunum’ olarak adlandırdığımız yol ile CD4+ T lenfositleriyle etkileşime 
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girmektedir. Bu bazen B7 gibi eş uyarıların da CD8+ T lenfositleri uyarmasıyla 

olabilir. Aynı zamanda CD4+ hücreler uyarıldıktan sonra CD8+ hücrelerin STL’lere 

dönüşmesi için çeşitli sitokinler ve komikinler salgılayarak uyarabilirler. Naif CD8+ 

T hücreler STL’lere farklılaştıktan sonra T hücrelerine veya eş uyaranlara ihtiyaç 

duymadan tümör hücrelerini sitotoksik etki ile öldürebilirler. STL’lere ek olarak 

diğer immun yanıt hücreleri de tümör reddinde görev alabilir. CD4+ T hücrelere ve 

humoral immun yanıt aracılığıyla antikorlara, aktive makrofajlara, natural killer 

hücrelere ait bu konuyla ilgili bulgular vardır ancak bunun nasıl olduğu STL’lerin 

etkisi kadar açık değildir (89). Tümör reddinde CD8+ T lenfositin rolü ‘Şekil 2’’de 

gösterilmiştir (89). 

 

Şekil 2 : Tümörlere karşı CD8+ T hücre yanıtlarının başlatılması, Abul K. Abbas’ın 

Temel İmmunoloji, İmmun Sistem İşlevleri ve Bozuklukları kitabından 

uyarlanmıştır (89). 

 

2.2.2. Tümörlerin İmmun Yanıttan Kaçış Mekanizmaları 

İmmun yanıtlar tümör hücresinin büyümesini engelleme de başarısız kalırlar 

çünkü tümörler bu savunma mekanizmalarından kaçmak için gelişim geçirirler. Bu 

bazı tümörlerde immun saldırının hedefi olan bazı antijenlerin kaybolması ile 

olabilir. Bu tümörlere ‘antijenden yoksun varyantlar’ denir (89). Bazı tümörlerse 

MHC sınıf 1 moleküllerinin ekspresyonunu durdururlar, CD8+ T hücrelerine 
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sunacaklar antijenleri olmaz ve immun yanıttan kaçabilirler. Bazı hücreler de PD-1 

gibi T hücre inbitör reseptörleri için ligandlar üretirler ve bağışıklık hücrelerinin 

aktivasyonunun inhibisyonu sağlanmış olur (90). Bazı hücrelerinse regülatör T 

hücreleri uyardığı ve immun yanıtları baskılayarak anti-inflamatuvar etki yaptığı 

görülmüştür (9). 

 

2.2.3. Kanser Mikroçevre İlişkisi 

Tümör mikroçevresinin DBBHL’de birçok komponenti vardır bunlar stromal 

hücreler, bağışıklık sisteminin hücreleri, kan damarları ve ekstrasellüler matrikstir. 

Tümör mikroçevresinin bileşenleri ve işlevi, hem tümör sağ kalımı (immun 

sistemden kaçış) hem de anti-tümöral savunma için en önemli faktörlerden biridir 

(91). Tümör mikroçevresinde yer alan M1 makrofajlar tümör baskılayıcıdır, M2 

makrofajlarda ise tümörü destekler. Burada yer alan bir diğer hücre de myeloid 

kökenli süpresör hücrelerdir (MDSC) (90). MDSC’ler immatür myeloid hücrelerden 

köken alan granülositer hücrelerin, makrofajların ve dendritik hücrelerin 

farklılaşmamış hallerini anlatmak için kullanılan bir grup heterojen hücre 

topluluğunu temsil eder (90). MDSC’ler, kanserlerde T hücre kusurlarına yol açan 

başlıca bağışıklı baskılayıcı hücrelerdir (92).  

Son yıllarda, tümörü infiltre eden makrofajlar (tümör ilişkili makrofaj; TAM), 

kanser biyolojisinde önemli belirteçler haline gelmişlerdir ve tümör 

mikroçevresindeki ana komponentleridir (11). Bu hücreler normalde immun 

sistemdeki tümör büyümesini inhibe eden immun düzenleyici moleküller salgılayan 

makrofajlardır. Bununla birlikte, tümör hücreleri tarafından olumsuz etkilendiğinde, 

yangısal faktörleri ve ekstrasellüler matriks düzenleyici faktörleri salgılayarak 

antitümör immun reaksiyonu inhibe edebilir, tümör anjiyogenezini hızlandırabilir ve 

lokal doku hasarı yapabilirler (11). Bu aktiviteler ile tümör büyümesi, invazyon ve 

metastaza yol açabilirler. TAM’ler, fonksiyonel olarak M1 ve M2 olarak iki farklı 

tipte sınıflandırılabilir ve bu hücre tiplerinin dengesinin, tümörlere karşı etkileri 

belirlediği bildirilmektedir (93,94). Monositler, inflamasyonda, tümör oluşumu ve 

gelişiminde çeşitli sitokinler ve kemokinlere bağlı olarak makrofajların işlevsel 

olarak farklı iki alt tipi olan M1 ve M2 alt tipine farklılaşabilirler (94). M1 
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makrofajlar proinflamatuvar sitokinler üretirler ve tümör baskılayıcı bir fonksiyon 

sergiler ve antitümör immun yanıtı uyarırlar. M1 makrofajların aksine, alternatif 

olarak aktive edilen M2 makrofajlar, IL-4, IL-13 ve TGF-β gibi Th2 sitokinleri ile 

diferansiye olur ve CD163 ve CD204 gibi reseptörleri eksprese ederler , M2 

makrofajlar IL-10, CCL17 ve CCL20 salgılarlar, yara iyileşmesinde rol oynarlar ve 

tümör hücrelerinin sağ kalımı, invazyon, metastaz ve anjiyogenezini desteklerler 

(95). İnsanlarda tümör ilişkili makrofajların M2’ye göre daha çok benzediği, M2 

makrofajların immuniteyi baskılayan PD-1 ve PD-L1 molekülleri sentezleyerek hem 

M1’lerin hem de TH1 hücrelerinin etkilerini baskıladıkları ve böylece tümör 

hücrelerinin immun sistemden kaçmalarını sağlayabildikleri gösterilmiştir (95). 

TAM’lerin deneysel ortamda gösterilen bu etkilerinin insanlarda görülen 

kanserlerdeki prognoza etkileri araştırılmaktadır. Folliküler lenfoma ve klasik 

Hodgkin lenfomada TAM’ların kötü prognozla ilişkisi kanıtlanmıştır, ancak 

DBBHL’de TAM’ların prognozla ilişkisi henüz netleşmemiştir, kesin bir sonuca 

varmak bu heterojen hastalık söz konusu olunca oldukça zordur (96–99). 

 

2.2.4. İnflamasyon ve Kanser 

1863 de Virchow’un inflamasyon ve kanser arasındaki ilişki; irritanların 

hücre hasarına neden olduğu ve bunun hücre çoğalması arttırdığı hipotezine 

dayanmaktdır (5). Her ne kadar tek başına hücre çoğalmasının kansere neden olması 

net olmasa da, inflamatuvar hücrelerden zengin bir ortamda; büyüme faktörleri, 

aktive olmuş stroma ve DNA hasarı arttırıcı maddeler kanser riskini arttırırlar (100). 

Kronik inflamasyon; mikroorganizmalar, kronik irritanlar veya kronik inflamatuvar 

hastalıklar nedeniyle olabilir. Mikroorganizmaların neden olduğu durumlar; H.pylori 

ilişkili mide kanseri, hepatit B ve C ile ilişkili hepatoselüler karsinom, 

Schistosomasis ilişkili mesane ve kolon kanseridir (42,44,101,102). Otoimmün 

hastalıklarda bunun örneklerine bakacak olursak; inflamatuar bağırsak hastalığının 

kolorektal kanser riskini önemli ölçüde artırdığı, Romatoid artritli hastalarda 

kanserlerin daha sık görüldüğü bilinmektedir (102). İrritan olan maddelere ise; 

fenoller, benzen, sigara örnek verilebilir. Sigara ilişkili akciğer kanseri tartışmasız 

herkes tarafından bilinmektedir. Kronik inflamasyonun, sürekli hücre 
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yenilenmesinden kaynaklanan DNA’da onkogenik mutasyonları indüklemesi, 

genetik istikrarsızlığa neden olur. Eşik altı neoplazilerin oluşumunda bu 

mekanizmalar sorumludur (103). Kronik inflamasyon sürecinde ise; konakta 

meydana gelen enfeksiyonlarda hem altta yatan nedenin sürekliliği hem de 

inflamatuvar yanıtı baskılayan mekanizmaların etkin ve doğru çalışmaması 

inflamasyon sürecini sonlanmasını engellemektedir. 

Tümör gelişimi sırasında inflamatuvar hücreler tümörün bir bileşenidir. Bu 

hücreler biribiri ile ilişkili nötrofiller, dentritik hücreler, makrofajlar, eozinofiller, 

mast hücreleri ve lenfositlerden oluşmaktadır. Bunun yanında; oluşan tümör 

hücrelerinin lökositleri kendine çeken çeşitli sitokin ve kemokinleri ürettiği ve 

böylece pro-inflamatuvar süreci derinleştirdiği bilinmektedir (9). Bu da tümör 

mikroçevresindeki dengelerin değişmesine neden olur. TH1’ler; IL-1, TNF alfa, IFN 

gama ve diğer sitokinler aracılığıyla proinflamatuvar rol oynamaktadır (7). TH2 

hücreler ise IL-1, IL-10, IL-13 gibi sitokinler yoluyla anti-inflamatuvar rol 

oynamaktadır (7). Bu sitokinlerin dengesi mikroçevre düzeyinde tümörün gelişimini 

belirler. Çevrede sitokinlerin azlığı veya anti-inflamatuvar yönde bir baskınlık sınırlı 

inflamasyona ve sınırlı vasküler cevaba neden olur. Pro-inflamatuvar sitokinlerin 

fazlalığı ise aşırı inflamasyona, neovaskülarizasyona ve hızlı tümör büyümesine 

neden olmaktadır. Alternatif olarak, pro ve anti-inflamatuvar sitokin dengesinin 

değişmesi, fazla monosit ve/veya nötrofil infiltrasyonu ile birlikte sitotoksisite, 

anjiyostaz ve tümör gerilemesi ile ilişkilendirilebilir (7). İmmun sistem hücrelerini 

incelemek tümör davranışlarını anlamak ve yeni tedaviler açısından yol göstericidir. 

Bu konuyla ilgili temek stratejiler vardır, örneğin pasif immunizasyon modelinde 

monoklonal antikorların hastaya verilmesi, adaptif hücresel immunoterapi modelinde 

ise hasta kanından veya tümörden alınan T hücrelerinin, dentirik hücrelerin kültür 

ortamında çoğaltılması ve hastaya tekrar enjekte edilmesi (aşılanması), diğer bir 

modelde de immun sistemi inhibe eden (PD-1, CTLA-4 vs)  moleküllerine karşı 

monoklonal antikorlar verilmesi ile tümör hücrelerinin öldürülmesi yöntemlerine 

dayanmaktadır. Bütün bu gelişmeler kanser tedaisinde umut vericidir. 

  



22 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Hematoloji Kliniğinde 2008-2019 yılları arasında  Diffüz Büyük B 

Hücreli Lenfoma tanısı alan ve takip edilen hastaların hastane işletim sistemi sistemi 

aracılığıyla hasta verilerinin retrospektif değerlendirilmesiyle yapılmıştır. Çalışmaya 

18 yaş ve üzeri verileri sistemde olan ve patoloji sonucu hastanemizde raporlanmış 

tüm hastalar dahil edilmiştir. Akut enfeksiyon bulguları olan, HIV enfeksiyonu olan, 

kronik karaciğer hastalığı ve siroz tanısı olan, daha önce herhangi bir malignite 

nedeniyle tedavi görmüş olan, anti inflamatuar, immünsüpresif ve monoklonal 

antikorlar gibi ilaç kullanan hastalar çalışmadan çıkarılmıştır. Çalışma 22.05.2019 

tarihli Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi yerel 

etik kurulu tarafından onaylanmıştır (Bakınız EK1). Tez konusu Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi’nde görevli hakem öğretim görevlileri tarafından onaylanmıştır 

(Bakınız EK2).  

Hastaların sağkalım analizlerinde randomizasyon tarihi olarak patoloji rapor 

sonuç tarihi tanı tarihi olarak alınmıştır. Cinsiyet, yaş, B semptomu varlığı, ECOG 

performans skorlaması, tanı anındaki hemoglobin (Hb), lenfosit, nötrofil, monosit, 

trombosit, C reaktif protein (CRP), albümin, laktat dehidrogenaz (LDH) değerleri 

kaydedilmiştir. Biyokimyasal değerlerin referans aralıkları değerlendirme sırasında 

yerel laboratuvarın alt ve üst limit değerleri baz alınarak yapılmıştır. Tanı anındaki 

nötrofil, lenfosit ve monosit değerlerinden NLO ve LMO türetilmiştir. ECOG 

performans skorlaması ‘Tablo 7’’da belirtildiği üzere hesaplanmıştır (104).  

 

Tablo 7 : ECOG (Doğu Onkoloji İşbirliği Grubu) performans durumu (104). 

0 Kısıtlamasız normal aktivite 

1 Ayakta gündelik işlerini yapıyor ancak ağır fiziksel aktiviteler sınırlı 

2 Ayakta geçirmesi gereken sürenin %50’sinden azında yatağa bağımlı 

3 
Ayakta geçirmesi gereken sürenin %50’sinden fazlasında yatak- sandalyeye 

bağımlı 

4 Yatağa bağımlı, yardımsız hiçbir işi yapamıyor 
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B semptom varlığı 38°C üzerinde ateş yüksekliği, gece terlemesi, son 6 ay 

içerisinde vücut ağırlığının %10’undan fazla kilo kaybı kriterlerine göre 

değerlendirilmiştir. Tanı anında yapılan PET/BT eğer yoksa boyun, toraks, alt ve üst 

abdomen BT ile gözden geçirilmiş Ann Arbor evrelemesine (gözden geçirilmiş 

Lugano sınıflaması) göre hastalar evrelenmiştir. 2016 öncesinde tanı alan hastalar 

mevcut görüntüleme bulguları değerlendirilerek DSÖ’nün önermiş olduğu yeni 

sınıflamaya göre tekrar evrelenmiştir (32). Hastalar evre I, II, III, IV olarak 

belirtilmiş ve evre I-II erken evre hastalık, evre III-IV ileri evre hastalık olarak 

değerlendirilmiştir. Ek olarak ekstranodal tutulum varlığı, yeri ve sayısı 

kaydedilmiştir. Kemik iliği tutulumu açısından kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi 

sonuçları değerlendirilmiştir. Bütün bunların sonucunda IPI skorlama ve R-IPI 

skorlama sistemleri ile hastaların risk durumu belirlenmiştir.   

Hastaların bireysel ve klinik özelliklerine göre evresi de göz önüne alınarak 

birinci sıra tedavide 3 kür R-CHOP+RT, 6-8 kür R-CHOP, 6-8 kür R-CHOP+R 

idamesi, yaşlı ve komorbid hastalara R-miniCEOP, R-miniCHOP tedavileri 

verilmiştir. Ayrıca iki özellikli durum vardır. Bunlardan birincisi; genel durumunun 

kötü olması nedeniyle kemoterapiye uygun olmayan veya hastalık ilişkili 

komplikasyonlara bağlı tanı anından sonra çok hızlı eksitus olan hastalardır ve bu 

grup ‘tedavi almamış’ olarak belirtilmiştir. İkinci grup ise; tedavi almaktayken 

exitus olan hastalardan oluşmaktadır ve bunların tedavi durumu ölüm tarihine kadar 

almış oldukları kürler üzerinden belirtilmiştir. İkinci sıra tedavi gereken hastalar 

kurtarma rejimi sonrası OKHN yapılan merkezlere yönlendirilmiş, sonrasında 

takiplerine hastanemizde devam edilmiştir. Eğer hasta OKHN’ne uygun değilse 

kurtarma rejimi uygulanarak hastanemizde takip edilmiştir. Birinci sıra tedavi 

sonrasında mümkünse PET/BT, mümkün değilse BT ile yanıt açısından Lugano 

yanıt kriterlerine göre hastalar değerlendirilmiştir. ‘Tablo 8’’de Lugano yanıt 

kriterlerinin Türk Hematoloji Derneğinin revizyonu ile verilmiştir (54). Yanıt 

durumu tam yanıt (TY), kısmi yanıt (KY), stabil hastalık (SH) ve progresif hastalık 

(PH) olarak tanımlanmıştır. 
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Tablo 8 : Lugano gözden geçirilmiş yanıt kriterleri (54). 

Yanıt PET/BT ilişkili yanıt BT ilişkli yanıt 

Tam yanıt Tam metabolik yanıt Tam radyolojik yanıt 

Lenf düğümleri ve 

lenf düğümü dışı 

tutulumlar 

5ND+ de rezidüel kitle ile birlikte veya değil skor 1, 2 

veya 3* Bu göstermektedir ki Waldayer halkasında veya 

ekstranodal bölgenin yüksek fizyolojik tutulumu; dalak 

veya kemik iliğinin aktivasyonu (örneğin; 

kemoterapi etkisi veya G-CSF kullanımı) normal 

mediasten ve/veya karaciğer tutulumundan (uptake) 

daha fazla olabilir. Doku yüksek fizyolojik tutulum 

(uptake) gösterse dahi başlangıç tutulu alandaki tutulum 
(uptake) çevre normal dokudan fazla değilse tam 

metabolik yanıttan bahsedilir. 

Hedef lenf düğümleri/lenf düğümü kitleleri 

LDi’de ≥ 1,5 cm altına küçülmelidir. Lenf 

düğümü dışı alanda hastalık olmamalıdır. 

Ölçülmemiş lezyonlar Uygulanamaz Yok 

Organ büyümesi  Uygulanamaz Normale küçülmüş 

Yeni lezyon 

 
Yok Yok 

Kemik iliği  

 
Kemik iliğinde FDG tutulu hastalık üzerine kanıt yok 

Morfoloji ile normal, karar verilemez ise IHK 

negatif olmalıdır 

Kısmi yanıt Kısmi metabolik cevap Kısmi yanıt (aşağıdakilerin hepsi) 

Lenf düğümü veya 

lenf düğümü dışı alanlar 

Başlangıca göre azalmış skor 4 veya 5+ tutulum 

(uptake) ve herhangi boyutta arta kalan kitle. Ara 

değerlendirmede bu bulgular hastalık yanıtını gösterir. 

Tedavi sonu değerlendirmede bu bulgular arta kalan 

hastalığı gösterir. 

Altı ölçülebilir lenf düğümü ve lenf düğümü 

dışı bölgenin SPD’de ≥%50 küçülmesi. 

Lezyon BT’de ölçmek için çok küçükse 5x5 

mm olarak kabul edin. Ortadan kaybolduysa 

0x0 mm. 5x5 mm’den büyük fakat normalden 

küçük lenf düğümleri için hesaplama için 
güncel boyutlarını kullanın. 

 

Ölçülmemiş lezyonlar Uygulanamaz Yok/normal, küçülmüş fakat büyüme yok 

Organ büyümesi Uygulanamaz 
Dalak normalden büyük fakat %50’den fazla 

küçülmüş 

Yeni lezyon 

 
Yok  Yok  

Kemik iliği  

 

Başlangıç değerlendirmeye göre azalmış fakat normal 

kemik iliğine göre artmış arta kalan tutulum (uptake) 

(kemoterapiye bağlı reaktif diffüz tutulum). Eğer kemik 

iliğinde lenf düğümünde yanıta rağmen devam eden 

fokal tutulum varsa MR, biyopsi veya tekrar tarama ile 

değerlendirilmelidir. 

Uygulanamaz 

Yanıtız veya stabil 

hastalık 
Metabolik yanıt yok Stabil hastalık 

Hedef lenf düğümleri/lenf 

düğümü kitleleri, lenf 

düğümü dışı lezyonlar 

Ara veya tedavi sonu değerlendirmede başlangıca göre 

anlamlı değişim olmayan skor 4 veya 5 FDG tutulum 

(uptake) 

6 ana ölçülebilir lenf düğümü ve lenf düğümü 

dışı alanda başlangıca göre <%50 küçülme, 

progresif hastalık kritlerlerinin oluşmaması 

Ölçülmemiş lezyonlar Uygulanamaz Progresif artışın olmaması 

Organ büyümesi Uygulanamaz Progresif artışın olmaması 

Yeni lezyon 

 
Yok  Yok  

Kemik iliği  

 

Başlangıca göre değişiklik yok 

 
Uygulanamaz 

Progresif hastalık Progresif metabaolik hastalık En az aşağıdaki 1 PPD ilerlemesi olmalı 

Tek hedef lenf 

düğümü/lenf düğümü 

kitleleri 

Başlangıca göre artmış skor 4 veya 5 tutulum (uptake) 

ve/veya 

 

 

Lenf düğümü dışı 

lezyonlar 

Ara veya tedavi sonu değerlendirmede yeni FDG 

tutulumu alan. 

Tek lenf düğümü/lezyon aşağıdakilerle 

anormal olmalı: 

  

LDi>1,5 cm ve PPD≥%50 artma ve LDi veya 

SDi’de artış ≤2 cm lezyonlar için 0,5 cm, >2 

cm lezyonlar için 1 cm. Dalak büyüklüğü 
durumunda dalak boyutu başlangıçtaki artışına 

göre >%50 artmalı (ör; 15 cm’lik dalak >16 

cm’e büyümeli). Eğer daha önce dalak 

büyüklüğü yoksa başlangıca göre en az 2 cm 

büyümeli. Yeni veya devam eden dalak 

büyüklüğü. Yeni veya önceki ölçülmemiş 

lezyona göre açık büyüme. 

Ölçülmemiş lezyonlar Yok  Daha önce kaybolan lezyonun tekrar oluşması 

Yeni lezyonlar 

Başka etyolojilerden ziyade lenfoma ile ilgili yeni FDG 

tutulu odak (Ör; infeksiyon, inflamasyon). Yeni 
lezyonun etyolojisi kesin değilse biyopsi veya aralıklı 

tarama ile değerlendirilmelidir. 

Yeni gelişen >1,5 cm lenf düğümü Yeni 

gelişen >1cm lenf düğümü dışı lezyon; eğer 
<1 cm ise varlığı kesin ve lenfomaya bağlı 

olmalıdır. 

Kemik iliği  

 
Yeni veya tekrarlayan FDG tutulumlu odak Yeni veya tekrarlayan tutulum 
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Genel sağkalım, tanı anından sonra hastalık veya tedavi ilişkili bir nedenle 

ölüme veya son takibe kadar geçen süre olarak belirlenerek ay cinsinden 

hesaplanmıştır. Hastalıksız sağkalım;  progresif hastalık, TY’den sonra gelişen 

relaps ya da hastalık ilişkili bir nedene bağlı ölüme kadar geçen süre olarak 

tanımlanarak ay cinsinden hesaplanmıştır. Başka nedenlere bağlı ölüm gerçekleşen 

hasta ve izlemden çıkan 11 hasta kayıp olarak değerlendirilmiş ve veri tabanından 

çıkarılmıştır. Bu kriterlere uyan toplam 128 hasta ile çalışmanın veri tabanı 

oluşturulmuş, sağkalım analizleri bu hastalar ile yapılmıştır. Hastanemizde eksitus 

olan hastların epikriz sonuçlarına ve öldüğü tespit edilen diğer hastaların sonuçlarına 

Halk Sağlığı Kurumu aracılığıyla ölüm bildirim sistemi üzerinden ulaşılmıştır. 

 

3.1.İstatiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizi, IBM Statistical Package of Social Science (IBM 

SPSS V25) paket programı ile %95 güven aralığında yapıldı. Hastalara ait olan 

değişkenler sayı ve yüzde ile gösterildi. Hastalara ait ölçüm verilerinin 

karşılaştırılmasında; t testi, Mann Whitney U testleri kullanıldı. T testinde 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve 

analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov / Shapir-Wilk testleri) incelendi. 

Tanımlayıcı analizlerde normal dağılan değişkenler için ortalama ve standart 

sapmalar kullanılarak verildi. Normal dağılıma uymayan ölçüm değerleri ise Mann 

Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. 

Gruplar arasında değişkenler açısından fark bulunup bulunmadığı ki-kare testi 

kullanılarak karşılaştırıldı. 

Hasta özelliklerinin ve risk skorlamalarının sağkalım üzerine etkileri log rank 

testi kullanılarak incelendi. Sağkalım hızları Kaplan-Meier sağkalım analizi 

kullanılarak hesaplandı. 

NLO değeri nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesiyle elde edildi. 

LMO değeri ise lenfosit sayısının monosit sayısına bölünmesiyle elde edildi. 

NLO’nun ve LMO’nun sağkalımı öngörmede karar verdirici en yüksek duyarlılık ve 

özgüllükteki kestirim değeri Receiver Operating Characteristics (ROC) eğrisi 

analizleri sonrası Youden indeksi (J:duyarlılık+özgüllük-1) kullanılarak hesaplandı. 
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Bu sınırların duyarlılık, özgüllük, pozitif prediktif ve negatif prediktif değerleri 

heseplandı.  

NLO ve LMO değerlerinin IPI ile korelasyonu Spearmen korelasyon metodu 

ile incelendi. Sağkalımın tek değişkenli analizler ile incelenmesi log rank testi ile 

yapıldı. Çok değişkenli analizde, önceki analizlerde belirlenen olası faktörler 

kullanılarak sağkalımı ön görmedeki bağımsız etkenler enter yöntemi ile Cox 

regresyon analizi kullanılarak incelendi. Sağkalım üzerine benzer etki gösteren 

benzer etki gösteren parametrelerden modele klinik açıdan anlamlı olanlar seçildi. 

p < 0,05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

  

Araştırma tarihleri arasında kriterlere uyan DBBHL tanılı 139 hasta 

çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların takip süresi en az 1 ay en fazla 138 ay olmak 

üzere, median takip süresi 30,5 aydır. Bu hastaların 63 (45.3)’ ü kadın 76 (%54.7)’ u 

erkektir. Yaş grupları incelendiğinde 18-60 yaş arası 65 (%46.8) hasta, 60 yaşın 

üzerinde 74 (%53.2) hasta yer almaktadır. Olguların yaş aralığı 18-85 yıldır ve 

ortalama yaş 59,1 ± 14 yıldır. Bulgular ‘Tablo 9’’ da belirtilmiştir. 

 

Tablo 9 : DBBHL tanılı hastaların demografik özelliklerinin dağılımı 

Özellikler Hasta sayısı (n) Yüzde (%) 

Yaş 
Ortalama ± SS 59,1 ± 14  

Ortanca (aralık) 61 (18-85)  

Yaş grubu 
≤ 60 yaş 65 46.8 

> 60 yaş 74 53.2 

Cinsiyet 
Kadın  63 45.3 

Erkek  76 54.7 

  

 Hastaların klinik özellikleri incelendiğinde B semptomu olan 59 (%42.4) 

hasta, B semptomu olmayan 80 (%57.6) hasta mevcuttur. Tanı anında ECOG 

performans skorlaması 0 ve 1 olan 68 (%48.9), 2,3 ve 4 olan 71 (%51.1) hasta tespit 

edilmiştir. Ekstronodal tutulum bölgeleri açısından incelendiğinde; ekstronodal 

tutulumu olmayan 50 (%36), 1 bölge tutulumu olan 53 (%38.1), 2 ve üzeri bölge 

tutulumu olan 36 (%25.9) hasta mevcuttur. Bu hastalardan kemik iliği tutulumu olan 

19 (%11.5), olmayan 123 (%88.5) hasta tespit edilmiştir. Gastrointestinal sistem 21, 

karaciğer 11, pankreas 7, akciğer 11,  plevra 7, kemik 14, kas 5, meme 5,  beyin 12, 

hipofiz 1, orbita 1, böbrek 3, testis 2, üretra 1, surrenal 3, over 1, pertion 1, larinks 1, 

tiroid 2, tükrük bezi 5 hastada tutulmuştur. Hastalar Lugano gözden geçirilmiş 
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evreleme sistemine göre değerlendirildiğinde; evre I tanılı 27 (%19.4), evre II tanılı 

23 (%16.5), evre III tanılı 25 (%18) ve evre IV tanılı 64 (%46) olgu olduğu 

görülmüştür. 62 hastanın patoloji raporlarının immunhistokimyasal incelenmesinin 

değerlendirilmesi sonrasında Hans algoritması ile alt tipleri belirlenmiştir. Bunlardan 

germinal merkez alt tip olan 11 (%17.7) hasta, non germinal alt tip olan 51 (%82.3) 

hasta tespit edilmiştir. Bulgular ‘Tablo 10’’da mevcuttur. 

 

Tablo 10 : DBBHL tanılı hastaların klinik özelliklerinin dağılımı 

Özellikler Hasta sayısı (n) Yüzde (%) 

B semptomu 
Var  59 42.4 

Yok  80 57.6 

ECOG PS 
0-1 68 48.9 

2-4 71 51.1 

Ekstranodal tutulum 

Yok  50 36 

1 bölge 53 38.1 

2 ve üzeri bölge 36 25.9 

Kemik iliği tutulumu 
Var  19 13.6 

Yok  120 86.3 

Evre 

I 27 19.4 

II 23 16.5 

III 25 18 

IV 64 46 

İmmunhistokimyasal 

subtip 

Germinal 11 17.7 

Non germinal 51 82.3 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu 
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 Hastaların laboratuvar bulguları incelendiğinde anemi bulgusu kadınların 

26’sında (%41.2) görülürken 37’sinde (%58.8) Hb normal olarak saptanmıştır.  

Erkeklerde ise; 59 (%75.6) hastada anemi görülürken 17 (%24.4) hastada Hb 

değerleri normal bulunmuştur. 91 (%65.5) hastanın.  lenfosit değerlerinin   normal     

laboratuvar  aralığında (1180-3740/μL) saptanırken; 43 (%30.9) hastada lenfopeni (< 

1180/μL). 5 (%3.6) hastada lenfositoz ( >3780/μL) görülmüştür. Nötrofil değerleri 

normal laboratuvar aralığında olan (1560-6130/μL) 88 (%63.3) hasta çalışmada yer 

alırken, 4 (%2.9) hastada nötropeni (<1560/μL), 47 (%33.8) hastada nötrofili 

(>6130/μL) tespit edilmiştir. Monosit değerleri normal laboratuvar aralığında olduğu 

(240-860 /μL) 97 (%69.8) hasta saptanırken; monositopeni (< 240/μL) 10 (%7.2), 

monositoz (>860/μL) 32 (%23) hastada tespit edilmiştir. Trombosit değeri < 

180.000/μL olan laboratuvar değer aralığına göre trombositopenik sayılan 31 hasta 

bulunurken (%22.3),  ≥ 180.000/μL üzerinde 108 (%87.7) hasta bulunmaktadır. 

LDH değeri U/L cinsinden kan alınan tarihteki laboratuvarın çalışma yöntemindeki 

normal belirlediği sınıra göre değerlendirilmiştir. Normal kabul edilen 70 (%50.4) 

hastaya karşın, yüksek kabul edilen 69 (%49.6) hasta mevcuttur. CRP değeri ise ≤ 5 

mg/L ve normal kabul edilen 43 (%30.9) kişi varken, CRP değeri > 5 mg/L ve 

yüksek kabul edilen 96 (%69.1) hasta bulunmaktadır. Hipoalbuminemik (≤ 3.5 g/dL) 

olan 25 (%18), normalbuminemik ise (> 3.5 g/dL) 114 (%82) hasta tespit edilmiştir. 

Bulgular ‘Tablo 11’’ de mevcuttur. 
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Tablo 11 : DBBHL tanılı hastaların laboratuvar bulgularının dağılımı 

Özellikler Hasta sayısı (n) Yüzde (%) 

Hemoglobin 

kadın (g/dl) 

≤ 11,2 26 41.2 

> 11,2 37 58.8 

Hemoglobin 

erkek (g/dl) 

≤ 13,7 59 75.6 

> 13,7 17 24.4 

Lenfosit (/μL) 

Lenfosit < 1180 43 30.9 

Lenfosit 1180-3740 91 65.5 

Lenfosit > 3780 5 3.6 

Nötrofil (/μL) 

Nötrofil < 1560 4 2.9 

Nötrofil 1560-6130 88 63.3 

Nötrofil > 6130 47 33.8 

Monosit (/μL) 

Monosit < 240 10 7.2 

Monosit 240-860  97 69.8 

Monosit > 860 32 23 

Trombosit (/μL) 
Trombosit < 180.000  31 22.3 

Trombosit ≥ 180.000 108 87.7 

LDH (U/L) 
Normal  70 50.4 

Yüksek 69 49.6 

CRP (mg/L) 
≤ 5 43 30.9 

> 5 96 69.1 

Albumin (g/dl) 
< 3,5 25 18 

≥ 3,5 114 82 

LDH:Laktat dehidrogenaz, CRP:C-reaktif protein 
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 Hastaların tanı anında standart IPI’ye göre dağılımları değerlendirildiğinde; 

39 (%28.1) hastada düşük risk, 29 (%20.9) hastada düşük-orta risk, 42 (%30.2) 

hastada yüksek-orta risk, 29 (%20.9) hastada yüksek risk saptanmıştır. Hastaların 

tanı anındaki R-IPI skorlarına göre risk değerlendirilmesi yapıldığında; 11 (%7.9) 

hastada çok iyi risk, 57 (%41) hastada iyi risk, 71 (%51.1) hastada kötü risk 

saptanmıştır. Bulgular ‘Tablo 12’’de mevcuttur.  

 

Tablo 12 : DBBHL tanılı hastaların IPI ve R-IPI’ye göre risk dağılımları 

Özellikler Hasta sayısı (n) Yüzde (%) 

Standart IPI 

Düşük risk 39 28.1 

Düşük-orta risk 29 20.9 

Yüksek-orta risk 42 30.2 

Yüksek risk  29 20.9 

R-IPI 

Çok iyi  11 7.9 

İyi 57 41 

Kötü  71 51.1 

IPI:Uluslararası prognostik indeks R-IPI:Revize edilmiş IPI 

 

 Hastaların birinci sıra tedavilerinde 15 hastaya 3 kür R-CHOP + RT, 82 

hastaya 6-8 kür R-CHOP, 10 hastaya 6 kür R-CHOP+8R, 3 hastaya R-CVP,  yaşlı 

ve komorbiditeleri olan 4 hastaya R-miniCHOP tedavileri verilmiş, 25 hastaya da 

yine rituksimab bazlı tedavi planlanmış, ilk kürler uygulanmış ancak tedavi 

toksisitesi nedenli tedavileri yarım kalmıştır. 1. Basamak tedaviye yanıtları 

incelendiğinde ise; tam yanıt 77 (%56.1), kısmi yanıt 5 (%3.6), stabil hastalık 1 

(%0.7), progresif hastalık 17 (%12.2) hastada görülmüştür. Hastaların 25 (%18)’i 

birinci sıra tedavi sırasında veya yanıt değerlendirilmesi yapılamadan eksitus 

olmuştur. Sonuçta takip edilen 78 (%56.1) hasta halen yaşamaktadır, 13 (%9,4) 

hastada tam yanıt sonrasında nüks görülmüştür, 61 (% 43.9) hasta exitustur. 

Bulgular ‘Tablo 13’’de mevcuttur.  
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Tablo 13 : DBBHL tanılı hastaların yaşama ve tedaviye yanıt durumu 

Özellikler Hasta sayısı (n) Yüzde (%) 

Yaşama 

durumu 

Yaşıyor 78 56,.1 

Exitus  61 43.9 

Yanıt durumu 

Tam yanıt 77 55.4 

Kısmi yanıt 5 3.6 

Stabil hastalık 1 0.7 

Progresif hastalık 17 12.2 

Tedavi sırasında exitus 25 18 

 

DBBHL tanılı 139 hastanın 11’inin hastalık dışı nedenlerden öldüğü tespit 

edilmiş ve sağkalım analizlerinden bu hastalar çıkarılmıştır. Bu aşamadan sonraki 

bulgular hastalık ilişkili sağkalım ile ilgili olduğundan 128 hasta ile yapılmıştır. 

Sağkalım analizlerinde; 5 yıllık genel sağkalım oranı %58.2 ve 3 yıllık 

progresyonuz sağkalım oranı %52 olarak hesaplanmıştır. Genel sağkalımda yaşam 

süresi ortalama 83,1 ay (%95CI, 87-118), progresyonsuz sağkalımda yaşam süresi 

ortalama 69,4 ay (%95CI, 63,1-90,6) olarak hesaplanmıştır. ‘Şekil 3’ ve ‘Şekil 4’’te 

sağkalım grafikleri gösterilmiştir. 
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Şekil 3 : Hastaların genel sağkalım grafiği 

 

 

Şekil 4 : Hastaların progresyonsuz sağkalım grafiği 
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Çalışmada yer alan hasta özelliklerinin genel sağkalıma etkileri 

incelendiğinde; yaş grubu (p:0,186), cinsiyet (p:0,311), kemik iliği tutulumu 

(p:0,189), evre (p:0,373), evre düzeyi (p:0,443), immunhistokimyasal subtip 

(p:0,246), Hb düzeyi (p:0,205), LDH düzeyi (p:0,785), CRP düzeyi ile (p:0,634) 

sağkalım arasında anlamlı fark saptanmamıştır. B semptomu varlığı (p:0,049), 

ECOG performans skoru (p:<0,001), ekstranodal tutulum sayısı (p:0,028), albümin 

düzeyi (p:0,001) ile sağkalım arasında anlamlı fark saptanmıştır. Çalışmada yer alan 

hasta özelliklerinin progresyonsuz sağkalıma etkileri incelendiğinde ise; yaş grubu 

(p:0,072), cinsiyet (p:0,564), ekstronadol tutulum sayısı (p:0,272), evre (p:0,381), 

evre düzeyi (p:0,197), Hb düzeyi (p:0,098), LDH düzeyi (p:0,688), CRP düzeyi 

(p:0,923) ile progresyonsuz sağkalım arasında anlamlı fark saptanmamıştır. B 

semptomu (p:0,007), ECOG performans skoru (p:<0,001), kemik iliği tutulumu 

(p:0,026), albümin düzeyi (p:0,001) ile progresyonsuz sağkalım arasında anlamlı fark 

saptanmıştır. Hastaların genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım süreleri ve p 

değerleri ‘Tablo 14’’de verilmiştir. 

Çalışmamızdaki hastaların standart IPI risk grupları ile genel (p:0,006) ve 

progresyonsuz sağkalım (p:0,001) arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. 5 yıllık genel 

sağkalım oranları düşük riskte %80.6, düşük-orta riskte %61.8, yüksek-orta riskte 

%57.9, yüksek riskte %30.3’dür. Hastaların 3 yıllık progresyonsuz sağkalımları 

düşük riskte %87.1, düşük-orta riskte %63.4, yüksek-orta riskte %45.4, yüksek riskte 

%28.2’dir. Aynı şekilde R-IPI skorlama sistemi ile genel sağkalım (p:0,007) ve 

progresyonsuz sağkalım (p:0,002) arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmıştır. 5 yıllık genel sağkalım oranları çok iyi riskte %85.7, iyi riskte %66.7, 

kötü riskte %46.9’dur. 3 yıllık progresyonsuz sağkalım oranları çok iyi riskte %87.5, 

iyi riskte %61.9, kötü riskte %35’dir. 1. basamak tedavide tam yanıt oranı IPI’ye 

düşük riskte %77.1, düşük-orta riskte %51.9, yüksek-orta riskte %55, yüksek riskte 

%30.8’dir. R-IPI’de çok iyi riskte %100, iyi riskte %58.8, kötü riskte %45.5’dir. 

Bulgular ‘Tablo 15’’de ve sağkalım grafikleri ‘Şekil 5-8’’da verilmiştir. 
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Tablo 14 : DBBHL tanılı hastalarda GS ve PS’ı etkileyen faktörler 

Özellikler 

5 yıllık genel 

sağkalım oranı 

Genel sağkalım 

(ay) 

(%95 Cl) 

P 

3 yıllık 

progresyonsuz 

sağkalım oranı 

Progresyonsuz 

sağkalım (ay) 

(%95 Cl) 

P 

                  n:128 n:115 

Yaş grubu       

≤ 60 yaş 64.7 94,0 (78,2-109,8) 0,186 58.1 83,6 (66,9-

100,3) 

0,072 

> 60 yaş 52.0 73.4 (57,5-89,3) 45.1 45.0 (33,3-56.8) 

Cinsiyet        

Kadın  54.0 78 (60,6-95,6) 0,311 51.3 67,6 (49,0-86,2) 0,564 

Erkek  61.6 78.5 (65,3-91,8) 52.4 63,7 (49,7-77,7) 

B semptomu       

Var  52.6 54,4 (42,9-66,0) 0,049 36.8 39,5 (27,9-51,1) 0,007 

Yok  62.9 93,8 (79,2-108,5) 64.2 84,8 (68,7-
100,9) 

ECOG PS       

0-1 77.2 112,9 (99,6-126,2) <0,001 81.6 105,8 (90,6-

121,1) 
<0,001 

2-4 39.3 54 (38,5-69,4) 22.6 27,4 (17,9-36,9) 

Ekstranodal 

tutulum  

      

0-1 bölge 64.3 90,7 (77,8-103,6) 0,028 56.0 73 (59,1-86,8) 0,272 

2 ve üzeri bölge 37.5 48 (31,9-64,1) 39.2 46,2 (28,6-63,8) 

Kemik iliği 

tutulumu 

      

Var  48.7 47,8 (29,4-66,1)  0,189 28.6 18,4 (9,8-26,9) 0,026 

Yok  60.3 85,6 (73,3-98) 55.7 73,8 (60,7-86,8) 

Evre        

I 60.7 85 (60,1-109,9) 0,373 58.2 79,5 (53,0-

106,1) 

0,381 

II 74.7 75 (56,1-93,8) 63.0 64,8 (44,4-85,2) 

III 60.3 92,8 (66,3-119,4) 51.1 62,8 (40,2-85,4) 

IV 49.2 71,2 (53,1-89,2) 40.8 56,4 (38,3-74,6) 

Evre        

Erken evre 66.1 89,8 (71,3-108,4) 0,443 66.2 81,2 (61,7-

100,8) 

0,197 

İleri evre 53.3 79,0 (64,2-93,8) 43.8 62,7 (47,6-77,9) 

İmmunhistokimy

asal subtip 

      

Germinal  62.3 56 (30,7-81,2) 0,246 37.5 35,9 (13-58,7) 0,072 

Non germinal 72.2 65,7 (55,8-75,7) 59.7 56,8 (45,5-68,1) 

Hemoglobin 
(g/dl)  

      

Anemi  50.5 76,4 (61,1-91,8) 0,205 42.5 60,7 (45,3-76) 0,098 

Normal  69.0 92,1 (74,8-109,4) 66.1 81,9 (62,9-

101,0) 

LDH (U/L)        

Normal 59.4 75,3 (61,3-89,2) 0,785 53.4 63,7 (48,7-78,7) 0,688 

Yüksek 56.8 82,2 (65,5-98,9) 50.4 68,3 (51,1-85,4) 

CRP (mg/L)        

≤ 5 61.4 87,3 (67,3-107,3) 0,634 50.6 71,1 (49,5-92,6) 0,923 

> 5 56.5 79,9 (65,9-94,0) 52.8 67,8 (53,2-82,3) 

Albumin (g/dl)        

≤ 3,5 30.5 35,1 (18,2-52,1) 0,001 26.7 22,1 (10,1-34,1) 0,001 

> 3,5 63.9 89,9 (77,4-102,4) 57.5 77,5  (64,1-90,9) 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu, LDH:Laktat dehidrogenaz, CRP:C-reaktif protein 
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Tablo 15 : DBBHL tanılı hastaların prognostik skorlarının sağkalım ile ilişkisi 

Özellikler 

5 yıllık genel 

sağkalım oranı 

(%) 

Genel sağkalım 

(ay) 

(%95 Cl) 

P 

3 yıllık 

progresyonsu

z sağkalım 

oranı (%) 

Progresyonsuz 

sağkalım (ay) 

(%95 Cl) 

P 

Tam 

yanıt 

oranı 

n:128 n:115  

Standart IPI    

Düşük  76.4 111,3 (93,8-

128,8) 

0,006 87.1 107,3 (87,5-127,0) 0,001 77.1 

Düşük-orta 61.8 84,4 (59,6-109,2) 47.6 63,4 (38,2-88,7) 51.9 

Yüksek-orta 57.9 60,5 (45,7-75,3) 40.0 45,4 (30,7-60,2) 55.0 

Yüksek  30.3 49,4 (26,3-72,4) 23.8 28,2 (12,7-43,8) 30.8 

R-IPI  

Çok iyi 85.7 111,5 (92,6-

130,4) 

0,007 87.5 111,7 (92,9-130,5) 0,002 100 

İyi 66.7 95 (77,8-112,2) 61.9 79,1 (60,1-98,2) 58.8 

Kötü 46.9 66,0 (49,5-82,5) 35.0 41,0 (29,4-52,6) 45.5 

IPI: Uluslararası prognostik indeks R-IPI: Revize edilmiş IPI 

 

 

 

Şekil 5 : IPI risk gruplarına göre genel sağkalım grafiği 
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Şekil 6 : IPI risk gruplarına göre progresyonsuz sağkalım grafiği 

 

 

Şekil 7 : R-IPI risk gruplarına göre genel sağkalım grafiği  
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Şekil 8 : R-IPI risk gruplarına göre progresyonsuz sağkalım grafiği 

 

R-CHOP+RT alan 15 (%11.7), 6-8 kür R-CHOP alan 82 (%64.0) hastanın 

tedaviye tam yanıt ile cevap verme durumları karşılaştırıldığında anlamlı fark 

saptanmamıştır (p:0,555). Yine aynı şekilde iki tedavi kolundaki hastaların genel 

sağkalım (p:0,786) ve progresyonsuz sağkalımları (p:0,427) arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Sağkalım grafikleri ‘Şekil 9 ve 10’’da verilmiştir.  
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Şekil 9 : 1.basamak tedavide 6-8 kür R-CHOP veya 3 kür R-CHOP+RT 

verilmesinin genel sağkalıma etkisi 

 

 

Şekil 10 : 1.basamak tedavide 6-8 kür R-CHOP veya 3 kür R-CHOP+RT 

verilmesinin progresyonsuz sağkalıma etkisi  
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Çalışmamızdaki hastaların 1.basamak tedavi bitiminde yanıt durumunun 

genel sağkalıma etkisi incelenmiştir. 3 yıllık genel sağkalım tam yanıtlı hastalarda 

%89.3, kısmi yanıtta %80, progresif hastalıkta %13.3’dır. Stabil hastalık görülen 

hasta sayısı 1 olduğu için değerlendirme yapılamamıştır. 1.basamak tedavi yanıtı 

genel sağkalımı öngörmede anlamlı bulunmuştur (p:<0,001). Sağkalım grafiği ‘Şekil 

11’’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 11 : 1.basamak tedavi yanıtının genel sağkalım ile ilişkisi 

  

 ROC analizi ile yapılan değerlendirme sonucunda nötrofil/lenfosit değerinin 

sağkalımı öngörmede tanısal bir değerinin olduğu görülmüştür. Çalışmamızdaki 

DBBHL tanılı hastalarda nötrofil/lenfosit oranının en yüksek özgüllük ve duyarlılıkta 

eşik değeri 2,90 olarak tespit edilmiştir (p:0,001, duyarlılık:0,86, özgüllük:0,50, 

pozitif prediktif değer:%52.4, negatif prediktif değer:%84.8, J:0,36) eğri altındaki 

alan AUC:0,674). DBBHL tanılı hastalarda NLO’nun duyarlılık ve özgüllük grafiği 

‘Şekil 12’’de gösterilmiştir. NLO 2,90 kesme değerine göre dağılımı ‘Tablo 16’’da 

verilmiştir.  
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Şekil 12 : NLO' nun eşik tespiti için değerlerin duyarlılık ve özgüllük dağılımı 

 

Tablo 16 : DBBHL tanılı hastalarda NLO dağılımı 

Özellikler Hasta sayısı (n) Yüzde (%) 

NLO 
< 2,90 50 36 

≥ 2,90 89 64 

NLO: Nötrofil/lenfosit oranı 

 

 NLO ile IPI skoru arasında korelasyon incelendiğinde pozitif yönde anlamlı 

ilişki saptanmıştır (R:0,205, p:0,021). ‘Şekil 13’’de korelasyon grafiği verilmiştir. 
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Şekil 13 : NLO ve IPI skoru arasındaki ilişki 

 

 Aynı zamanda NLO 2,90 kesme değeri ile hasta gruplarına ayrıldığında tam 

yanıt ve kısmi yanıt, yanıtlı hastalık olarak, stabil hastalık, progresif hastalık olarak 

değerlendirildiğinde anlamlı bir pozitif korelasyon saptanmıştır (R:0,263, p:0,004). 

Tedavi yanıt değişkenlerinin uygun şekilde gruplandırılması bazı değişkenlerde 

(stabil hastalık, kısmi yanıt) hasta sayısının az olması nedeniyle zorunlu olarak 

yapılmıştır. 

 NLO eşik değeri olarak 2,90 alınmasının ardından; 5 yıllık genel sağkalım 

NLO’nun 2,90 altında olan grupta %81, ortalama yaşama süresi 116,2 (101,4-131) 

ay, NLO’nun 2,90 ve üzerindeki grupta %45.8, ortalama yaşama süresi 65,7 (51,8-

79,7) ay saptanmıştır. 3 yıllık progresyonsuz sağkalım NLO değeri 2,90’ın altındaki 

grupta %66.2, ortalama progresyonsuz yaşam süresi 92,8 (73,1-112,5) ay, NLO’nun 

2,90 ve üzerindeki grupta %44.7, ortalama progresyonsuz yaşam süresi 57,7 ay 

(43,4-72,1) saptanmıştır. NLO’nun artmasıyla genel sağkalım (p:<0,001) ve 

progresyonsuz sağkalımda (p:0,006) olumsuz yönde anlamlı etkilenim vardır. 

Sağkalım eğrileri ‘Şekil 14 ve 15’’de verilmiştir.  
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Şekil 14 : NLO’nun genel sağkalım ile ilişkisi 

 

 

Şekil 15 : NLO’nun progresyonsuz sağkalım ile ilişkisi 
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NLO değeri 2,90’ın altında ve üzerinde olmak üzere oluşturulan hasta 

grupları arasında; yaş (p:0,917), cinsiyet (p:0,940), B semptomu (p:0,357), 

ekstranodal tutulum (p:0,075), kemik iliği tutulumu (p:0,344), evre (p:0,275), 

immunhistokimyasal subtip (p:0,768) arasında istatiksel olarak fark bulunmamıştır. 

ECOG performans skoru (p:0,003), LDH (p:0,014), CRP (p:0,038), albümin 

(p:0,006), standart IPI risk durumu (p:0,013), R-IPI risk durumu (p:0,013) arasında 

ise anlamlı fark bulunmuştur. Bulgular ‘Tablo 17’’de verilmiştir. 

 

Tablo 17 : NLO’nun DBBHL tanılı hastaların özellikleri ile ilişkisi 

Özellikler 

NLO 

P 
OR 

(%95 Cl) 
2,90 altı  2,90 ve üzeri 

Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) 

Yaş grubu       

≤ 60 yaş 22 47.8 40 48.8 0,917 0,963 

(0,467-1,983) > 60 yaş 24 52.2 42 51.2 

Cinsiyet        

Kadın  21 45.7 38 46.3 0,940 1,973 
(0,471-2,007) Erkek  25 54.3 44 53.7 

B semptomu       

Var  18 60.9 39 47.6 0,357 1,411 

(0,677-2,939) Yok  28 39.1 43 52.3 

ECOG PS       

0-1 31 67.4 33 40.2 0,003 3,069 

(1,438-6,550) 2-4 15 32.6 49 59.8 

Ekstranodal tutulum        

0-1 bölge 39 84.8 58 70.7 0,075 2,305 

(0,905-5,870) 2 ve üzeri bölge 7 15.2 24 29.3 

Kemik iliği tutulumu       

Var  5 10.9 14 17.1 0,344 1,688 
(0,566-5,032) Yok  41 89.1 68 82.9 

Evre        

Erken evre 19 41.3 26 31.7 0,275 1,516 

(0,717-3,205) İleri evre 27 58.7 56 68.3 

İmmunhistokimyasal 
subtip 

      

Germinal 4 16 7 18.9 0,768 1,225 

(0,318-4,721) Non germinal 21 84 30 81.1 

LDH (U/L)        

Normal  30 65.2 35 42.7 0,014 2,518 

(1,192-5,320) Yüksek 16 34.8 47 57.3 

CRP (mg/L)        

≤ 5 20 43.5 21 25.6 0,038 2,234 

(1,039-4,803) > 5 26 56.5 61 74.4 

Albumin (g/dl)        

< 3,5 2 4.3 19 23.2 0,006 6,635 

(1,470-29,946) ≥ 3,5 44 95.7 63 76.8 

Standart IPI       

Düşük/Düşük-orta 29 63.0 33 40.2 0,013 2,533 

(1,204-5,329) Yüksek-orta/Yüksek  17 27.0 49 59.8 

R-IPI       

Çok iyi/İyi 29 63.0 33 40.2 0.013 2,533 

(1,204-5,329) Kötü 17 37.0 49 59.8 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu NLO:Nötrofil/lenfosit oranı LDH: Laktat dehidrogenaz 

CRP: C- Reaktif protein IPI:Uluslararası prognostik indeks R-IPI:Revize IPI 
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ROC analizi ile yapılan değerlendirme sonucunda lenfosit/monosit değerinin 

sağkalımı öngörmede tanısal değeri olduğu görülmüştür. DBBHL tanılı hastalarda 

sağkalım analizinde lenfosit/monosit oranının eşik değeri 2,40 olarak tespit edilmiştir 

(p:0,032, duyarlılık:0,69 özgüllük:0,56, pozitif prediktif değer:%70.1, negatif 

prediktif değer:%52.9, eğri altındaki alan (AUC):0,630, J:0,24). DBBHL tanılı 

hastalarda LMO’nın duyarlılık ve özgüllük grafiği Şekil 16’’da gösterilmiştir. 

Hastaların LMO 2,40 kesme değerine göre dağılımı ‘Tablo 18’’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 16 : LMO' nun eşik tespiti için değerlerin duyarlılık ve özgüllük dağılımı 

 

Tablo 18 : DBBHL tanılı hastalarda LMO dağılımı 

Özellikler Hasta sayısı (n) Yüzde (%) 

LMO 
< 2,40 51 42.1 

≥ 2,40 77 57.9 

LMO: Lenfosit/monosit oranı 
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LMO ile IPI skoru arasında korelasyon incelendiğinde negatif yönde anlamlı 

ilişki saptanmıştır (R:-0,272, p:0,001). ‘Şekil 17’’de korelasyon grafiği verilmiştir. 

 

 

Şekil 17 : LMO ve IPI skoru arasındaki ilişki 

  

Aynı zamanda LMO 2,40 kesme değeri ile hasta gruplarına ayrıldığında tam yanıt ve 

kısmi yanıt, yanıtlı hastalık olarak, stabil hastalık, progresif hastalık olarak 

değerlendirildiğinde anlamlı bir pozitif korelasyon saptanmıştır (R:0,210, p:0,048). 

Tedavi yanıt değişkenlerinin uygun şekilde gruplandırılması bazı değişkenlerde 

(stabil hastalık, kısmi yanıt) hasta sayısının az olması nedeniyle zorunlu olarak 

yapılmıştır. 

 LMO eşik değeri olarak 2,40 alınmasının ardından 5 yıllık genel sağkalım 

LMO’nun 2,40’nin altındaki grupta %45, ortalama yaşama süresi 66,7 (49-84,5) ay, 

LMO’nun 2,40 ve üzerindeki grupta %67.3, ortalama yaşama süresi 94,9 (80,5-

109,2) ay saptanmıştır. 3 yıllık progresyonsuz sağkalım LMO değeri 2,40’nin 

altındaki grupta %38.6, ortalama progresyonsuz yaşam süresi 53,6 (35,7-71,5) ay, 

LMO’nun 2,40 ve üzerindeki grupta %61.2, ortalama progresyonsuz yaşam süresi 
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66,4 ay (54,3-78,6) saptanmıştır. LMO’nun azalmasıyla genel sağkalım (p:0,019) ve 

progresyonsuz sağkalımı olumsuz şekilde etkilendiği saptanmıştır (p:0,022). 

Sağkalım eğrileri ‘Şekil 18 ve 19’’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 18 : LMO’nun genel sağkalım ile ilişkisi 
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Şekil 19 : LMO’nun progresyonsuz sağkalım ile ilişki 

 

LMO değeri 2,40’n altında ve üzerinde olmak üzere oluşturulan hasta 

grupları arasında; yaş (p:0,799), cinsiyet (p:0,385), B semptomu (p:0,055), kemik 

iliği tutulumu (p:0,827), evre (p:0,137), immunhistokimyasal subtip (p:0,145), CRP 

(p:0,366) arasında fark bulunmamıştır. ECOG performans skoru (p:0,019), 

ektranodal tutulum sayısı (p:0,049), LDH (p:0,004), albümin (p:<0,001), standart IPI 

risk durumu (p:0,005), R-IPI risk durumu (p:0,005) arasında ise anlamlı fark 

bulunmuştur. Bulgular ‘Tablo 19’’da verilmiştir. 
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Tablo 19 : LMO’nun DBBHL tanılı hastaların özellikleri ile ilişkisi 

Özellikler 

LMO 

P 
OR 

(%95 Cl) 
2,40 altı  2,40 ve üzeri 

Sayı (n) Yüzde (%)  Yüzde (%) 

Yaş grubu       

≤ 60 yaş 24 47.1 38 49.4 0,799 1,096 

(0,540-2,226) > 60 yaş 27 52.9 39 50.6 

Cinsiyet        

Kadın  22 43.1 37 48.1 0,385 1,219 
(0,598-2,485) Erkek  29 56.9 40 51.9 

B semptomu       

Var  28 54.9 8 37.7 0,055 2,015 

(0,982-4,135) Yok  23 45.1 29 62.3 

ECOG PS       

0-1 19 37.3 45 58.4 0,019 2,368 

(1,145-4,897) 2-4 32 62.7 32 41.6 

Ekstranodal tutulum        

0-1 bölge 34 66.7 63 81.8 0,049 2,250 

(1,002-5,115) 2 ve üzeri bölge 17 33.3 14 18.2 

Kemik iliği tutulumu       

Var  8 15.7 66 14.3 0,827 1,116 
(0,414-2,999) Yok  43 84.3 11 85.7 

Evre        

Erken evre 14 27.5 31 40.3 0,0137 1,781 

(0,829-3,829) İleri evre 37 72.5 46 59.7 

İmmunhistokimyasal 
subtip 

      

Germinal 6 27.3 35 12.5 0,145 2,625 

(0,697-9,886) Non germinal 16 72.7 5 87.5 

LDH (U/L)        

Normal  18 35.3 47 61.0 0,004 2,872 

(1,378-5,987) Yüksek 33 64.7 30 39.0 

CRP (mg/L)        

≤ 5 14 27.5 27 35.1 0,366 1,427 

(0,659-3,091) > 5 37 72.5 50 64.9 

Albumin (g/dl)        

< 3,5 17 33.3 73 5.2 <0,001 9,125 

(2,853-29,188) ≥ 3,5 34 66.7 4 94.8 

Standart IPI       

Düşük/ Düşük-orta  17 33.3 45 58.4 0,005 2,813 

(1,345-5,882) Yüksek-orta /Yüksek  34 66.7 32 41.6 

R-IPI       

Çok iyi/İyi 17 33.3 45 58.4 0,005 2,813 

(1,345-5,882) Kötü 34 66.7 32 41.6 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu LMO:Lenfosit/monosit oranı LDH: Laktat dehidrogenaz 

CRP: C- Reaktif protein IPI:Uluslararası prognostik indeks R-IPI:Revize IPI 

 

DBBHL tanılı hastalarda sağkalımı öngörmede kullanılan değişkenler ROC 

analizi ile incelenmiş, eğri altında kalan alanlar (AUC) NLO, IPI, R-IPI ve LMO 

için sırasıyla 0.680, 0.664, 0.634, 0.616 olarak bulunmuştur.  Her bir değişkenin 

sağkalımı anlamlı olarak öngördüğü saptanmıştır (p<0,05). Grafik  ‘Şekil 20’’de 

verilmiştir. 
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Şekil 20 : Standart IPI, R-IPI, NLO ve LMO’nun ön görme değerlerinin ROC 

analizi ile karşılaştırıması 

 

Bağımsız değişkenlerin genel ve progresyonsuz sağkalım üzerine etkileri tek 

değişkenli ve çok değişkenli cox regresyon analizleri kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Genel sağkalım ile bağımsız değişkenler arasında uygulanan tek değişkenli 

analizlerde ECOG performans skoru (HR:4,960, p:<0,001), ekstranodal tutulum 

sayısı (HR:1,902, p:0,033), albumin düzeyi (HR:2,808, p:0,001), standart IPI 

(HR:2,318, p:0,005), R-IPI (HR:2,318, p:0,005), NLO (HR:4,177, p:<0,001) ve 

LMO (HR:1,917, p:0,022) parametrelerinin sağkalım üzerine etkileri görülmüştür. 

Progresyonsuz sağkalım ile bağımsız değişkenler arasında uygulanan tek değişkenli 

analizlerde B semptomu (HR:2,017, p:0,009), ECOG performans skoru (HR:5,979, 

p:<0,001), kemik iliği tutulumu (HR:2,073, p:0,032), albumin düzeyi (HR:2,661, 

p:0,001), standart IPI (HR:2,267, p:0,003), R-IPI (HR:2,267, p:0,003), NLO 

(HR:2,292, p:0,009) ve LMO (HR1,798, p:0,026) parametrelerinin sağkalım üzerine 

etkileri görülmüştür. Anlamlı çıkan bu değişkenler çok değişkenli analize alınmıştır. 

Çok değişkenli cox analizinde genel sağkalımı etkileyen faktörler incelendiğinde 



51 

 

ECOG performans skorunun artışı, albümin düzeyinin azalması, NLO’nun artışı 

progresyonu öngörmede anlamlı bulunmuştur (sırasıyla HR:4,173, p:<0,001, 

HR:2,191, p:0,032, HR:3,002, p:0,013). Çok değişkenli cox analizinde 

progresyonsuz sağkalımı etkileyen faktörler incelendiğinde ECOG performans 

skorunun artışı, albümin düzeyinin azalması, kemik iliği tutulumu olması öngörmede 

anlamlı bulunmuştur (sırasıyla HR:6,031, p:<0,001, HR:2,330 p:0,017, HR:3,586, 

p:0,005). Bulgular ‘Tablo 20’, ‘Tablo 21’’de verilmiştir. 

 

Tablo 20 : DBBHL tanılı hastalarda genel sağkalımı ve progresyonsuz sağkalımı 

etkileyen faktörlerin tek değişkenli cox regresyon analizi ile incelenmesi 

Özellikler Genel sağkalım Progresyonsuz sağkalım  

         HR %95 Cl P HR (%95 Cl) p 

Yaş grubu        

≤ 60 / > 60 1.457 0,827-2,566 0,193 1,599 0,948-2,698 0,079 

Cinsiyet        

Kadın / Erkek 0,753 0,443-1.312 0,317 0,861 0,513-1,445 0,570 

B semptomu       

Var / Yok 1.694 0,969-2,964 0,065 2,017 1,195-3,405 0,009 

ECOG PS       

0-1 / 2-4 4,960 2,534-9,709 <0,001 5,979 3,207-11,147 <0,001 

Ekstranodal tutulum        

0-1 / ≥ 2  1,902 1,054-3,432 0,033 1,376 0,770-2,456 0,281 

Kemik iliği tutulumu       

Var / Yok  1,612 0,778-3,340 0,199 2,073 1,064-4,036 0,032 

Evre        

Erken / İleri 1,261 0,693-2,295 0,448 1,587 0,908-2,775 0,105 

İmmunhistokimyasal subtip       

Non germinal/Germinal 1,818 0,646-5,116 0,257 2,188 0,899-5,329 0,085 

Hemoglobin (g/dl)        

Anemi / Normal  1,453 0,808-2,612 0,212 1,524 0,870-2,669 0,141 

Nötrofil        

Nötrofili / N ve nötropeni 1,611 0,918-2,827 0,097 1,569 0,926-2,659 0,094 

Lenfosit        

Lenfopeni / N ve lenfositoz 1,389 0,782-2,465 0,262 1,037 0,606-1,775 0,895 

Monosit        

Monopeni / N ve monositoz 0,992 0,518-1,899 0,980 1,371 0,778-2,415 0,275 

LDH (U/L)        

Normal/Yüksek  1,079 0,620-1,889 0,787 1,110 0,663-1,858 0,693 

CRP (mg/L)        

≤ 5 / > 5 1,157 0,631-2,119 0,638 1,028 0,589-1,793 0,924 

Albumin (g/dl)        

≤ 3,5 / > 3,5 2,808 1,510-5,223 0,001 2,661 1,484-4,772 0,001 

Standart IPI       

Düşük ve düşük-orta / yükek-

orta ve yüksek 

2,318 1,286-4,178 0,005 2,267 1,321-3,892 0,003 

R-IPI       

Çok iyi ve iyi / Kötü 2,318 1,286-4,178 0,005 2,267 1,321-3,892 0,003 

NLO       

< 2,9 / ≥ 2,9 4,177 1,877-9,297 <0,001 2,292 1,234-4,255 0,009 

LMO       

< 2,4 / ≥ 2,4 1,917 1,097-3,347 0,022 1,798 1,072-3,016 0,026 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu NLO:Nötrofil/lenfosit oranı LMO:Lenfosit/monosit oranı LDH: 
Laktat dehidrogenaz CRP: C- Reaktif protein IPI:Uluslararası prognostik indeks R-IPI:Revize IPI 
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Tablo 21 : DBBHL tanılı hastalarda NLO ile ilişkili genel sağkalımı ve 

progresyonsuz sağkalımı etkileyen faktörlerin çok değişkenli cox regresyon analizi 

ile incelenmesi 

Özellikler Genel sağkalım Progresyonsuz sağkalım 

 HR            (%95 Cl) P HR (%95 Cl) P 

ECOG PS       

0-1 / 2-4 4,173 2,038-8,542 <0,001 6,031 3,021-12,041 <0,001 

Ekstranodal tutulum        

0-1 / ≥ 2  1,442 0,694-2,997 0,327 0,637 0,297-1,368 0,248 

Albumin (g/dl)        

< 3,5 / ≥ 3,5 2,191 1,069-4,491 0,032 2,330 1,164-4,663 0,017 

B semptomu       

Var / Yok 0,992 0,539-1,825 0,980 1,398 0,810-2,412 0,229 

Kemik iliği tutulumu       

Var / Yok  1,451 0,608-3,461 0,402 3,586 1,475-8,718 0,005 

NLO       

< 2,9 / ≥ 2,9 3,002 1,262-7,138 0,013 1,042 0,510-2,127 0,911 

LMO       

< 2,4 / ≥ 2,4 0,732 0,359-1,494 0,391 1,890 0,464-1,710 0,727 

ECOG PS:Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu NLO:Nötrofil/lenfosit oranı LMO:Lenfosit/monosit oranı  
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5. TARTIŞMA 

  

NLO ve LMO’nun çeşitli kanserlerde sağkalım sürelerine etkisi ve ölümü 

öngörebilme gücü bir dizi çalışmada araştırılmış ve halen araştırılmaya devam 

etmektedir. NLO akciğer kanseri, mide kanseri, hepatoselüler kanser, meme kanseri 

ve renal hücreli kanserde kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur (12–16). DBBHL'da 

ise NLO ve LMO'nun prognostik rolü, bu hastalığın klinik olarak heterojen özellik 

göstermesi nedeniyle tartışmalıdır. Yapılan bu çalışmaların biyolojik dayanağı tümör 

mikroçevresi ile ilgilidir. İlk kez 1941 yılında Peyton Rous tarafından viral ve 

kimyasal kanserojen etkenlerinin somatik mutasyonlara neden olduğu ve oluşan 

‘eşik altı neoplazilerin’ kanser gelişiminde rol oynadığı tanımlanmıştır (103). Bu 

duruma; oluşan forbol esterleri, doku hasarında salınan mediyatörler, kısmi organ 

rezeksiyonları, hormonlar veya kronik irritasyon, enfeksiyongibi kronik 

inflamasyona neden olan durumlar yol açmaktadır. İnflamatuvar hücrelerden salınan 

reaktif azot ve oksijen radikalleri prolifere olan epitelin DNA’sı ile etkileşime 

girmekte ve bu durum; nokta mutasyonlar, delesyonlar veya DNA’nın yeniden 

düzenlenmesi gibi kalıcı genomik değişiklikler meydana getirmektedir. Normal 

inflamasyonda pro-inflamatuvar sitokinlerin ardından anti-inflamatuvar sitokinlerin 

salınımı ve bu mekanizma aynı anda çalışma ile inflamasyon kendini 

sınırlarlamaktadır. Bunun yanında; oluşan tümör hücrelerinin lökositleri kendine 

çeken çeşitli sitokin ve kemokinleri ürettiği ve böylece pro-inflamatuvar süreci 

derinleştirdiği bilinmektedir (9). Tümörogenezin neden olduğu ve eşlik ettiği 

sistemik inflamatuvar yanıtların ve bu imlamatuvar hücrelerin tümoral oluşumlarda 

prognostik bir değer sağlayabileceği gösterilmiştir.  

Biz de çalışmamızda hastanemiz hematoloji kliniğinde DBBHL tanısı ile 

izlenen rituksimab bazlı tedavi alan 139 hastanın laboratuvar ve klinik bulgularını 

değerlendirerek; NLO ve LMO değerleri ve diğer prognostik faktörlerin sağkalım 

üzerine etkilerini inceledik. 

NLO’nun kestirim değeri için; ROC eğrisi sonrasında Youden indeksi 

kullanılarak en iyi öngörme değeri 2,90 olarak belirledikten sonra NLO≥ 2,90 olan 

grubun hem tek değişkenli hem çok değişkenli Cox regresyon analizinde GS’de kötü 
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prognozu öngörmede bağımsız bir risk faktörü olduğunu literatürle uyumlu bulduk 

ve doğruladık, PS’de de tek değişkenli regresyon analizlerinde bu durumu 

doğruladık. Aynı zamanda Kaplan-Meier sağkalım analizlerinde NLO≥ 2,90 olan 

grupta belirgin şekilde daha kötüydü.  

ABD’de 2010 yılında Mayo Klinikte yapılan DBBHL tanılı 255 hastanın R-

CHOP ile tedavi edildiği benzer bir çalışmada NLO kesme değeri 3,5 olarak 

bulunmuş, tek ve çok değişkenli Cox regresyon analizlerinde bizim çalışmamızla 

benzer şekilde GS’de bağımsız bir risk faktörü olduğu görülmüştür (17). Bu 

çalışmada NLO kestirim değeri PS’de yapılan çok değişkenli analizde de anlamlı 

bulunmuştur. Bu farklılığın nedenlerinden biri bizim çalışmamızda lenfoma dışı 

nedenlerden ölen hastaların sağkalım analizlerinde dışlanması olabilir. Porrata ve 

arkadaşları bu çalışmada aynı zamanda NLO’yu yüksek LDH, B semptomu varlığı, 

yüksek IPI skoru ile ilişki bulmuş ve IPI ve benzer prognostik sistemlerin NLO gibi 

konakçı bağışıklığı ile ilişkili prognostik faktörleri içermemesini eleştirmişlerdir 

(17). Günümüzde yaygın şekilde kullanılmakta olan IPI skoru 1993 yılında, 

rituksimab öncesi dönemde izlenen HDL’lı sadece 2031 hastada yapılmış bir 

çalışmaya dayanmaktadır (1). Bu nedenle bu skorun geliştirilmesi gerektiği açıktır. 

Blatt ve arkadaşlarının lenfoma hastalarının tümör hücrelerinde hücre içi LDH 

izoenzimlerinin serumdaki izoenzimleri ile birebir aynı olmadığını bulmuşlardır 

(105). Bu bulgu daha sonrasında lenfoma hastalarındaki yüksek LDH’ın tümör 

yüküne ek olarak, tümör kaynaklı inflamatuvar ortamdan kaynaklı olduğu ve NLO 

ile LDH arasındaki anlamlı ilişkinin bunun bir göstergesi olduğu savunulmuştur 

(105). Biz de çalışmamızda NLO ve yüksek LDH düzeyi arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulduk.  

Wang ve arkadaşlarının 2017 yılında Çin’de DBBHL tanılı 355 hastayla 

yapmış olduğu başka bir çalışmada NLO kesme değeri 2,81 bulunmuş ve yine GS ve 

PS’ı olumsuz yönde istatiksel olarak anlamlı etkilediği tek değişkenli analizlerde 

gösterilmiş, çok değişkenli analizlerde ise sadece GS’ye olan olumsuz yönde etkisi 

bizim çalışmamızla benzer şekilde anlamlı bulunmuştur. Bu sonuçlar bizim 

çalışmamızla benzerdir. Wang ve arkadaşları hastaları gen ekspresyon profiline göre 

germinal merkez ve aktive B hücreli tip olarak subtiplere ayırmış, ancak subtiplerle 

NLO arasında ilişkili bulunmamıştır (106). Bizim çalışmamızda ise 
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immunhistokimyasal yöntem ve gen ekspresyon profili ile %80 benzer olduğu 

çalışmalar ile gösterilmiş olan Hans algoritması kullanımıştır (39). Biz de benzer 

olarak immunhistokimyasal subtipler ile NLO arasında ilişki bulamadık. Yine Wang 

ve arkadaşları ileri evre, B semptomu varlığı, kötü ECOG performans skoru (>1), 

yüksek LDH ve kemik iliği tutulumu ile NLO arasında ilişki saptadıklarını 

bildirmişlerdir. Biz bu faktörler arasından yukarda da bahsedildiği gibi LDH, kötü 

ECOG skoru (>1), CRP, düşük (<3,5) albumin, IPI skoru (>3) ile ilişki saptadık. 

Hastalarımızda kemik iliği tutulumu ile ilişki saptanmaması kemik iliği biyopsisinin 

genellikle tek taraflı uygulanmasından kaynaklanıyor olabilir. Nitekim kemik iliği 

tutulumu çalışmamızda %13.6 saptanmıştır ancak literatürde %30’lara kadar çıktığı 

bilinmektedir (54).  

NLO kesme değerini araştıran diğer bir araştırma Avrupa bölgesinde 

Bulgaristan’da DBBHL tanılı 254 hasta ile Spassov ve arkadaşları tarafından 

yapılmış; NLO kesme değeri 3,01 bulunmuştur. Yine bu çalışmada da tek değişkenli 

ve çok değişkenli analizlerde NLO GS ve PS’de anlamlı bulunmuştur (107). Diğer 

çalışmalardan farklı olarak ise Beta 2 mikroglobulin ile NLO ilişkisine bakılmış ve 

istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Beta 2 mikroglobulinin yoğun 

inflamasyon ve tümör turn-over hızını gösteren bir proteindir, bu  nedenle aradaki 

ilişki tümör mikroçevresinin doğası düşünüldüğünde beklenen bir sonuçtur. Biz 

çalışmamızda DBBHL tanılı hastalarda Beta-2 mikroglobulinin rutin pratikte bakılan 

bir parametre olmaması nedeni ile çalışmamıza dahil etmedik. 

Dünyanın farklı bölgelerinden DBBHL tanılı hastalarda NLO’nun incelendiği 

çalışmalarda Ho ve arkadaşlarının Tayvan’da 148 hastayla 2015 yılında yaptığı ve 

Melchardt ve arkadaşlarının 515 hastayla 2015 yılında Avusturya’da yaptığı  

çalışmalarda NLO tek değişkenli analizlerde GS ve PS’de anlamlı olarak saptanmış 

ancak çok değişkenli analizlerde bu sağlanamamıştır (108,109). İdeal NLO kesme 

değerlerini ROC eğrisi ile incelenmiş ve sonuç olarak NLO kesme değerini Ho 4,35, 

Melchardt ise 5,54 saptamıştır. Başka çalışmalarda da genellikle tek değişkenli 

analizlerde anlamlı ve çok değişkenli analizlerde ise heterojen sonuçlara ulaşılmıştır. 

Bu durum hastalığın kliniğinde görülen heterojenite ile açıklanabilir 
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Çalışmamızda ROC eğrisi ile yapılan incelemede LMO değerinin azalmasının 

ölüm ihtimalini arttırdığı görülmüştür. Youden indkesi ile en iyi öngörme değerini 

2,40 belirledikten sonra LMO≥ 2,40 olan ve LMO< 2,40 olan grubun karşılaştırması 

Kaplan-Meier sağkalım eğrisi ile yapılmıştır. GS ve PS istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde LMO< 2,40 olan grupta kötü bulunmuştur. Sonuçlar Cox regresyon analizi 

ile tek değişkenli ve çok değişkenli analizlerde incelenmiş, tek başına bağımsız bir 

risk faktörü olarak hem GS hem de PS’de saptansa da çok değişkenli analizde 

anlamlı bulunmamıştır. Bu da bize diğer prognostik faktörlerin LMO’yu, NLO’ya 

göre daha çok etkilendiğini düşündürmektedir. Nitekim ki ölümü ön görme gücü 

incelenerek IPI, R-IPI, NLO ve LMO’dan hangisinin ölümü öngörme gücü daha 

yüksek ? Sorusuna cevap aradığımız ROC analizinde NLO’nun LMO’dan hatta IPI 

ve R-IPI’den üstün olduğu görülmüştür. LMO’nun etkilenimi açıklamak adına 

literatürde çeşitli sonuçlara varan çalışmalar mevcuttur. Rambaldi ve arkadaşlarının 

2013 yılında yaptığı çalışmaya dört merkezden, 1984-2012 yılları arasında takip 

edilen 1057 hasta dahil edilmiştir (110). Çalışmada LMR< 2,60 olan grupta 

rituksimab alan hastalarda GS ve PS’yi öngörmede Cox çok değişkenli analizinde 

LMO istatiksel olarak anlamlı bulmuş, ancak rituksimab almayan grupta anlamlı 

bulunmamıştır. Aynı zamanda kötü ECOG PS, yüksek LDH, kötü IPI risk durumu 

ile ilişki saptamışlardır (110). Bu bulgular bize konak bağışıklığının rituksimabın 

dramatik etkisine aracılık ettiğini, immun sistem hücrelerinin bu noktadaki önemi ve 

LMO’nun daha büyük hasta gruplarında prognostik öneminin artacağını 

göstermektedir.  

Yine bu çalışmada bizim çalışmamıza benzer olarak LMO ile LDH arasında 

anlamlı ilişkili bulunmuştur. Konak immun yanıtı ile tümör yükü arasındaki ilişki 

olmadığını düşünmek mümkün değildir. Ji ve arkadaşları Çin’de nispeten küçük bir 

grupta yaptıkları çalışmada hastaların LDH ve PET-BT görüntülemelerindeki suv-

max değerleri korele bulunmuş ve LMO ile LDH arasındaki korelasyonun aslında 

LMO’nun tümör yüküyle olan ilişkisi ile ilgili olduğu düşünülmüştür (111). 

Çalışmamızda prognozu öngörmede anlamlı bulduğumuz ancak çok değişkenli 

analizlerde başarısız sonuçlara ulaştığımız LMO skorlaması bu çalışmadaki hasta 

grubunda da anlamsız bulunmuş ancak LMO’nun LDH’a bölünmesiyle oluşan 

LMR/LDH skorlamasının çok değişkenli analizlerde hem GS (HR:2.5, %95 Cl, 1.0-
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6.1, p:0,003) hem PS’de (HR:2.8, %95 Cl, 1.1-6.5, p:0,01) anlamlı bulunması bize 

konak immunitesinin tek başına değerlendirmek yerine tümör yükü ile 

ilişkilendirerek analiz etmenin daha doğru olabileceği sonucuna varmamızı 

sağlamıştır. Hasta grubumuza ait bu aşamadan sonraki çalışmalarda bu bulgular 

ışığında tekrar tasarlanabilir.  

Wei ve arkadaşları Çin’de yine nispeten küçük, 168 hastalık bir grubunda, 

germinal merkez dışı subtipte LMO< 2.60 değeri belirlenmiş GS ve PS’ de çok 

değişkenli analizlerde bu değerin sağkalımı öngörmede anlamlı olduğu saptanmıştır. 

Ancak germinal merkez subtipteki hastalarda bu değer anlamlı bulunmamıştır. Biz 

germinal merkez hasta grubunda sayının az olmasından dolayı bu analizi yapmayı 

istatiksel olarak uygun bulmadık, bu nedenle değerlendiremedik. Wei ve 

arkadaşlarının bulguları hastaların genetik heterojenliğinin LMO değerinin öngörme 

gücü önündeki engelleri bize kanıtlamaktadır. 

Ho ve arkadaşlarının 2015’de Tayvan’da yaptığı çalışmada NLO yukarıda 

bahsedilen şekilde inceledik, LMO ve mutlak lenfosit oranı (MLO) ile mutlak 

monosit (MMO) oranları ROC eğrisi ile ölüm öngörme gücü açısından 

incelenmiştir. LMO çok değişkenli cox regresyon analizlerinde sınıfta kalmış ancak 

MLO ve MMO kombinasyonları, hastaları elde edilen kesme değerlerine göre 

gruplandırarak düşük, orta, yüksek risk olarak tanımlanmış ve bu skorlama sistemi 

IPI gibi çok değişkenli analizlerde anlamlı ve kullanabilir bulunmuştur. Bu 

LMO’nun diğer parametrelerle çok etkileştiğini ve geliştirilmesi gerektiğini, ancak 

bu immun sistem hücrelerinden türetilen oranların IPI’ye eklenerek yarar 

sağlayabileceğini göstermiştir (108).  

Hem NLO’nun hem LMO’nun çok değişkenli analizlerde diğer prognostik 

faktörlerden etkilendiği açıktır. Bizim çalışmamızda GEP ile germinal merkez 

hücreli, aktive B hücreli genetik alt tiplere ayıramamamız, immunhistokimyasal 

yöntem (GEP’i tahmin edebilme kapasitesi sadece %80’dir) ile hastalarımızın 

sadece yarısının immunhistokimyasal alt tipine ulaşabilmemiz, c-myc, bcl-2, bcl-6 

analizleri ile double hit ve triple hit lenfomaları ayırt edemememiz bu ucuz ancak 

yararlı prognostik belirteçlerin önündeki engellerdir. Bununla birlikte NLO ve LMO 

birçok solid kanserde bağımsız bir prognostik faktör olarak ancak DBBHL solid 
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kanserlere göre oldukça heterojen bir hastalıktır. Üstelik NLO ve LMO’nun sağlıklı 

bireylerde bile yaş ve cinsiyet arasında farklılık gösterdiği bilinmektedir, ırksal 

farklılıklar göstermesi de düşünülebilir (112). Yapılan çalışmalarda hasta gruplarının 

nispeten küçük olması, verilen tedavilerin standart olmaması (bazı çalışmalarda 

tedavi sırasında ölenler çaılşmaya dahil edilmemiştir), genel sağkalım ve 

progresyonsuz sağkalım tanımlarının farklılığı (bazı çalışmalarda hastalık dışı 

sebeplerden ölen hastalar çalışmaya dahil edilmiştir, bizim çalışmamızda dahil 

edilmemiştir) bu değerleri prognostik faktör olarak global bir kabul edişin önündeki 

diğer engellerdir. Uygulanım kolaylığı, ucuz olması, konak immunitesi ile ilişkisinin 

bilinmesi, sağkalımı öngörmede tartışmasız anlamlılığı düşünülünce NLO ve 

LMO’nun kullanımı ve geliştirilmesi gerektiği açıktır. Bu birbirini etkileyen birçok 

değişkenin çok iyi analiz edilerek prospektif ve büyük, çok merkezli hasta grupları 

ile homojen gruplara ayrılması sonrasında bu gruplara özel farklı global kesme 

değerleri belirlenerek kullanılmasının çok uzak olmadığını düşünmekteyiz. Bu ucuz 

prognostik araçlar umut vadetmektedir.  

Çalışmamızda hastaların sosyodemografik özellikleri incelendiğinde; hasta 

grubumuzun yaş ortanca değeri literatüre yakın şekilde 61 bulundu. Amerika 

Winship Kanser Enstitüsü verilerine göre ortanca tanı yaşı 64’tü (21). Daha düşük 

bir yaş grubuna sahip olmamızın nedeni ülkemizde nüfus yaş dağılımının Amerika 

ve Avrupa ülkelerinden farklı olması veya hastaların daha erken dönemde tanı 

almalarından kaynaklı olabilir. Tüm HDL’lerde olduğu gibi erkek cinsiyet baskınlığı 

DBBHL’lerde mevcuttur, çalışmamızda literatürle uyumlu olarak %54 oranında 

erkek cinsiyette baskınlık görülmüştür (21).  

Hasta grubumuzda B semptomu görülme oranını %42 saptadık. Başvuru 

anında ise %35.9’u erken evre, %64’ü ileri evredeydi. Literatüre göre hastaların 

%30’una yakınında B semptomu görülür ve %60 kadarı ileri evre (evre III ve IV)’de 

yakalanır (21). Işıkdoğan ve arkadaşlarının yaptığı ülkemizde ise güneydoğu 

bölgesinde 490 HDL tanılı olguyu içeren çalışmada hastaların %89.9’u ileri evre 

bulunmuş ve bu durumu Türkiye’deki lenfoma olgularındaki özelliklerin dünyadaki 

olgularla farklılık gösterdiği savunulmuştur (113). B semptomu oranının görece daha 

fazla olmasının nedeni ise; hastalığın kliniğinde görülen heterojenite veya 
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toplumumuzdaki hastalık alarm semptomları algılayışındaki farklılık, görece daha 

abartılı tarifleme hali olabilir. 

Danimarka’ da 1575 hastanın incelendiği bir çalışmada ekstranodal tutulum 

oranı %40 saptanmış ve en sık olarak gastrointestinal sistem tutulumu gözlenmiştir 

(41). Ülkemizde ekstranodal tutulum oranları değişkenlik göstermektedir, Işıkdoğan 

ve arkadaşları %44.5, Öztürk ve arkadaşları %35.5, Yüksel ve arkadaşları %66 

bulmuştur (113–115). Ekstranodal tutulum bizim çalışmamızdaki hastaların 

%64’ünde saptanmıştır ve bunların %40’ında ise 2 ve üzeri bölge tutulumu 

görülmüştür. Çeşitli çalışmalarda farklı sonuçlara varılması ekstranodal bölge 

tanımından kaynaklanıyor olabilir, bazı çalışmalarda dalak, tonsiller ve Waldayer 

halkası ekstranodal bölge olarak alınmıştır. Bizim çalışmamızda 2016’da DSÖ’nün 

önerdiği son evreleme sistemine göre hastalar yeniden evrelenmiş ve bu bölgeler 

nodal tutulum alanı olarak alınmıştır. Çalışmamızda ekstranodal tutulum yeri olarak 

ise literatür ile benzer olarak en sık olarak gastrointestinal sistem tutulumu 

mevcuttur.  

GEP çalışmalarının yaygın olmayan kullanımları nedenli hala kullanımını 

sürdüren immunhistokimyasal boyamalar sonucu Hans algoritması kullanılmaktadır 

(39). Çalışmamızda verilerin kısıtlılığı ve tüm hastaların patoloji raporlarında gerekli 

verilere ulaşılamaması nedeniyle tüm hastaların alt tip analizleri yapılamadı ve 

sadece 62 tanesinin immunhistokimyasal subtipine ulaşılabildi. Bu verilerle 

germinal dışı olan hastaların oranı %82.3 olarak bulduk ve bu sonucun literatür ile 

benzer olduğu gördük (116). 

DBBHL’nin heterojenliği nedeniyle prognoz tahmini güçtür. En sık 

kullanılan skorlama sistemlerinden olan IPI ve R-IPI çalışmamızdaki hastalarda da 

değerlendirilmiştir. Hastalarımızın %28.1’inde düşük risk, % 20.9’unda düşük-orta 

risk, %30.2’sinde yüksek-orta risk, %20.9’unda ise yüksek risk saptadık. 5 hastanın 

IPI skorunu 5 olarak hesapladık. Çalışmamızın sonuçları literatür ile uyumludur 

(1,62). Rituksimab sonrası dönemde IPI’nin prognozu öngörmedeki başarısı 

tartışılmaktadır. Bu nedenle oluşturulan R-IPI, IPI ile aynı skorlama sistemine 

sahiptir ancak risk grupları farklıdır. Skor>2 olan tüm hastalar kötü prognostik 

kriterler içerisinde değerlendirilmiş ve çok iyi kavramı IPI 0 skoruna kadar 
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indirilmiştir. R-IPI risk durumuna göre çok iyi %7.9, iyi %41, kötü %51.1 saptadık 

ve bu sonuçlar literatürle uyumlu bulundu (1). 

Hastalarımızın almış oldukları tedaviler incelendiğinde daha önce 

bahsedildiği gibi hepsi rituksimab bazlı tedavi rejimleri almıştı. Bu tedaviler 

genellikle 21 günde bir 6-8 kür R-CHOP ya da R-CHOP+RT şeklindeydi. 

Hastalarımızın 100 tanesi tedaviyi tamamlayabilmiş, 25 tanesi tedavi sırasında 

eksitus olmuş ve geriye kalan 14 tanesi de tedavi başlamadan eksitus olmuş veya 

tedaviyi reddetmiştir. Tedaviyi tamamlayanlar %71.9’luk kısmı oluşturmaktadır. 

Tedavi yanıtı değerlendirildiğinde tam yanıt %55.4, kısmi yanıt %3.6, stabil hastalık 

%0.7, progresif hastalık %12.2, tedavi toksisitesi veya tedaviye yanıtsızlık nedenli 

tedavinin yarım kalması %18 hastada görüldü. Coiffier ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada tedavi yanıt oranları TY %75, KY ve SH %8, PH %9 ve % 6 tedavi yarı 

kaldığı görülmüştür (117). Yanıt oranlarımız literatür ile benzer özelliktedir (75).  

Çalışmamızdaki başka nedenlere bağlı ölen 11 hasta sağkalım analizlerinden 

çıkarılmıştır, hastanemizde eksitus olan hastaların epikriz sonuçlarına ve öldüğü 

tespit edilen diğer hastaların sonuçlarına Halk Sağlığı Kurumu aracılığıyla ölüm 

bildirim sistemi üzerinden ulaşılmış, başka merkezlerde hastalık dışı nedenden 

öldüğü bildirilenler (kardiyovasküler sebepler, travma vs.) dışlanmıştır. Genel 

sağkalım tanımının bu şekilde daha iyi ifade edilebildiğini düşünmekteyiz. 

Avrupa’da 19 ülkeden 47 merkezin katıldığı EURO-CARE-4 (European Cancer 

Registery) çalışmasının 2007 yılındaki verilerine göre HDL’li hastalarda 5 yıllık GS 

oranı %53,6 olarak bildirilmiştir (118). HDL tanılı hastalarda, 5 yıllık GS oranı; 

Amerikan Kanser Cemiyeti'nin verilerine göre %67, Kuzey Avrupa ülkelerinde 

%50-%60 arasında bulunmuştur (119,120). DBBHL’ye spesifik olarak bakılan 

çalışmalarda Ho ve arkadaşları 5 yıllık GS %71.4, Porrata ve arkadaşları 3 yıllık GS 

%67.9 görülmüştür ve sonuçlar birbirine yakındır (108,121). Bizim çalışmamızda 5 

yıllık GS literatürle uyumlu şekilde %58.2 hesaplanmıştır. Ülkemizde DBBHL tanılı 

hastaların sağkalımlarını inceleyen çalışmalar çok heterojendir. Bunlardan 

bazılarında çıkan sonuçlar şu şekildedir; Kopan ve arkadaşları 5 yıllık GS %75.5, 

Ulusoy ve arkadaşları 3 yıllık GS %32, Günaydın ve arkadaşları 5 yıllık GS %87 

olarak bulunmuştur (122–124). Progresyonsuz sağkalım çalışmamızda 3 yıllık süre 

incelenmiş ve PS yüzdesi %52 olarak hesaplanmıştır. Literatürdeki çalışmalarda da 
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sağkalım oranları benzer şekilde görülmektedir. Ho ve arkadaşları 5 yıllık PS %64.2, 

Porrata ve arkadaşları 3 yıllık PS %61.1 hesaplamışlardır (108,121). Ülkemizde de 

Kopan ve arkadaşları 5 yıllık PS %74.2, Ulusoy ve arkadaşları 3 yıllık PS %22, 

Günaydın ve arkadaşları 3 yıllık PS %74 olarak sonuç bulmuştur (122–124). Dünya 

genelinde merkezlere göre heterojen sağkalım oranları gözlenmiştir. Bu durum 

muhtemelen ırksal ve coğrafi farklılıklardan, merkezlerin farklı deneyimlerinden, 

verilen tedavi rejimlerinin farklılığından kaynaklanabilir. 

Çalışmamızda GS ve PS’yi etkileyen prognostik faktörler incelenmiş, B 

semptomu varlığı, ECOG performans skoru, kemik iliği tutulumu ve albumin düzeyi 

anlamlı bulunmuştur. Ancak literatürde belirtildiği gibi immunhistokimyasal subtiple 

ilişkilendirilememiştir (39,125). Bu özellikle germinal merkez grubu hasta sayımızın 

az olması nedenli olabilir. 

Çalışmamızdaki hastaların IPI (GS’de p:0,006, PS’de p:0,007) ve R-IPI’ye 

(GS’de p:0,001, PS’de p:0,002) göre genel ve progresyonsuz sağkalımlarının skor 

puanı arttıkça azaldığı görüldü. Bulgularımız literatür ile uyumlu bulunmuştur (1,3).  

Alınan tedaviye göre sağkalım oranlarını karşılaştırdığımızda R-CHOP+RT 

alan hasta sayımız az olmasına karşın 6-8 kür R-CHOP alanlarla literatürle uyumlu 

şekilde GS ve PS arasında fark bulunmadı (126). 1.basamak tedaviye verilen yanıtın 

GS’ye etkisi incelendiğinde 3 yıllık GS tam yanıtlı hastalarda %89.3, kısmi yanıtlı 

hastalarda %80, progresif hastalık ile seyreden hastalarda %13.3 saptanmıştır. 

Progresif hastalık görülen hastalarda sağkalımın bu kadar kötü olması dramatik bir 

bulgudur. Coiffier ve arkadaşları R-CHOP ile tedavi edilen hastalarda ilk 3 yıl 

içerisinde progresif hastalık görülen grupta 3 yıllık GS’yi %16.7 bulmuştur (117). Bu 

bulgularımız literatür ile uyumludur ve 1.basamak tedavide PH görülen hastaların 

çok iyi takip edilmesi gerektiği ve kurtarma rejimleri ve KHN gibi ileri tedavi 

modalitelerinin uygulanmasının çok önemli olduğu görülmektedir. Erken relapslar 

TY sonrası ilk 6 ayda olan nükslerdir ve prognozu refrakter hastalığa benzerdir.  

Çalışmamızın kısıtlılıkları; retrospektif, tek merkezli olması ve sadece 62 

hastada immunhistokimyasal subtipe ulaşılabilmiş olması, bazı hastaların takipten 

çıkması nedenli her hastanın prognoz tarihine ulaşılamaması, hastaların ölüm 

sebeplerinin ayrı bir şekilde incelenmemiş olması sayılabilir.  



62 

 

6. SONUÇLAR 

  

Hastaların IPI skorları ile hastaların NLO değerleri arasında korelasyon 

analizinde pozitif yönde istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. NLO artışı ile tedavi 

yanıtsızlığı arasında da istatiksel olarak anlamlı düzeyde pozitif yönde korelasyon 

saptandı. ROC analizi sonrasında NLO kestirim değeri: 2,90 alındığında kötü ECOG 

skoru, yüksek LDH, yüksek CRP, düşük albumin düzeyi, yüksek IPI skoru, yüksek 

R-IPI skoru arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. Ancak yaş, cinsiyet, B 

semptomu, >1 ekstranodal tutulum, kemik iliği tutulumu, ileri evre ve 

immunhistokimyasal subtipler arasında ilişki saptamadı. En dikkat çekici olarak 

NLO’nun GS üzerine etkisi olduğunu ancak PS üzerine etkisinin olmadığını 

saptandı. 

Hastaların IPI skoru LMO arasında korelasyon analizinde ile negatif yönde 

istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. Aynı zamanda LMO azalması ile tedavi 

yanıtsızlığı arasında negatif yönde istatiksel olarak anlamlı düzeyde korelasyon 

saptandı. ROC analizi sonrasında LMO: 2,40 kestirim değeri alındığında kötü 

ECOG skoru, >1 ekstranodal tutulum, yüksek LDH, yüksek CRP, düşük albumin 

düzeyi, yüksek IPI skoru, yüksek R-IPI skoru arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı. Ancak yaş, cinsiyet, B semptomu, kemik iliği tutulumu, ileri evre, 

immunhistokimyasal subtip, CRP ile LMO arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

LMO’nun GS ve PS’ye etkisi olmadığı görüldü. 

ROC analizi ile NLO, LMO, IPI ve R-IPI’nin ölümü öngörme gücü 

incelendiğinde eğri altında kalan alanın NLO’da en iyi olduğu ve ölümü öngörme 

gücünün en yüksek olduğu bunu IPI, R-IPI ve LMO’nun takip ettiği görüldü. 

Sonuç olarak kötü ECOG skoru, düşük albümin düzeyi ve NLO değerinin 

genel sağkalımda, yine kötü ECOG skoru, düşük albümin düzeyi ve kemik iliği 

tutulumunun progresyonsuz sağkalımda bağımsız ve belirleyici risk faktörleri 

olduğu belirlendi. Ucuz, kolay ve her hastada çalışılıyor olması, konak immunitesini 

göstermesi nedeniyle NLO ve hatta geliştirilmesi durumunda LMO prognozu ve 

sağkalımı öngörmede kullanılabilir ve bu göstergeler umut vericidir. Ancak daha 

kapsamlı ve prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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