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KISALTMALAR
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CAR-T : Kimerik antijen reseptorii T

CEOP : Siklofosfamid, Etoposid, Vinkristin, Prednizon
CEPP : Siklofosfamid, Etoposid, Prokarbazin, Prednizon
CHOP . Siklofosfamid, Adriamisin, Vinkristin, Metilprednisolon
CRP : C-Reaktif Protein

DBBHL : Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

DHAP : Deksametazon, sitozin arabinozid, sisplatin
DHL : Double hit lenfoma

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EBV : Ebstein Barr Virtiis

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

EPOCH-R : Etoposid, doksorubisin, vinkristin, siklofosfamid ve prednizon art1

rituksimab
ESHAP : Etoposit, Metilprednisolon, Sitarabin, Sisplatin
FDG : Florodeoksiglukoz
GDP : Gemsitabin, Dekzametazon, Sisplatin
GEP : Gen ekspresyon profili
GMBH : Germinal merkez B hiicreli
GS : Genel sagkalim
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HHV
HIV
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HTLV
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KIT
KT
KY
LDH
LMO
MDSC
MLO
MMO
NCCN
NLO
NOS
OKHN
PEP-C
PET/BT
PH

PS

: Hemoglobin

: Hepatit C Virtsi

: Hodgkin Di1s1 Lenfoma

: Human Herpes virusu

: Insan Immiin Yetmezlik Virusii

: Hodgkin Lenfoma

: Human T-Hiicreli Losemi Virusu

: Ifosfamid, Karboplatin, Etoposit

: Uluslararas1 Prognostik Indeks

: Kemoimmunoterapi

: Kemoterapi

: Kismi yanit

: Laktat Dehidrogenaz

: Lenfosit monosit orani

: Myeloid kokenli stipresor hiicreler
: Mutlak lenfosit sayisi

: Mutlak monosit sayis1

: Ulusal Kapsaml1 Kanser Ag1

: Notrofil Lenfosit Orani

: Bagka tiirlii siniflandirilamamaisg

: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
: Prednizon, etoposid, prokarbazin ve siklofosfamid
: Pozitron Emisyon Tomografisi

: Progresif hastalik

: Progresyonsuz sagkalim
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R-ACVBP : Rituksimab, doksorubisin, siklofosfamid, vindesin, bleomisin ve

prednizon
R-CHOP : Rituksimab, Siklofosfamid, Adriamisin, Vinkristin, Metilprednisolon

R-DHAP : Rituksimab, Dekzametazon, Sisplatin, Sitarabin

R-IPI : Revize International Prognostic Indeks
ROC : Receiver Operating Characteristics
RT : Radyoterapi

SH : Stabil hastalik

SSS : Santral sinir sistemi

STL : Sitotoksik T lenfosit

TAM : Timor iligkili makrofaj

TiL : Timéri infiltre eden lenfosit

TY : Tam yanit

WHO : World Health Organisation

YDK : Yiiksek Doz Kemoterapi
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OZET

DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMALI HASTALARDA
NOTROFIL/LENFOSIT ORANI iLE LENFOSIT/MONOSIT ORANININ IPI
SKORU iLE iLiSKiSi, PROGNOZ, TEDAVIYE YANIT VE SAGKALIM
UZERINE ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfomalar (DBBHL) heterojen klinik
gosteren ve tedavisiz kaldiginda genellikle agresif seyreden malignitelerdir.
Hastaligin prognozunu belirlemek icin siklikla IPI (Uluslarast prognostik indeks)
kullanilmaktadir. Ancak bir monoklonal antikor olan rituksimab sonrasi donemde
IPI’nin 6ngdrme giicliniin azaldig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle gen ekspresyon
profili, konak immunitesi ve tiimor mikrogevresi ile ilgili farkli prognostik belirtecler
arastirilmaktadir. Lenfositlerin  tiimér reddi ve regresyonunda rol oynadigi
gosterilmistir. Monositler ise tlimor iliskili makrofajlara doniisebilir ve bazi
durumlarda tiimor gelisimine neden olabilirler. Tiimér mikrogevresinde notrofil
fazlalig1 asir1 inflamasyona bu da tiimor gelisimine neden olabilir. Notrofil lenfosit
orani (NLO) ile lenfosit monosit oran1 (LMO) konak immunitesini temsil eden, bu
temel hiicrelerden tiiretilen kolay ve ucuz prognostik gostergelerdir. Caligmamizda
DBBHL tanili hastalarda NLO ve LMO’nun prognostik 6neminin tedavi ve

sagkalima etkisini incelemek amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda rituksimab bazli tedavi alan 139 DBBHL
tanili hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Prognostik faktorlerin
Kaplan Meier analizi ile sagkalima etkileri incelendi. ROC analizi ile NLO ve LMO
kestirim degerleri bulundu. Bu oranlarin IPI ile korelasyonu ve tedavi yanitina
etkisine bakildi. Tek ve ¢ok degiskenli Cox analizlerinde sagkalimi 6ngdérme giicleri

incelendi.
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Bulgular: Ongorme kestirim degerleri NLO i¢in:2,90, LMO igin:2,40
bulundu. Genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalimin (PS) NLO> 2,90 ve
LMO<2,40 olan grupta istatiksel olarak anlamli diizeyde kotii oldugu goriildii. Diger
prognostik faktorler ile yapilan ¢ok degiskenli Cox analizinde GS’yi belirlemede
ECOG (Eastern cooperative oncology group) performans skoru, albumin ve NLO,
PS’yi belirlemede ECOG performans skoru, albumin, kemik iligi tutulumu bagimsiz
prognostik gdsterge saptandi. NLO, LMO, IPI ve R-IPI ile yapilan ROC analizinde

NLO’nun 6liimii 6ngérmede en iistiin belirte¢ oldugu gorildii.

Sonu¢: NLO ve LMO’nun ucuz, kolay ve her hastada calisiliyor olmasi,
konak immunitesini de gostermesi biiylik avantaj saglamaktadir. NLO’nun ve hatta
gelistirilmesi durumunda LMO’nun da prognozu ve sagkalimi Ongdrmede

kullanilabilecegi goriilmiistiir. Tiim bu gostergeler umut vericidir.

Anahtar kelimeler: Diffiiz Biiyiik B hiicreli 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-IPl, NLR,
LMR
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1. GIRIS VE AMAC

Lenfomalar immun sistemden koken alan lenfoid malignitelerdir. Hodgkin
dis1 lenfoma (HDL) bir grup heterojen ozellikte lenfomay: temsil eder. HDL ler
hematolojik maligniteler icerisinde en sik goriilenidir. Diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma ise (DBBHL) en sik goriilen alt tiptir ve gelismis iilkelerde tiim HDL’lerin
%25-30’unu olusturur. Tedavi edilmediginde DBBHL nin 1 yillik sagkalim oraninin
%350 oldugu bilinmektedir. Sik goriilen ve dliimciil olan bu kanser tiirlinii anlamak
icin hekimler ve bilim insanlar1 yogun ugras gostermektedir. Bu nedenle farkli
skorlama sistemleri ve bir¢ok prognostik belirte¢ giindeme gelmektedir. Lenfomali
hastalarin klinik seyrinde goriilen degiskenlik nedeniyle her hastaya 6zgii verilerin
iyi ve dogru yorumlanmasi gerekmektedir. Hastaligin prognozunu 6ngérme, seyri ve

tedavi semasini belirlemede ve hastalarin takibinde bu durum oldukga 6nemlidir.

Bu amagla 1993 yilinda prognozu belirlemek adina Uluslararas1 Prognostik
Indeks (IPI) skorlama sistemi olusturulmustur (1). IPI skoru yas, Ann-Arbor evresi,
serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) performans durumu, ve ekstranodal tutulum varligina gore belirlenmekte ve
her kategori 1 puan alarak risk gruplar1 belirlenmektedir (1). Yapilan arastirmalarda

bu skorlama sisteminin prognozu 6ngdérmede basarili oldugunu saptanmaistir.

Bir monoklonal CD20 antikoru olan rituksimabin kesfi ve kullanima
girmesinden sonra ilagc DBBHL tedavisinde kullanilan en 6nemli tedavilerden biri
konumuna gelmistir. Daha oncesinde sadece antrasiklin bazli tedavi rejimleri
kullanilirken tedaviye rituksimabin eklenmesi sonucu sagkalimin sekilde iyilestigi
goriilmistiir (2). Rituksimab sonrast donemde IPI’nin prognozu éngérmede yetersiz
kaldiginin diistiniilmesi {izerine skorlama sistemi gelistirilmis ve R-IPl (Revize
Uluslararas1 Prognostik Indeks) olusturulmustur (3). Aym zamanda National
Comprehensive Cancer Network-IPI (NCCN-IPI) skorlama sistemi tiiretilmis ve
IPI’den farkli olarak LDH diizeyinin de derecelendirilmis, ekstranodal tutulum
bolgesi ve yas araligi kriterlere dahil edilmistir. Daha sonrasinda R-IPl ve NCCN-
[PI’nin IPI’ye gdre prognozu oOngérmede daha c¢ok basarili bulunmustur (3,4).



IP’nin prognozu ongdérmedeki goreceli basarisizligimin ardindan bu konudaki yeni

prognostik gosterge araglarinin arayisi devam etmistir.

DBBHL tanili hastalarda olusturulan gen ekspresyonu profiline dayanan
prognostik tasarimlar; sagkalim sonuglarmin sadece klinik parametrelerin degil,
timor mikrogevre erkiletisimini diizenleyen molekiillerin ve genlerin de rol
oynadigim1 gostermistir. Hastalarin genetik profilinin prognozu 6ngorebilecegi
vurgulansa da maliyet ve teknik sinirlamalar nedeniyle rutin pratikte uygulanmasi
zordur. Bu bilgiler 1s181nda tam kan sayiminda 6lgiilen hiicre sayilarinin prognoz
tahmininde kullanilmasi miimkiin olan en ucuz ve etkili yol oldugu ve bu
belirteglerinin  prognostik faktér olarak kullanilabilirligi bir siiredir ¢esitli

arastirmacilar tarafindan arastirilmaktadir.

Bir inflamasyon belirteci olarak, mutlak noétrofil sayist daha Oncesinde
maligniteli hastalarda sagkalim ile iligskilendirilmistir (5,6). Bunun nedeni kronik
inflamasyonun tiimorogenezisi tetikleyebilecegi, kanser olusum siirecinde
notrofillerden tretilen IL-10, IL-2, TNF alfa gibi sitokinlerin tiimor biiylimesi i¢in
elverigli bir mikrogevre olusturabilecegi ile agiklanmaktadir (7-9). Bunun tersine
lenfositler kanser hiicreleriye sitotoksik yanitlarla savagirlar (10). Ek olarak, immun
sistemde gorev alan ve timor mikrocevresinin bir parcasi olarak diisiiniilen
monositlerden farklilasan tiimor iliskili makrofajlarin (TAM) anti-tiimor etkinligi
baskilayabilecegi, tlimoriin ilerlemesini kolaylastirabilecegi savunulmaktadir (11).
Bu nedenle monosit sayisinin artiginin solid timdrlii ve lenfomali hastalarda kotii

prognostik faktor oldugu diistiniilmektedir.

Kan hiicrelerinden tiiretilen notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile
elde edilen notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve lenfosit sayisinin monosit sayisina
boliinmesi ile elde edilen lenfosit monosit oran1 (LMO) cesitli benign ve malign
hastaliklarda prognozu dngorebilmesi ile ilgili yapilmis bir ¢ok ¢alisma mevcuttur
(12-16). Yukarida anlatilan sebeplerden dolay: yiiksek notrofil ve monosit ile diistik
lenfosit diizeylerinin kanser hastalarinda tiimdér mikrogevresinin etkilemesine
dayanan biyolojik gerekceler NLO ve LMO’nun dayanagidir. DBBHL’de de NLO
ve LMO’nun kullanilabilirligi arastirilmis ve bagimsiz prognostik faktdr oldugu 6ne

striilmektedir (17,18). Biz mortalitesi yiiksek olan bu kanserin davranigini



ongorebilmek ve literatiire katkida bulunmak adina hematoloji klinigimizdeki 2008-
2019 yillar arasinda izlenen DBBHL tanili hastalari incelemeyi amagladik. Dislama

kriterlerini dikkate aldiktan sonra ¢alismaya 139 hasta dahil ettik.

Hastalarin tan1 anindaki klinik 6zelliklerini, 1.basamak tedaviye yanitlarini,
niiks ve sagkalim durumlarini inceledik. Bununla beraber hastalarimizda prognozu
ongormede IPI, R-IPI gibi skorlama sistemleri ve diger prognostik faktorlerin
sagkalim ile iliskisini inceledik. Cesitli ¢alismalarda bagimsiz prognostik faktor
oldugu savunulan NLO ve LMO’nun bizim hasta grubumuzda IPI skoru ile beraber
diger bagimsiz prognostik faktorlerle iliskilerini ve sagkalimi 6ngérmedeki giiciinii

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA
2.1.1. Epidemiyoloji

Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma en yaygin goriilen lenfomadir ve tiim
diinyadaki HDL'lerin yaklasik % 25-30’unu olusturmaktadir. Avrupa'da 100.000 de
5’iken, Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere'de, DBBHL insidans1 yilda 100.000
de 7 olarak goriilmektedir (19,20). Diger HDL’de oldugu gibi hastalik erkek
cinsiyette (%55) kadin cinsiyete (%45) gore daha sik goriilmektedir. (20). Hastaligin
insidansi yagla artar ve ortanca tani yas1 64’diir (21). Bu yasin {izerinde insidansta
belirgin artig saptanmaktadir. 35-60 yas arasinda insidans 0,3/100.000/y1l iken, 80-84
yas arasinda 26,6/100.000/y1ildir (22).

2.1.2. Etiyoloji

DBBHL etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genelikle de novo goriiliir
ancak marjinal zon lenfomasi, kronik lenfositik 16semi, follikiiler lenfoma gibi daha
diisiik dereceli, indolen seyirli lenfomalarin transformasyonu ile de olusabilmektedir

(23,24). Birg¢ok olguda risk faktorleri tanimlanmamustir.

HDL’lerin etiyolojisinde risk faktorleri; ¢evresel etkenler, sitogenetik
anormallikler, kimyasal maddelere maruziyet (6rnegin; giibreler, vinil klorid, organik
solventler, pestisitler), kemoterapi, radyoterapi, lenfomayla iligkilendirilmis
mikroorganizma enfeksiyonlar1 (6rnegin; Hepatit C, H.pylori, HIV, HHV-8, EBV),
konjenital immun yetmezlikler (6rnegin; siddetli kombine immiin yetmezligi,
Wiskott-Aldrich sendromu, yaygin degisken immiin yetmezlik) ve edinilmis immun
yetmezlikler (6rnegin; AIDS, ilacgla iliskili immunsupresyon), kronik inflamatuvar
hastaliklardir (6rnegin; sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, sjogren) ve

DBBHL etiyolojisinde de rol oynamaktadir (24-28).



2.1.3. Patogenez

DBBHL’nin patogenezi, germinal B hiicre kaynakli bir malign klonun
doniisiimii ve yayilmasi ile olusan kompleks, ¢ok asamali bir olaydir. DBBHLlerin
histolojik goriintiisiinde bazofilik sitoplazmaya sahip ve belirgin niikleollii biiyiik B
lenfositler goriiriz. Bu hiicreler dagmik bir biiyime modeline sahiptir ve
proliferasyon yetenekleri fazladir (29). DBBHL hiicreleri immunhistokimyasal
olarak CD20, CD22, CD79a, CD19 gibi B hiicre yiizey antijenlerini ifade eder (29).

DBBHL lerin patogenezinde genetik anormallikler oldugu diisiiniilmektedir,
ancak 0zgii veya tan1 koydurucu olan tek bir sitogenetik degisiklik goriilmez ve
coklu genetik anormallikler goriilebilir. En karakterize genetik lezyonlar BCL 6 ,
BCL 2 ve MYC genlerinde yeniden diizenleme ile olusan genetik lezyonlardir. Ayni
zamanda DBBHL’de farkli HDL’lerde goriilen genetik mutasyonlara da
rastlanmaktadir (30,31). Bununla birlikte oksidatif stres ve epigenetik degisiklikler
DBBHL patogenezinde etkilidir (31). MYC ve BCL2 birlikteligi ¢ift vurulu “double-
hit” (DHL) veya MYC, BCL 2 ve BCL 6 birlikteligi ii¢ vurulu “triple-hit” lenfoma
olarak tanimlanmakta iken DSO 2016 siniflamasi double hit veya triple hit
lenfomayerine MYC ve BCL 2 ve/veya BCL 6 birlikteligi i¢in yiiksek dereceli B
hiicreli lenfoma terimini kullanmistir (32). Siniflandirmalarda belirtilen subtiplere
uymayan DBBHL vakalar DBBHL-NOS diye isimlendirilmektedir (32,33). Bu
mutasyonlarin beraber goriilmesinin olumsuz bir prognostik faktér oldugu ve R-
CHOP KT’sine gore daha yogun tedaviler gerektigi bilinmektedir (34,35). Bu
nedenle ideal olarak DBBHL tanili tiim hastalarda MYC, BCL 2 ve BCL 6’nin

degerlendirilmesi onerilmektedir.

DSO 2016 yilinda yaptif1 revizyonla birlikte DBBHL’y1 gesitli morfolojik
subtiplere aymrmustir. Bu morfolojik  subtiplerin  baslicalar  sentroblastik,

immiinoblastik ve anaplastik DBBHL seklindedir (32).

Gen ekspresyon profiline goz oniine alinarak yapilan siniflandirmada Aktive
B Hiicre (ABH) benzeri ve Germinal Merkez B hiicre (GMB ) benzeri olmak {izere
iki molekiiler subtip kabul edilmistir (36). Bu subtiplerden ABH’1n klinik gidisinin
belirgin olarak daha kotii seyretmesi nedenli bu subtip i¢in 6zgiin tedavi modaliteleri

i¢in ¢alismalar siirmektedir (37). GMBH’li DBBHL, farklilasmanin germinal merkez



evresindeki B lenfositlerinden kaynaklanmaktadir. GMBH’li DBBHL’de tiimor
hiicreleri GMBH gostergelerinin bir¢cogunu igerir ve prognostik faktorler géz dniinde
alindiginda diger iki gruba goére de daha iyi prognoza sahiptir (33). Germinal merkez
ile plazma plazma hiicresi arasindaki asamada gelisen B lenfositlerinden
kaynaklanan subtip ABH’dir. Bu gruptaki hastalarin biiylik gogunlugunun yasi 60’1n
tistlindedir ve hastalarin performans durumlari kétidiir (36). ABH’li DBBHL tipinde
hiicrelerin canliliginda ve proliferasyonunda niikleer faktér kappa B yolaginin
aktivasyonunun Oneminin anlasilmasi ile GEP (gen ekspresyon profili)
aragtirmalarimin ileri donemdeki tedavi hedeflerinin belirlenmesinde rol alabilecegi
diistindiirmektedir. Fakat GEP analizi pahali ve zor bir teknoloji olmasi nedeniyle
rutin pratikte kullanilmamaktadir (39). Bu nedenle DBBHL tanisi igin klinikte ucuz,
kolay ve uygulanabilir olan immiinohistokimyasal boyanma ile CD10, BCL-6, IRF-
4/MUM-1 ekspresyon paternlerini saptadiktan sonra olusturulan Hans algoritmasi
kullanilmaktadir (39).

Bu algoritma basamaklar;; GMBH’li DBBHL ve GMBH-dis1 DBBHL olarak
gruplandirilmasint saglar (Sekil 1) (36,39). Hans CP ve arkadaslari tarafindan
yapilan bu algoritma ile elde edilen sonuglar GEP ¢alismalartyla %80 uyumlu
bulunmustur (39).

Subtipler ‘Tablo 1°’de verilmistir.

r(+)»| Ges -(+) | Non-GCB

CD10 -(+) | MUM1 [

~(-)»|BCLS | L(-)»| GcB

L (=) | Non-GCB

Sekil 1 : Hans algoritmasi (39).



Tablo 1: DSO 2016-DBBHL: varyantlar, alt gruplar

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma-NOS

Sentroblastik
En sik morfolojik varyantlar Immiinoblastik

Anaplastik

Nadir morfolojik varyantlar

Germinal merkez B hiicre benzeri (GMB)

Molekiiler alt gruplar® ] )
Aktive B hiicre benzeri (ABH)

CDS5 pozitif DBBHL
TdiniinhistoRimyasal alt crufilar Germinal merkez B hiicre benzeri (GMB)
Non-germinal merkez B hiicre benzeri (non-
GMB)

*Lenfoid neoplazilerin Diinya Saglik Orgiitii sin1flamas1 2016 revizyonunda degisiklige ugrayan
antiteler.

2.1.4. Siniflandirma

DSO lenfoid neoplaziler siniflamasinin 2016 revizyonunda 2008’den farkl
olarak; yashiligin EBV pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomas: alt grubunu, daha
gen¢ yaslarda da goriilebilmesi nedeniyle EBV pozitift DBBHL-NOS olarak
diizenlemistir (33). Ek olarak HHV8 iliskili multisentrik Castleman hastaligi
zemininde biiyiik B hiicreli lenfoma siniflamas1 yerine HHVS pozitif DBBHL, baska
tirlii  simiflandirilamayan  (NOS)  bashg  kullamlmustir  (33). 2008 DSO
siniflamasinda diger bir subtip olan DBBHL ve Burkitt Lenfoma arasi1 6zellikler
tastyan, siniflandirilamayan B hiicreli lenfoma, 2016 revizyonunda kaldirilmis ve iki
subtip bunun yerini almistir (33). Bunlardan biri MYC ve BCL2 ve/veya BCL6
degisiklikleri iceren yliksek dereceli B hiicreli lenfoma olarak isimlendirilmis digeri
ise Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma-NOS olarak isimlendirilmistir (32,33).
DBBHL’lerin DSO 2016 revizyonuna gére siniflamasi ‘Tablo 2”’de yer almaktadir.



Tablo 2 : DSO 2016-DBBHL Siniflamasi (32).

DBBHL alt tipleri

T-hiicresinden/histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma

Primer santral sinir sisteminin diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomasi

Birincil kutan6z DBBBHL, bacak tipi

EBV pozitif DBBHL, baska tiirlii siniflandirilamamig (NOS)*

Biiyiik B hiicreli diger lenfomalar

Kronik inflamasyonla iligkili DBBHL

Lenfomatoid graniilomatozis

Birincil mediastinal (timik) biiyiik B hiicreli lenfoma

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

ALK pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma

Plazmoblastik lenfoma

Primer effiizyon lenfomasi

HHVS pozitif DLBCL, baska tiirlii siniflandirilamayan (NOS)*

Borderline VVakalar

Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6
translokasyonlari ile birlikte*

Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, bagka tiirlii siniflandirilamayan (NOS)*

B hiicreli lenfoma, simiflandirilamayan (NOS), DBBHL ve klasik Hodgkin
lenfoma arasindaki ara 6zelliklere sahip siniflandirilamayan lenfoma

#2016 DSO smiflamasinda 2008 den revize edilen alt gruplar.

2.1.5. Klinik

DBBHL'li hastalar saglik merkezlerine siklikla viicutlarinin ¢esitli yerlerinde
fark ettikleri lenfadenomegaliler nedeniyle bagvurmaktadir. Bu kitleler batin, boyun,

ve mediastende olabildigi gibi viicudun herhangi bir yerinde de olusabilir (40).



Hastalik daha ¢ok lenf nodu tutulumu ile seyreder ancak %40 hastada ekstranodal
tutulum goriilebilmektedir (41). Ekstranodal tutulum %20-30 oraninda ve en sik
olarak gastrointestinal sistemde goriiliir (41). Gastrointestinel sistemde en sik mide
tutulumu goriliir, bunu ince barsak ve kolon tutulumu izler, karaciger tutulumu ise
olduk¢a nadirdir (42-45). Ancak meme, tiroid, tiikriik bezleri, tonsiller, deri,
karaciger, testis, paranazal siniis, nazal kavite ve santral sinir sistemi (SSS), vagina,
g6z gibi diger pek c¢ok doku ve organda da hastalik goriilebilmektedir (46-51).
Kemik iligi tutulumu ise vakalarin yaklasik %30’unda goriiliir (52).

B semptomlar1 olarak nitelendirilen ates, kilo kaybi, gece terlemeleri
hastalarin 1/3’tinde goriiliir ve bu vakalarin ¢ogunda LDH normalin {izerindedir
(53). Hastalarin yaklasik %601 ileri evrede (genellikle evre III ya da IV hastalik)
tan1 almaktadirlar (53).

2.1.6. Tani ve Evreleme

Lenfoma tanisi i¢in eksizyonel lenf diigiimii biyopsisi tercih edilmelidir. Eger
allmamiyorsa ve acil tedavi gerektiren bir durum varsa kor biyopsisi alinabilir.
Hastaligin tanisinin koyulmasinin sonra evreleme ve risk degerlendirmesi mutlaka

yapilmalidir.

Hastalik evrelemesinde gdzden gecirilmis Ann Arbor sistemi kullanilmalidir
(Tablo 3) (54). Evreleme amacli pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) tercih edilir ancak bazi durumlarda kontrastli boyun, toraks ve
abdominopelvik BT kullanilabilir. Kemik iligi tutulumunu gostermede PET BT nin
duyarliligr yiiksektir (54). Kemik iligi biyopsisi, PET’de kemik iligi tutulumu yoksa
ve hastanin prognozunu belirlemede doku tanisi ige yarayabilecegi diisiiniiliiyorsa
gerekli olabilir (54). Bir derlemde; FDG-PET kullanilmasinin kemik iligi
tutulumunu degerlendirmede yararli oldugu, ancak biyopsi yerine kullanilacak kadar
iyi olmadigi belirtilmistir (55). Unilateral mi yoksa bilateral mi kemik iligi biyopsisi
yapilmas1 gerektigi hala tartismalidir. Ancak bilateral yapilmasmin evreleme de
dogrulugu arttirdigr ile ilgili caligmalar mevcut olup, unilateral yapilacaksa alinan

bioyopsi boyutunun >2 c¢cm olmasi 6nerilmektedir (56,57).



2014 yilinda Uluslararas1 Malign Lenfoma Calisma Grubunun yayinladigi
Lugano siniflamasi ile Ann Arbor evreleme sistemi revize edilmistir (54). Bu
degisiklikler ile Ann Arbor siniflamasi hastalik derecesinin anatomik dagilimi ic¢in
kullanilmistir. Ve B semptomu i¢in belirtilen A veya B ekleri HDL evrelemesinden
kaldirilmistir ve yalnizca Hodgkin Lenfoma (HL) i¢in kullanilmistir (54). Bununla
birlikte, evreden bagimsiz olarak hastalarin sinirlt (evre I ve II, hacimli olmayan)
veya ileri (evre Il veya IV) hastalik olarak ikiye ayrilarak tedavi edilmeleri gerektigi
onerilmistir (54). Evre II kitlesel durumdaki lenfomanin erken evre mi ge¢ evre mi
alinacag1 ve tedavi edilecegine, histoloji ve baz1 prognostik faktdrlerin yardimiyla
karar verilebilir. PET/BT, florodeoksiglukoz (FDG) tutulumunun tedavi yanitina

karar verilmesinde kullanilmasi 6nerilmistir (54).

Tablo 3 : Gozden gegirilmis Ann Arbor evreleme sistemi (Lugano siniflamasi) (54).

Evre Tutulum Ekstranodal (E) tutulum
| Tek lenf bezi veya komsu Nodal tutulum olmadan tek
lenf bezi grubu ekstranodal lezyon
Diyaframin ayni tarafinda 2
Erken I veya daha fazla tutulu lenf Evre I veya Il nodal yayilimh
evre sinirlt ekstranodal tutulum
nodu grubu
. Yukaridaki gibi kitlesel
*
Il Kitlesel lezyonla evre II hastalik Uygulanamaz
Diyaframin her iki tarafinda
i nodal tutulum veya dalak Uvaulanamaz
tutulumu ile beraber Y9
Ileri evre diyafram tstii nodal tutulum
Komsu olmayan ekstra
v lenfatik tutulum Uygulanamaz

Hastalik yayilimi, FDG tutulumu olan lenfomalar i¢in PET/BT ile olmayan lenfomalar igin ise BT ile
belirlenir. Tonsiller, waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak kabul edilir. Evre Il kitlesel*
hastalik sinirli veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik faktorlerin
sayisina gore karar verilmelidir.

Kitlesel* (bulky) hastalik: Biiyiik ¢ap1 10 cm’nin {izerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger grafisinde
torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3’{inii agan
mediastinal kitle olarak tanimlanir.
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2.1.7. Prognostik Faktorler

DBBHL’li ¢ok agresif bir seyirle ilerleyebilecegi gibi tedavi sonucu tam bir
remisyon saglanabilen bir hastaliktir. Kiiratif olmasi sebebiyle bu hastaliga
yakalanan her hastanin tan1 aninda hastaligin seyri ongoriilmeli ve tedavi plan1 ¢ok

iyi yapilmalidir.

DBBHL'de prognozu ongormek icin 1993 yilinda, doksorubisin igeren,
rituksimab icermeyen kemoterapotik rejimlerle tedavi goren 2031 agresif seyirli
HDL  hastas1 ile yapilan c¢alismada Uluslarasi prognostik indeks skoru
olusturulmustur (1). Skorlamayi olusturan faktorler yas, performans durumu,
hastaligin evresi, serum LDH diizeyi, ekstranodal bolge tutulum sayisi olarak
belirlenmistir (Tablo 4) (1). Her bir faktor bir puan degerindedir ve risk durumu bu
puanlamaya gore belirlenir. 0 ve 1 puan diislik, 2 puan diisiik-orta, 3 puan yiiksek-
orta, 4 ve 5 puan yiiksek risk grubunu ifade etmektedir (1). British Columbia Kanser
Merkezi’nin risk durumlar1 ve yapilan ¢alismalarda gosterilen sagkalim ile iligkili
verileri ‘Tablo 5°° de verilmistir (3). Buna gore risk skoru artiginda sagkalimda

azalma oldugu gozlemlenmistir.

Tablo 4 : IPI skorlamasinda kullanilan parametreler (1).

Ozellikler Prognostik faktorler Puan
Yas >60 yas 1
Evre Evre Il veya IV 1
Serum LDH diizeyi Ust simirin {izeri 1
Ektranodal bolge tutulumu >1 bolge 1
ECOG performans skoru >2 1
LDH: Laktat dehidrogenaz, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Standart antrasiklin bazli kemoterapiye rituksimabin ilave edilmesi, CD20+

lenfomal1 hastalarda genel sagkalim (GS) siirelerinde iyilesmelere neden olmustur
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(60). Ozellikle, R (rituximab) ile birlikte CHOP: Siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin ve prednizon veya CHOP benzeri rejimlerin kombinasyonu, DBBHL i¢in
en yaygin kullanilan tedavi yontemidir (61). IPI’nin rituksimab sonrasi donemde
faydas1 yapilan caligmalarda goriilmiistiir ancak buna ragmen bazi eksileri vardir
(62). Rituksimab kullanimindan sonra gelistirilen R-IPI ve kotii prognostik hastada
prognoz tahmininde daha istiin oldugu ifade edilen NCCN-IPI’de kullanilmasi

onerilen diger bir prognostik parametredir (63).

2007 yilinda yapilan ¢alismalarda R-CHOP kemoterapisi ile tedavi edilen
DBBHL hastalar retrospektif olarak degerlendirilmis ve IPI skoru yeniden
diizenlenerek revize edilmis IPI (R-IPI) skoru olusturulmustur (3). Bu skorda IPI ile
ayn1 prognostik faktdler ve ayni puanlama sistemi kullanilmis ancak daha onceki
skorlama sisteminden farkli olarak yeni bir risk siiflamasi yapilarak 3 grup
olusturulmustur. R-IPI skorlama sistemine gore; 0 puan c¢ok iyi, 1-2 puan iyi ve 3-5
puan ise kotl risk grubu olarak siniflandirilmaktadir (3). British Columbia Kanser
Merkezi’nin R-IPI skorlama sistemi ile 4 yillik genel ve progresyonsuz sagkalim

oranlar1 ‘Tablo 6’’de verilmistir (3).

Tablo 5 : British Columbia Kanser Merkezi IPI’ye gore DBBHL hastalarinin risk ve

sagkalim durumlari (3).

5 yillik

IPI risk durumu Skor  Hasta orant  Tam remisyon orani <
sagkalim orani

Diistik risk 0,1 28 %87 %73
Diisiik-orta risk 2 27 %67 %52
Yiiksek-orta risk 3 21 %55 %43
Yiiksek risk 4,5 24 %44 %26

IPI:Uluslararasi prognostik indeks
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Tablo 6 : British Columbia Kanser Merkezi R-IPI’ye gore DBBHL hastalarimnin risk

ve sagkalim durumlart (3).

. 4 yillik
R-IP risk Skor Hasta oran1  progresyonsuz 4 yﬂ}lk genel
durumu o sagkalim
sagkalim
Cok iyi 0 10 94 94
fyi 1,2 45 80 79
Kotu 3,45 45 53 55
R-IPI: Revize uluslararasi prognostik indeks

Literatiirde yer alan bir diger skorlama sistemi olan NCCN-IPI skorlamasinda
IPI skorlama sisteminden farkli olarak yas araligt ve serum LDH diizeyi de
gruplandirilmistir. Bu skorlamada ekstranodal tutulum boélgesi ve sayisindan degil

yiiksek riskli bazi ekstranodal tutulum alanlarinin varligi kriterlere dahil edilmistir

(63).

Yasa ve evreye gore diizeltilmis IPI 60 yasin altindaki hastalarda kullanilan
prognostik skorlama sistemlerinden bir digeridir (64). 60 yasindan kii¢iik yapilan bir
aragtirmada yasa goOre diizeltilmis IPI skorunun daha iyi sonuglar verdigi
saptanmistir. Ancak bununla ilgili genis hasta gruplarini igeren prospektif calismalar
devam etmektedir ve bu nedenle rutin kullanima heniiz gegmemistir. Evreye gore
diizeltilmig IPI skorlama sistemi’ndeki prognostik faktorler; yas, ECOG performans
durumu, LDH diizeyi ve evre II veya IIE hastaliktir (64). Bu skorlama sisteminin
olusturulmasinda neden ileri evre hastalarin kotii prognostik bulgularidir (65). Bu
skorlamanin primer gastrointestinal sistem DBBHL hastalarinda kullanish oldugu

goriilmiistiir (66).

Histolojik ozellikler de prognozda etkilidir; 6rnegin T hiicreden zengin veya
immunoblastik morfolojideki tiimorler kotii prognostik 6zellikler gosterir. Tedavi
basarisimi etkileyen diger faktorler arasinda; gelir durumu, sosyoekonomik durum,
sosyal destek azligi, komorbid hastaliklar, genel durum da yer almaktadir (67).
DBBHL de tiimdriin koken aldig1 hiicre de prognozda énemlidir. Standart R-CHOP
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tedavisi verilen hastalarda Aktive B hiicre tipi (ABH) DBBHL’ler, GMH suptip
lenfomalar ile karsilastirildiginda sagkalimlar1 daha kotii bulunmustur (68). Hastalik
prognozun Ongoriilebilmesi i¢in mutlaka molekiiler risk degerlendirmesinin
yapilmasi tavsiye edilmektedir. Siiflandirmada da bahsedilen ve ‘double hit’ olarak
adlandirilan, yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6
translokasyonlart ile birlikte seyreden lenfomalar kotii prognostik —seyir
gostermektedir (32,33,69,70). MYC/BCL-2 birlikteliginin ABC subtipinde GMH’ye
gore daha sik goriildiigli, bu sebeple ABC subtipinin daha kotii prognoza sahip

oldugu goriisii gesitli arastirmacilar tarafindan savunulmaktadir (69).

DBBHL’de bir diger prognostik faktor de bir tiimor supresor gen olan p53
mutasyonudur ve primer direngli DBBHL’li hastalarin bir boliimiinden de p53 tiimor

baskilayic1 gen mutasyonu sorumlu tutulmaktadir (71).

2.1.8. Tedavi

Tedavi edilmediginde DBBHL nin sagkalimi1 ¢ok kisadir. Eski donemlerde
tedavi temelini tutulu alan radyoterapisi ve beraberinde antrasiklin bazli kemoterapi
rejimleri olusturmaktadir (72). Ancak 2000’1i yillarin basinda kimerik monoklonal
anti CD20 antikoru olan rituksimabin tedavide kullanilmasi, B hiicreli lenfomalarin
tedavisinde rituksimab sonrasi donem olarak da isimlendirilen bir déniim noktasi
meydana getirmistir (2). Bu tedavi protokoliiniin progresyonsuz sagkalim (PS) ve

genel sagkalimi onemli diizeyde iyilestirdigi gdzlemlenmistir (2,73).

Baslangic tedavisi temel olarak erken ve ileri evre hastalik olmak iizere

siniflandirarak yapilmalidir.

2.1.8.1. Erken Evre Hastalikta Tedavi: Erken evre hastalik evre I ve evre II
deki hastalardan olugmaktadir. Erken evre hastalar DBBHL'li hastalarin %30-
%40’1n1 olusturur. Onerilen iki tedavi modalitesi vardir. Bunlardan ilki; 3 kiir
kemoimmunoterapi (KiT) yani R-CHOP + tutulu alan RT (radyoterapi), ikincisi ise;
6-8 kiir R-CHOP’dir (74). Bu iki tedavi modalitesinin etkinlikleri esit bulunmustur

(74). Miller ve arkadaslarinin ¢alismasinda 3 kiir KiT’in ardindan uygulanan
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RT’nin, 6-8 kiir KiT’e gore daha az toksik oldugu gosterilmis ve bu nedenle
etkinlikleri esit olmasina ragmen, 3 kiir R-CHOP + RT’nin daha iistiin tedavi
modalitesi oldugu savunmaktadir (64). Bazi hastalarda tutulu alanin belirli bir
Ozelligi nedeniyle yeri uygun degilse ve RT’nin yan etkilerinden sakinilmak
isteniyorsa 6-8 kiir KIiT tedavisi de uygulanabilir. 4 kiir KIT sonrasi ara
degerlendirme yapilmalidir ve eger tam yanit elde edildiyse hastalarda tedavi 6 kiire
tamamlanarak sonlandirilmalidir. Eger kismi yanit elde edildiyse tedavi 8 kiir R-

CHOP’a tamamlanabilir (61).

Kitlesel (bulky) hastalik, ileri evre hastalik olan evre III ve evre IV hastalik
ile benzer seyreder ve bu nedenle genellikle ileri evre gibi tedavi edilmektedir (54).

2016 Diinya Saghk Orgiitii smiflandirmasinda MYC ve BCL2 ve / veya
BCL6 ile yiiksek dereceli B hiicre lenfomasi olarak smiflandirilmis lenfomalar
evresine bakilmaksizin ileri evre olarak kabul edilerek izlenmesini ve tedavi

edilmesini tavsiye etmektedir (68).

2.1.8.2. Ileri Evre Hastalikta Tedavi: Ileri evre DBBHL hastalarm %60-70
olusturmakla birlikte, tutulu alanin genisiligi nedeniyle RT ile tedavi
edilememektedir. Ann Arbor evre III veya IV hastalik bu grupta yer alir.

Bu hastalar Oncelikle sistemik kemoterapi ve ilaveten rituksimab
immiinoterapisi ile tedavi edilir. MINt calismasi ile erken evre olan evre geng
hastalarda, GELA ve RICOVER-60 calismalar1 ile yasli hastalarda R eklenen
kombinasyonlarin secilmesinin tedavi yanitlarinda iyilesme sagladigi gosterilmistir
(75,76). 1lleri evre hastalarda R-CHOP protokolii 21 giinde bir 6-8 Kkiir
uygulanmaktadir. 14 ve 21 gilinde bir uygulama yapilmasin stiinligiini
karsilagtiran bir ¢alismada 14 gilinde bir uygulanan tedavi rejiminin hem {istiin
olmadig1 ve hem de daha toksik oldugu gosterilmistir (76). Erken evre hastalikta
oldugu gibi 4 kiir sonrasi eger hastada tam yanit elde edildiyse tedavi 6 kiire
tamamlanarak sonlandirilir, eger kismi yanit elde edildiyse planlanan tedavi 8 kiir R-
CHOP’a tamamlanmalidir. Uluslararas1 harmonizasyon projesi yanit kriterlerine
gore PET/BT ile yapilan ara degerlendirmede birinci sira tedavi sonrasi yanitsiz

kabul edilen hastalarda ikinci sira tedaviye baslanmaktadir (77).
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DDBHL’da tedaviye yanit molekiiler subtipe gore degisiklik gostermektedir.
Klinik ¢alismalara gore ileri evre ABC subtip DBBHL’li vakalarda daha yogun yine
rituksimab bazli rejim olan R-ACVBP (rituksimab, doksorubisin, siklofosfamid,
vindesin, bleomisin ve prednizon) veya R-CHOP-21 protokolii ile birlikte
lenalidomid, ibrutinib, bortezomib kemoterapilerini de igeren kombinasyon
tedavileri hastalarda denenebilir (78-81). Ayrica double hit lenfomalarda yiiksek
riskli olmayan DBBHL’lere gore standart R-CHOP tedavisi ile prognoz oldukca
kotiidir. Bu nedenle hastalarda doz ayarli EPOCH-R (etoposid, doksorubisin,
vinkristin, siklofosfamid ve prednizon art1 rituksimab) ve diger yogun KIT’ler
denenebilir (34). Doz ayarli EPOCH-R tedavisi ile genel sagkalimda anlamli fayda

saglanamasa da progresyonsuz sagkalimda anlamli iyilesme gosterilmistir (34).

2.1.8.3. Primer Direncli veya Tekrarlayan Hastalikta Tedavi: Tekrarlayan
hastalik (relaps-niiks) uygun tedavi verilse bile hastalarin %30’undan fazlasinda
goriilmektedir. Ozellikle rituksimab ile tedavi edilen bu olgulara yeniden klinik
degerlendirme yapilmasi, biyopsi ile histolojinin dogrulanmasi, akim sitometrisi ile
CD20 pozitifliginin  gosterilmesi  gereklidir. Bununla Dbirlikte sitogenetik
degerlendirmeler ile myc, bcl2 ve bel6 translokasyonlarinin da tekrar ¢alisilmasi ve
eger ilk tam1 aninda yapilmadiysa GMB ve ABH agisindan bir degerlendirme
gerekmektedir (82). Primer direngli olgularda biyopsi ile patolojik dogrulama sart
degildir ancak hastalarin PET/BT ve gerekirse kemik iligi biopsisi ile
degerlendirilerek yeniden evrelendirilmesi gerekebilir. Muayenede norolojik
anormallikler tespit edilirse norolojik goriintiileme ve gerekirse lomber ponksiyon

yapilmalidir (58).

Hastalarin ikinci sira tedavi i¢in degerlendirilmeden 6nce tabakalara ayrilmasi
ve hasta Ozelinde degerlendirilmesi Onerilmektedir. Standart yaklasim kurtarma
tedavisin ardindan yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli (OKHN) dir
(82). OKHN’ne uygunluk a¢isindan kendi 6zelinde degerlendirilmelidir.

70 yas alti komoborbiditesi olmayan hastalara standart relaps/refrakter
DBBHL kurtarma rejimi olarak 3 kiir DHAP (deksametazon, sitozin arabinozid,
sisplatin), ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid), GDP (gemsitabin, deksametazon,
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sisplatin) gibi platin bazli kemoterapi rejimleri ve ardindan tam ya da kismi yanit
elde edilen olgulara yiiksek doz kemoterapi (YDK) ve otolog kdok hiicre nakli
(OKHN) yapilmasi onerilmektedir (82,83). Kurtarma rejimlerine rituksimab da
eklenebilir ancak 1.basamak tedavide hastanin R almis olmasi kurtarma rejiminde
rituksimaba yanit1 azaltabilir. YDK i¢in kullanilan rejimler klinisyene ve merkeze
gore farklilik goterebilir. En sik kullanilan rejim BEAM (karmustin, etoposid, ARA-
C, melfalan) kemoterapisidir. Ikinci basamak tedavi bitiminde yanmitsiz olgularda
palyatif RT veya destek tedavileri ya da ikinci kurtarma tedavisi verilebilir ve

secilmis hastalara allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) uygulanabilir.

Eger hasta OKHN’ye uygun degilse hastanin komorbid kosullarina, aldigi
veya almasi planlanan tedavi iligkili toksisiteye, hastanin istegine ve hastaligin
patolojik ve genetik 6zelliklerine gore tedavi plani ¢izilmesi Onerilir. Diger tedavi
secenekleri; hastalar tercih edilen seklide klinik calismalara yonlendirilebilir, eger bu
olanaksizsa kimerik antijen reseptorii T (CAR-T) hiicre tedavisi, diisiik yogunluktaki
kurtarma tedavisi, tek ajan kemoterapisi veya KIT’si verilebilir. Bu segenekler
bendmustin rituksimab kombinasyonlari, gemsitabin bazli tedaviler, lenalidomid +/-
R ve ibrutunib igeren kombinasyonlardir (84,85). Rituksimab tek basina veya PEP-C
(prednizon, etoposid, prokarbazin ve siklofosfamid) gibi metronomik tedavi
rejimleri uygulanabilir (86-88).

2.2. TUMORLERE KARSI IMMUN YANITLAR
2.2.1. Tiimor Reddi

Temel bagisiklik savunma mekanizmasi sitotoksik T lenfositler (STL)
tarafindan timor hiicrelerinin dldiiriilmesidir. Tiimore karst immun yanit, timor
hiicrelerini veya onlarin antijenlerini yutan antijen sunan hiicrelerin (ASH)
tizerindeki antijenleri STL’lerin tanimasiyla baglar. Bu MHC sinif I iliskili peptid-
CD8+ T lenfosit tarafindan taninma siirecidir. Kanser hiicresinin kendisini tanitmasi
MHC sinif I peptid sunmasi (tiim ¢ekirdekli hiicrelerde vardir) ya da bu hiicreyi
yutan dentritik hiicre aracilifiyla olabilir. Dentritik hiicreler tarafindan yutulan timor
hiicrelerinin bu hiicrelerin tizerindeki antijenler araciligiyla MHC sinif II peptidleri

‘capraz sunum’ olarak adlandirdigimiz yol ile CD4+ T lenfositleriyle etkilesime
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girmektedir. Bu bazen B7 gibi es uyarilarin da CD8+ T lenfositleri uyarmasiyla
olabilir. Ayn1 zamanda CD4+ hiicreler uyarildiktan sonra CD8+ hiicrelerin STL’lere
dontlismesi icin ¢esitli sitokinler ve komikinler salgilayarak uyarabilirler. Naif CD8+
T hiicreler STL’lere farklilastiktan sonra T hiicrelerine veya es uyaranlara ihtiyag
duymadan tiimor hiicrelerini sitotoksik etki ile oldiirebilirler. STL’lere ek olarak
diger immun yanit hiicreleri de tiimor reddinde gorev alabilir. CD4+ T hiicrelere ve
humoral immun yanit araciligiyla antikorlara, aktive makrofajlara, natural killer
hiicrelere ait bu konuyla ilgili bulgular vardir ancak bunun nasil oldugu STL’lerin
etkisi kadar agik degildir (89). Tiimor reddinde CD8+ T lenfositin rolii ‘Sekil 2°’de
gosterilmistir (89).

T hiicrelerinin anti-
tumor yanitinin STL yaniti ile anti-
baslatiimasi timor cevap

Konak ASH ‘ f o
larafindan mor hilcy Tiimdre ozgl

yutulan limdr [ Ee.uvera CD8* T

'y hilcreleri ve .\ / hiicrelerinin ICresini tanif
b antijenleri <3 farklilagmas) o
f JE:_,'_, g - p— 3 ‘JI g

3 *
!/ T

- T hiicreler < & Tiimor
T , = hiicresinin-
Sitokinler \ - oldarulmesi

Sekil 2 : Tiimorlere kars1 CD8+ T hiicre yanitlarinin baslatilmasi, Abul K. Abbas’in
Temel Immunoloji, Immun Sistem Islevleri ve Bozukluklar1 kitabindan

uyarlanmistir (89).

2.2.2. Tiimérlerin immun Yanmittan Kacis Mekanizmalar:

Immun yanitlar tiimér hiicresinin biiyiimesini engelleme de basarisiz kalirlar
¢linkili timorler bu savunma mekanizmalarindan kagmak i¢in gelisim gegirirler. Bu
bazi tiimorlerde immun saldirmin hedefi olan bazi antijenlerin kaybolmas: ile
olabilir. Bu tiimorlere ‘antijenden yoksun varyantlar’ denir (89). Bazi tiimorlerse

MHC smf 1 molekiillerinin ekspresyonunu durdururlar, CD8+ T hiicrelerine

18



sunacaklar antijenleri olmaz ve immun yanittan kacabilirler. Baz1 hiicreler de PD-1
gibi T hiicre inbitor reseptorleri icin ligandlar tretirler ve bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonunun inhibisyonu saglanmis olur (90). Bazi hiicrelerinse regiilator T
hiicreleri uyardigi ve immun yanitlar1 baskilayarak anti-inflamatuvar etki yaptig

goriilmiistiir (9).

2.2.3. Kanser Mikrocevre Iliskisi

Tiimor mikrogevresinin DBBHL’de bir¢ok komponenti vardir bunlar stromal
hiicreler, bagisiklik sisteminin hiicreleri, kan damarlar1 ve ekstraselliiler matrikstir.
Tiimdr mikrogevresinin bilesenleri ve islevi, hem tiimoér sag kalimi (immun
sistemden kagis) hem de anti-timoral savunma i¢in en onemli faktérlerden biridir
(91). Tumor mikrogevresinde yer alan M1 makrofajlar timor baskilayicidir, M2
makrofajlarda ise tiimorii destekler. Burada yer alan bir diger hiicre de myeloid
kokenli siipresor hiicrelerdir (MDSC) (90). MDSC’ler immatiir myeloid hiicrelerden
koken alan graniilositer hiicrelerin, makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin
farklilasmamis hallerini anlatmak i¢in kullanilan bir grup heterojen hiicre
toplulugunu temsil eder (90). MDSC’ler, kanserlerde T hiicre kusurlarina yol agan
baslica bagisikli baskilayici hiicrelerdir (92).

Son yillarda, tiimdrii infiltre eden makrofajlar (tiimor iliskili makrofaj; TAM),
kanser biyolojisinde Onemli belirtecler haline gelmislerdir ve tiimor
mikrogevresindeki ana komponentleridir (11). Bu hiicreler normalde immun
sistemdeki tiimor biiylimesini inhibe eden immun diizenleyici molekiiller salgilayan
makrofajlardir. Bununla birlikte, timor hiicreleri tarafindan olumsuz etkilendiginde,
yangisal faktorleri ve ekstraselliiler matriks diizenleyici faktorleri salgilayarak
antitiimor immun reaksiyonu inhibe edebilir, timor anjiyogenezini hizlandirabilir ve
lokal doku hasar1 yapabilirler (11). Bu aktiviteler ile timdr biiyiimesi, invazyon ve
metastaza yol acgabilirler. TAM’ler, fonksiyonel olarak M1 ve M2 olarak iki farkh
tipte siniflandirilabilir ve bu hiicre tiplerinin dengesinin, tiimorlere karsi etkileri
belirledigi bildirilmektedir (93,94). Monositler, inflamasyonda, timor olusumu ve
gelisiminde c¢esitli sitokinler ve kemokinlere bagli olarak makrofajlarin islevsel

olarak farkli iki alt tipi olan M1 ve M2 alt tipine farklilasabilirler (94). M1
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makrofajlar proinflamatuvar sitokinler iiretirler ve timor baskilayici bir fonksiyon
sergiler ve antitimdr immun yaniti uyarirlar. M1 makrofajlarin aksine, alternatif
olarak aktive edilen M2 makrofajlar, IL-4, IL-13 ve TGF-p gibi Th2 sitokinleri ile
diferansiye olur ve CDI163 ve CD204 gibi reseptorleri eksprese ederler , M2
makrofajlar IL-10, CCL17 ve CCL20 salgilarlar, yara iyilesmesinde rol oynarlar ve
timor hiicrelerinin sag kalimi, invazyon, metastaz ve anjiyogenezini desteklerler
(95). Insanlarda tiimér iliskili makrofajlarm M2’ye gére daha ¢ok benzedigi, M2
makrofajlarin immuniteyi baskilayan PD-1 ve PD-L1 molekiilleri sentezleyerek hem
MU’lerin hem de THI1 hiicrelerinin etkilerini baskiladiklar1 ve bdylece tiimor
hiicrelerinin immun sistemden kagmalarini saglayabildikleri gosterilmistir (95).
TAM’lerin deneysel ortamda gosterilen bu etkilerinin insanlarda goriilen
kanserlerdeki prognoza etkileri arastirilmaktadir. Follikiiler lenfoma ve klasik
Hodgkin lenfomada TAM’larin kotli prognozla iliskisi kanitlanmistir, ancak
DBBHL’de TAM’larin prognozla iliskisi heniiz netlesmemistir, kesin bir sonuca

varmak bu heterojen hastalik s6z konusu olunca oldukga zordur (96-99).

2.2.4. inflamasyon ve Kanser

1863 de Virchow’un inflamasyon ve kanser arasindaki iligki; irritanlarin
hiicre hasarina neden oldugu ve bunun hiicre c¢ogalmasi arttirdigi hipotezine
dayanmaktdir (5). Her ne kadar tek basina hiicre gogalmasinin kansere neden olmasi
net olmasa da, inflamatuvar hiicrelerden zengin bir ortamda; biiylime faktorleri,
aktive olmus stroma ve DNA hasar1 arttirict maddeler kanser riskini arttirirlar (100).
Kronik inflamasyon; mikroorganizmalar, kronik irritanlar veya kronik inflamatuvar
hastaliklar nedeniyle olabilir. Mikroorganizmalarin neden oldugu durumlar; H.pylori
iligkili mide kanseri, hepatit B ve C ile iliskili hepatoseliiler karsinom,
Schistosomasis iliskili mesane ve kolon kanseridir (42,44,101,102). Otoimmiin
hastaliklarda bunun o6rneklerine bakacak olursak; inflamatuar bagirsak hastaliginin
kolorektal kanser riskini onemli Olglide artirdigi, Romatoid artritli hastalarda
kanserlerin daha sik goriildiigii bilinmektedir (102). Irritan olan maddelere ise;
fenoller, benzen, sigara 6rnek verilebilir. Sigara iliskili akciger kanseri tartismasiz

herkes tarafindan  bilinmektedir. Kronik inflamasyonun, siirekli  hiicre
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yenilenmesinden kaynaklanan DNA’da onkogenik mutasyonlari indiiklemesi,
genetik istikrarsizliga neden olur. Esik alti neoplazilerin olusumunda bu
mekanizmalar sorumludur (103). Kronik inflamasyon siirecinde ise; konakta
meydana gelen enfeksiyonlarda hem altta yatan nedenin siirekliligi hem de
inflamatuvar yamiti baskilayan mekanizmalarin etkin ve dogru c¢alismamasi

inflamasyon siirecini sonlanmasini engellemektedir.

Timor gelisimi sirasinda inflamatuvar hiicreler tiimoriin bir bilesenidir. Bu
hiicreler biribiri ile iligkili notrofiller, dentritik hiicreler, makrofajlar, eozinofiller,
mast hiicreleri ve lenfositlerden olusmaktadir. Bunun yaninda; olusan tiimor
hiicrelerinin 16kositleri kendine ¢eken c¢esitli sitokin ve kemokinleri iirettigi ve
boylece pro-inflamatuvar siireci derinlestirdigi bilinmektedir (9). Bu da tiimor
mikrogevresindeki dengelerin degismesine neden olur. TH1’ler; IL-1, TNF alfa, IFN
gama ve diger sitokinler araciligiyla proinflamatuvar rol oynamaktadir (7). TH2
hiicreler ise IL-1, IL-10, IL-13 gibi sitokinler yoluyla anti-inflamatuvar rol
oynamaktadir (7). Bu sitokinlerin dengesi mikrogevre diizeyinde tiimoriin gelisimini
belirler. Cevrede sitokinlerin azlig1 veya anti-inflamatuvar yonde bir baskinlik sinirh
inflamasyona ve sinirli vaskiiler cevaba neden olur. Pro-inflamatuvar sitokinlerin
fazlalig1 ise asir1 inflamasyona, neovaskiilarizasyona ve hizli timor biiyiimesine
neden olmaktadir. Alternatif olarak, pro ve anti-inflamatuvar sitokin dengesinin
degismesi, fazla monosit ve/veya ndtrofil infiltrasyonu ile birlikte sitotoksisite,
anjiyostaz ve tiimor gerilemesi ile iliskilendirilebilir (7). Immun sistem hiicrelerini
incelemek tiimor davraniglarini anlamak ve yeni tedaviler acisindan yol gostericidir.
Bu konuyla ilgili temek stratejiler vardir, érnegin pasif immunizasyon modelinde
monoklonal antikorlarin hastaya verilmesi, adaptif hiicresel immunoterapi modelinde
ise hasta kanindan veya tiimdrden alinan T hiicrelerinin, dentirik hiicrelerin kiiltiir
ortaminda ¢ogaltilmasi ve hastaya tekrar enjekte edilmesi (asilanmasi), diger bir
modelde de immun sistemi inhibe eden (PD-1, CTLA-4 vs) molekiillerine karsi
monoklonal antikorlar verilmesi ile tiimor hiicrelerinin 6ldiiriilmesi yontemlerine

dayanmaktadir. Biitiin bu gelismeler kanser tedaisinde umut vericidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Kliniginde 2008-2019 yillar1 arasinda Diffliz Biiyik B
Hiicreli Lenfoma tanisi alan ve takip edilen hastalarin hastane isletim sistemi sistemi
araciligiyla hasta verilerinin retrospektif degerlendirilmesiyle yapilmistir. Calismaya
18 yas ve lizeri verileri sistemde olan ve patoloji sonucu hastanemizde raporlanmig
tiim hastalar dahil edilmistir. Akut enfeksiyon bulgular1 olan, HIV enfeksiyonu olan,
kronik karaciger hastaligi ve siroz tanisi olan, daha once herhangi bir malignite
nedeniyle tedavi gormiis olan, anti inflamatuar, immiinsiipresif ve monoklonal
antikorlar gibi ila¢ kullanan hastalar ¢alismadan cikarilmistir. Calisma 22.05.2019
tarihli Saglik Bilimleri Universitesi Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel
etik kurulu tarafindan onaylanmistir (Bakiniz EK1). Tez konusu Saglik Bilimleri
Universitesi'nde gorevli hakem ogretim gorevlileri tarafindan onaylanmustir

(Bakiniz EK2).

Hastalarin sagkalim analizlerinde randomizasyon tarihi olarak patoloji rapor
sonug tarihi tani tarihi olarak alinmistir. Cinsiyet, yas, B semptomu varligi, ECOG
performans skorlamasi, tan1 anindaki hemoglobin (Hb), lenfosit, ndtrofil, monosit,
trombosit, C reaktif protein (CRP), albiimin, laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri
kaydedilmistir. Biyokimyasal degerlerin referans araliklar1 degerlendirme sirasinda
yerel laboratuvarin alt ve iist limit degerleri baz alinarak yapilmistir. Tan1 anindaki
notrofil, lenfosit ve monosit degerlerinden NLO ve LMO tiiretilmistir. ECOG

performans skorlamasi ‘Tablo 7°’da belirtildigi tizere hesaplanmistir (104).

Tablo 7 : ECOG (Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu) performans durumu (104).

Kisitlamasiz normal aktivite

Avyakta giindelik islerini yapiyor ancak agir fiziksel aktiviteler sinirl

Ayakta gegirmesi gereken siirenin %50’sinden azinda yataga bagimh

Ayakta ge¢irmesi gereken siirenin %50’sinden fazlasinda yatak- sandalyeye
bagimh

A W [N O

Yataga bagimli, yardimsiz higbir isi yapamiyor
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B semptom varlig1 38°C {izerinde ates yiiksekligi, gece terlemesi, son 6 ay
icerisinde viicut agirhginin %10’undan fazla kilo kaybi1 kriterlerine gore
degerlendirilmistir. Tan1 aninda yapilan PET/BT eger yoksa boyun, toraks, alt ve {ist
abdomen BT ile gozden gecirilmis Ann Arbor evrelemesine (gézden gecirilmis
Lugano siniflamasi) gore hastalar evrelenmistir. 2016 oncesinde tani alan hastalar
mevcut goriintiileme bulgular1 degerlendirilerek DSO’niin 6nermis oldugu yeni
smiflamaya gore tekrar evrelenmistir (32). Hastalar evre I, II, 1ll, IV olarak
belirtilmis ve evre I-II erken evre hastalik, evre III-IV ileri evre hastalik olarak
degerlendirilmistir. Ek olarak ekstranodal tutulum varhigi, yeri ve sayisi
kaydedilmistir. Kemik iligi tutulumu agisindan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
sonuclart degerlendirilmistir. Biitiin bunlarin sonucunda IPI skorlama ve R-IPI

skorlama sistemleri ile hastalarin risk durumu belirlenmistir.

Hastalarin bireysel ve klinik 6zelliklerine gore evresi de gdz Oniine alinarak
birinci sira tedavide 3 kir R-CHOP+RT, 6-8 kiir R-CHOP, 6-8 kiir R-CHOP+R
idamesi, yasli ve komorbid hastalara R-miniCEOP, R-miniCHOP tedavileri
verilmistir. Ayrica iki 6zellikli durum vardir. Bunlardan birincisi; genel durumunun
kotli  olmast nedeniyle kemoterapiye uygun olmayan veya hastalik iliskili
komplikasyonlara bagli tan1 anindan sonra ¢ok hizli eksitus olan hastalardir ve bu
grup ‘tedavi almamis’ olarak belirtilmistir. Ikinci grup ise; tedavi almaktayken
exitus olan hastalardan olusmaktadir ve bunlarin tedavi durumu 6liim tarihine kadar
almis olduklar kiirler {izerinden belirtilmistir. Ikinci sira tedavi gereken hastalar
kurtarma rejimi sonrast OKHN yapilan merkezlere yonlendirilmis, sonrasinda
takiplerine hastanemizde devam edilmistir. Eger hasta OKHN’ne uygun degilse
kurtarma rejimi uygulanarak hastanemizde takip edilmistir. Birinci sira tedavi
sonrasinda miimkiinse PET/BT, miimkiin degilse BT ile yanit acisindan Lugano
yanit kriterlerine gore hastalar degerlendirilmistir. ‘Tablo 8’de Lugano yanit
kriterlerinin Tirk Hematoloji Derneginin revizyonu ile verilmistir (54). Yanit
durumu tam yanit (TY), kismi yanit (KY), stabil hastalik (SH) ve progresif hastalik

(PH) olarak tanimlanmustur.
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Tablo 8 : Lugano gozden gegirilmis yanit kriterleri (54).

Yamt

PET/BT iligkili yamt

BT iliskli yanit

Tam yanit

Tam metabolik yanit

Tam radyolojik yanit

Lenf diigiimleri ve
lenf diigiimii dist
tutulumlar

SND+ de rezidiiel kitle ile birlikte veya degil skor 1, 2
veya 3* Bu gostermektedir ki Waldayer halkasinda veya
ekstranodal bolgenin yiiksek fizyolojik tutulumu; dalak
veya kemik iliginin aktivasyonu (6rnegin;

kemoterapi etkisi veya G-CSF kullanimi) normal
mediasten ve/veya karaciger tutulumundan (uptake)
daha fazla olabilir. Doku yiiksek fizyolojik tutulum
(uptake) gosterse dahi baslangi¢ tutulu alandaki tutulum
(uptake) ¢evre normal dokudan fazla degilse tam
metabolik yanittan bahsedilir.

Hedef lenf diigiimleri/lenf diigiimi kitleleri
LDi’de > 1,5 cm altina kiigiilmelidir. Lenf
diigiimii dis1 alanda hastalik olmamahdir.

Olgiilmemis lezyonlar Uygulanamaz Yok

Organ bilyliimesi Uygulanamaz Normale kiigiilmiis

Yeni lezyon Yok Yok

Kemik iligi Kemik iliginde FDG tutulu hastalik iizerine kanit yok MorquOJl ile normal, karar verilemez ise IHK
negatif olmalidir

Kismi yanit Kismi metabolik cevap Kismi yanit (asagidakilerin hepsi)

Lenf diigiimii veya
lenf diigtimii dis1 alanlar

Baslangica gore azalmig skor 4 veya 5+ tutulum
(uptake) ve herhangi boyutta arta kalan kitle. Ara
degerlendirmede bu bulgular hastalik yanitini gosterir.
Tedavi sonu degerlendirmede bu bulgular arta kalan
hastalig1 gosterir.

Alt1 6lgiilebilir lenf digiimii ve lenf diigiimii
dis1 bolgenin SPD’de >%50 kiigiilmesi.
Lezyon BT de 6lgmek igin ¢ok kiigiikse 5x5
mm olarak kabul edin. Ortadan kaybolduysa
0x0 mm. 5x5 mm’den biiyiik fakat normalden
kiigiik lenf diigiimleri igin hesaplama igin
giincel boyutlarini kullanin.

Olgiilmemis lezyonlar

Uygulanamaz

Yok/normal, kiiciilmiis fakat biiyiime yok

Dalak normalden biiyiik fakat %50’den fazla

Organ bilyliimesi Uygulanamaz Kiliilmils
Yeni lezyon Yok Yok
Bagslangi¢ degerlendirmeye gore azalmis fakat normal
kemik iligine gore artmus arta kalan tutulum (uptake)
Kemik iligi (kemoterapiye bagli reaktif diffiiz tutulum). Eger kemik

iliginde lenf diiglimiinde yanita ragmen devam eden
fokal tutulum varsa MR, biyopsi veya tekrar tarama ile
degerlendirilmelidir.

Uygulanamaz

Yamniz veya stabil
P P

Metabolik yanit yok

Stabil hastalik

Hedef lenf diigiimleri/lenf
diigiimii kitleleri, lenf
diigiimii dis1 lezyonlar

Ara veya tedavi sonu degerlendirmede baslangica gore
anlamli degisim olmayan skor 4 veya 5 FDG tutulum
(uptake)

6 ana olgiilebilir lenf diigiimii ve lenf diglimii
dis1 alanda baglangica gore <%50 kiigiilme,
progresif hastalik kritlerlerinin olusmamasi

Olgiilmemis lezyonlar

Uygulanamaz

Progresif artigin olmamasi

Organ bilyliimesi Uygulanamaz Progresif artigin olmamasi

Yeni lezyon Yok vok

Kemik iligi Baslangica gore degisiklik yok Uygulanamaz

Progresif hastaltk Progresif metabaolik hastalik En az asagidaki 1 PPD ilerlemesi olmal
Tek hedef lenf Bagslangica gore artmig skor 4 veya 5 tutulum (uptake)

digiimii/lenf digimii ve/veya

kitleleri

Lenf diigiimii dist Ara veya tedavi sonu degerlendirmede yeni FDG Tek lenf diigiimii/lezyon asagidakilerle
lezyonlar tutulumu alan. anormal olmal:

LDi>1,5 cm ve PPD>%50 artma ve LDi veya
SDi’de artig <2 cm lezyonlar i¢in 0,5 cm, >2
cm lezyonlar i¢in 1 cm. Dalak bilyiikligi
durumunda dalak boyutu baslangictaki artigina
gore >%50 artmali (6r; 15 cm’lik dalak >16
cm’e bilyiimeli). Eger daha 6nce dalak
biiyiikliigii yoksa baglangica gore en az 2 cm
biiyiimeli. Yeni veya devam eden dalak
biiyiikliigii. Yeni veya onceki 6lglilmemis
lezyona gore agik biiyiime.

Olgiilmemis lezyonlar

Yok

Daha 6nce kaybolan lezyonun tekrar olusmasi

Yeni lezyonlar

Bagka etyolojilerden ziyade lenfoma ile ilgili yeni FDG
tutulu odak (Or; infeksiyon, inflamasyon). Yeni
lezyonun etyolojisi kesin degilse biyopsi veya aralikli
tarama ile degerlendirilmelidir.

Yeni gelisen >1,5 cm lenf diigiimii Yeni
gelisen >1cm lenf diigiimii dis1 lezyon; eger
<1 cm ise varlig1 kesin ve lenfomaya baglh
olmalidir.

Kemik iligi

Yeni veya tekrarlayan FDG tutulumlu odak

Yeni veya tekrarlayan tutulum
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Genel sagkalim, tan1 anindan sonra hastalik veya tedavi iliskili bir nedenle
O0lime veya son takibe kadar gecen siire olarak belirlenerek ay cinsinden
hesaplanmistir. Hastaliksiz sagkalim; progresif hastalik, TY’den sonra gelisen
relaps ya da hastalik iligkili bir nedene bagli 6liime kadar gecen siire olarak
tanimlanarak ay cinsinden hesaplanmistir. Bagska nedenlere bagli 6liim gergeklesen
hasta ve izlemden ¢ikan 11 hasta kayip olarak degerlendirilmis ve veri tabanindan
cikarilmistir. Bu kriterlere uyan toplam 128 hasta ile calismanin veri tabani
olusturulmus, sagkalim analizleri bu hastalar ile yapilmistir. Hastanemizde eksitus
olan hastlarin epikriz sonuglarina ve 6ldiigii tespit edilen diger hastalarin sonuglarina

Halk Sagligi Kurumu araciligryla 6liim bildirim sistemi {izerinden ulasilmistir.

3.1.istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, IBM Statistical Package of Social Science (IBM
SPSS V25) paket programi ile %95 giliven araliginda yapildi. Hastalara ait olan
degiskenler sayr ve yiizde ile gosterildi. Hastalara ait Ol¢lim verilerinin
karsilagtirilmasinda; t testi, Mann Whitney U testleri kullanildi. T testinde
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov / Shapir-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayic1 analizlerde normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart
sapmalar kullanilarak verildi. Normal dagilima uymayan 6l¢iim degerleri ise Mann

Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi.

Gruplar arasinda degiskenler agisindan fark bulunup bulunmadig: ki-kare testi

kullanilarak karsilastirildi.

Hasta 6zelliklerinin ve risk skorlamalarinin sagkalim {izerine etkileri log rank
testi kullanilarak incelendi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi

kullanilarak hesaplandi.

NLO degeri notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edildi.
LMO degeri ise lenfosit sayisinin monosit sayisina bdliinmesiyle elde edildi.
NLO’nun ve LMO’nun sagkalimi 6ngormede karar verdirici en yiiksek duyarlilik ve
ozgilliikteki kestirim degeri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi

analizleri sonras1 Youden indeksi (J:duyarlilik+6zgiilliik-1) kullanilarak hesaplandi.
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Bu sinirlarin duyarlilik, 6zgilliik, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri
heseplandi.

NLO ve LMO degerlerinin IPI ile korelasyonu Spearmen korelasyon metodu
ile incelendi. Sagkalimin tek degiskenli analizler ile incelenmesi log rank testi ile
yapildi. Cok degiskenli analizde, Onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler
kullanilarak sagkalimi 6n goérmedeki bagimsiz etkenler enter yontemi ile Cox
regresyon analizi kullanilarak incelendi. Sagkalim {izerine benzer etki gosteren

benzer etki gosteren parametrelerden modele klinik agidan anlamli olanlar secildi.

p < 0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma tarihleri arasinda kriterlere uyan DBBHL tanili 139 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin takip siiresi en az 1 ay en fazla 138 ay olmak
tizere, median takip siiresi 30,5 aydir. Bu hastalarin 63 (45.3)’ i kadin 76 (%54.7)’ u
erkektir. Yas gruplart incelendiginde 18-60 yas arasi 65 (%46.8) hasta, 60 yasin
tizerinde 74 (%53.2) hasta yer almaktadir. Olgularin yas araligi 18-85 yildir ve
ortalama yas 59,1 + 14 yildir. Bulgular ‘Tablo 9°’ da belirtilmistir.

Tablo 9 : DBBHL tanili hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellikler Hasta sayis1 (n) | Yiizde (%)
Ortalama £+ SS 59,1+ 14
Yas
Ortanca (aralk) 61 (18-85)
<60 yas 65 46.8
Yas grubu
> 60 yas 74 53.2
Kadin 63 45.3
Cinsiyet
Erkek 76 54.7

Hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde B semptomu olan 59 (%42.4)
hasta, B semptomu olmayan 80 (%57.6) hasta mevcuttur. Tan1 aninda ECOG
performans skorlamasi 0 ve 1 olan 68 (%48.9), 2,3 ve 4 olan 71 (%51.1) hasta tespit
edilmistir. Ekstronodal tutulum bolgeleri acisindan incelendiginde; ekstronodal
tutulumu olmayan 50 (%36), 1 bolge tutulumu olan 53 (%38.1), 2 ve iizeri bolge
tutulumu olan 36 (%25.9) hasta mevcuttur. Bu hastalardan kemik iligi tutulumu olan
19 (%11.5), olmayan 123 (%88.5) hasta tespit edilmistir. Gastrointestinal sistem 21,
karaciger 11, pankreas 7, akciger 11, plevra 7, kemik 14, kas 5, meme 5, beyin 12,
hipofiz 1, orbita 1, bobrek 3, testis 2, liretra 1, surrenal 3, over 1, pertion 1, larinks 1,

tiroid 2, tiikriik bezi 5 hastada tutulmustur. Hastalar Lugano gozden gecirilmis
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evreleme sistemine gore degerlendirildiginde; evre I tanili 27 (%19.4), evre II tanilt

23 (%16.5), evre I tanili 25 (%18) ve evre IV tanilt 64 (%46) olgu oldugu

goriilmiistiir. 62 hastanin patoloji raporlarinin immunhistokimyasal incelenmesinin

degerlendirilmesi sonrasinda Hans algoritmasi ile alt tipleri belirlenmistir. Bunlardan

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

hasta tespit edilmistir. Bulgular ‘Tablo 10°’da mevcuttur.

Tablo 10 : DBBHL tanili hastalarin klinik 6zelliklerinin dagilim1

Ozellikler Hasta sayis1 (n) | Yiizde (%)

Var 59 42.4
B semptomu

Yok 80 57.6

0-1 68 48.9
ECOG PS

2-4 71 51.1

Yok 50 36
Ekstranodal tutulum 1 bolge 53 38.1

2 ve iizeri bolge 36 25.9

Var 19 13.6
Kemik iligi tutulumu

Yok 120 86.3

I 27 194

1 23 16.5
Evre

11 25 18

v 64 46
Immunhistokimyasal Germinal 11 177
subtip Non germinal 51 82.3

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu
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Hastalarin laboratuvar bulgular1 incelendiginde anemi bulgusu kadinlarin
26’sinda (%41.2) goriiliirken 37’sinde (%58.8) Hb normal olarak saptanmustir.
Erkeklerde ise; 59 (%75.6) hastada anemi goriiliitken 17 (%24.4) hastada Hb
degerleri normal bulunmustur. 91 (%65.5) hastanin. lenfosit degerlerinin normal
laboratuvar araliginda (1180-3740/uL) saptanirken; 43 (%30.9) hastada lenfopeni (<
1180/uL). 5 (%3.6) hastada lenfositoz ( >3780/uL) goriilmistiir. Notrofil degerleri
normal laboratuvar araliginda olan (1560-6130/uL) 88 (%63.3) hasta ¢alismada yer
alirken, 4 (%2.9) hastada notropeni (<1560/uL), 47 (%33.8) hastada nétrofili
(>6130/uL) tespit edilmistir. Monosit degerleri normal laboratuvar araliginda oldugu
(240-860 /uL) 97 (%69.8) hasta saptanirken; monositopeni (< 240/uL) 10 (%7.2),
monositoz (>860/uL) 32 (%23) hastada tespit edilmistir. Trombosit degeri <
180.000/uL olan laboratuvar deger araligina gore trombositopenik sayilan 31 hasta
bulunurken (%22.3), > 180.000/uL tizerinde 108 (%87.7) hasta bulunmaktadir.
LDH degeri U/L cinsinden kan alinan tarihteki laboratuvarin ¢alisma yontemindeki
normal belirledigi sinira gore degerlendirilmistir. Normal kabul edilen 70 (%50.4)
hastaya karsin, yiliksek kabul edilen 69 (%49.6) hasta mevcuttur. CRP degeri ise < 5
mg/L ve normal kabul edilen 43 (%30.9) kisi varken, CRP degeri > 5 mg/L ve
yiiksek kabul edilen 96 (%69.1) hasta bulunmaktadir. Hipoalbuminemik (< 3.5 g/dL)
olan 25 (%18), normalbuminemik ise (> 3.5 g/dL) 114 (%82) hasta tespit edilmistir.

Bulgular ‘Tablo 11°’ de mevcuttur.

29



Tablo 11 : DBBHL tanili hastalarin laboratuvar bulgularinin dagilimi

Ozellikler Hasta sayis1 (n) Yiizde (%)
Hemoglobin =112 26 41.2
kadun (g/dl) >11,2 37 58.8
Hemoglobin =137 59 75.6
erkek (g/dI) >137 17 24.4
Lenfosit <1180 43 30.9
Lenfosit (/uL) Lenfosit 1180-3740 91 65.5
Lenfosit > 3780 5 3.6
Notrofil <1560 4 2.9
Notrofil (/uL) Notrofil 1560-6130 88 63.3
Notrofil > 6130 a7 33.8
Monosit < 240 10 7.2
Monosit (/uL) Monosit 240-860 97 69.8
Monosit > 860 32 23
Trombosit < 180.000 31 22.3
Trombosit (/uL)
Trombosit > 180.000 108 87.7
Normal 70 50.4
LDH (U/L)
Yiiksek 69 49.6
<5 43 30.9
CRP (mg/L)
>5 96 69.1
<35 25 18
Albumin (g/dl)
>3,5 114 82

LDH:Laktat dehidrogenaz, CRP:C-reaktif protein
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Hastalarin tan1 aninda standart IPI’ye gore dagilimlar1 degerlendirildiginde;
39 (%28.1) hastada disiik risk, 29 (%20.9) hastada diistik-orta risk, 42 (%30.2)
hastada yiiksek-orta risk, 29 (%20.9) hastada yiiksek risk saptanmistir. Hastalarin
tan1 anindaki R-IPI skorlarina gore risk degerlendirilmesi yapildiginda; 11 (%7.9)
hastada ¢ok 1iyi risk, 57 (%41) hastada iyi risk, 71 (%51.1) hastada kotii risk

saptanmistir. Bulgular ‘Tablo 12°’de mevcuttur.

Tablo 12 : DBBHL tanili hastalarin IPI ve R-IPI’ye gore risk dagilimlari

Ozellikler Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Diisiik risk 39 28.1
Diisiik-orta risk 29 20.9

Standart IPI
Yiiksek-orta risk 42 30.2
Yiiksek risk 29 20.9
Cok iyi 11 7.9

R-IPI Iyi 57 41
Kaotii 71 51.1

IPI:Uluslararasi prognostik indeks R-IPI:Revize edilmis IPI

Hastalarin birinci sira tedavilerinde 15 hastaya 3 kiir R-CHOP + RT, 82
hastaya 6-8 kiir R-CHOP, 10 hastaya 6 kiir R-CHOP+8R, 3 hastaya R-CVP, yash
ve komorbiditeleri olan 4 hastaya R-miniCHOP tedavileri verilmis, 25 hastaya da
yine rituksimab bazli tedavi planlanmis, ilk kiirler uygulanmis ancak tedavi
toksisitesi nedenli tedavileri yarim kalmistir. 1. Basamak tedaviye yanitlar
incelendiginde ise; tam yanit 77 (%56.1), kismi yanit 5 (%3.6), stabil hastalik 1
(%0.7), progresif hastalik 17 (9%12.2) hastada goriilmiistiir. Hastalarin 25 (%18)’1
birinci sira tedavi sirasinda veya yanit degerlendirilmesi yapilamadan eksitus
olmustur. Sonucta takip edilen 78 (%56.1) hasta halen yasamaktadir, 13 (%9,4)
hastada tam yanit sonrasinda niiks goriilmistir, 61 (% 43.9) hasta exitustur.

Bulgular ‘Tablo 13°’de mevcuttur.
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Tablo 13 : DBBHL tanili hastalarin yasama ve tedaviye yanit durumu

Ozellikler Hasta sayisi1 (n) Yiizde (%)
Yasama Yasiyor 78 56,.1
durumu Exitus 61 43.9
Tam yanit 77 55.4
Kismi yamt 5 3.6
Yanit durumu Stabil hastalik 1 0.7
Progresif hastahik 17 12.2
Tedavi sirasinda exitus 25 18

DBBHL tanilt 139 hastanin 11’inin hastalik dis1 nedenlerden 61diigii tespit
edilmis ve sagkalim analizlerinden bu hastalar ¢ikarilmigtir. Bu asamadan sonraki

bulgular hastalik iliskili sagkalim ile ilgili oldugundan 128 hasta ile yapilmistir.

Sagkalim analizlerinde; 5 yillik genel sagkalim orani %58.2 ve 3 yillik
progresyonuz sagkalim orani %52 olarak hesaplanmistir. Genel sagkalimda yasam
stiresi ortalama 83,1 ay (%95CI, 87-118), progresyonsuz sagkalimda yasam siiresi
ortalama 69,4 ay (%95Cl, 63,1-90,6) olarak hesaplanmustir. ‘Sekil 3° ve ‘Sekil 4’’te

sagkalim grafikleri gosterilmistir.

32




Survival Function

w1 Genel Sagkalim

08
©
= 0f
Fa
=3
(7]
£
g3 04
02
00
0 25 50 75 100 125
Genel Sagkalim (ay)
Sekil 3 : Hastalarin genel sagkalim grafigi
Survival Function
10
_HPI'Dv resyonsuz
Safgkalim
08
w®
= 06
e
3
(7]
g
g 04
02
00
0 25 50 75 100 125

Progresyonsuz Sagkalim (ay)

Sekil 4 : Hastalarin progresyonsuz sagkalim grafigi
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Calismada yer alan hasta Ozelliklerinin genel sagkalima etkileri
incelendiginde; yas grubu (p:0,186), cinsiyet (p:0,311), kemik iligi tutulumu
(p:0,189), evre (p:0,373), evre diizeyi (p:0,443), immunhistokimyasal subtip
(p:0,246), Hb diizeyi (p:0,205), LDH diizeyi (p:0,785), CRP diizeyi ile (p:0,634)
sagkalim arasinda anlamli fark saptanmamistir. B semptomu varligr (p:0,049),
ECOG performans skoru (p:<0,001), ekstranodal tutulum sayis1 (p:0,028), albiimin
diizeyi (p:0,001) ile sagkalim arasinda anlamli fark saptanmistir. Calismada yer alan
hasta Ozelliklerinin progresyonsuz sagkalima etkileri incelendiginde ise; yas grubu
(p:0,072), cinsiyet (p:0,564), ekstronadol tutulum sayisi (p:0,272), evre (p:0,381),
evre dizeyi (p:0,197), Hb diizeyi (p:0,098), LDH diizeyi (p:0,688), CRP diizeyi
(p:0,923) ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli fark saptanmamistir. B
semptomu (p:0,007), ECOG performans skoru (p:<0,001), kemik iligi tutulumu
(p:0,026), alblimin diizeyi (p:0,001) ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli fark
saptanmistir. Hastalarin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri ve p

degerleri ‘Tablo 14’’de verilmistir.

Calismamizdaki hastalarin standart IPI risk gruplar ile genel (p:0,006) ve
progresyonsuz sagkalim (p:0,001) arasinda anlamli iliski bulunmustur. 5 yillik genel
sagkalim oranlart diigiik riskte %80.6, diisiik-orta riskte %61.8, yiiksek-orta riskte
%357.9, yiiksek riskte %30.3’diir. Hastalarin 3 yillik progresyonsuz sagkalimlari
diisiik riskte %87.1, diisiik-orta riskte %63.4, yiiksek-orta riskte %45.4, yiiksek riskte
%28.2°dir. Aynm1 sekilde R-IPI skorlama sistemi ile genel sagkalim (p:0,007) ve
progresyonsuz sagkalim (p:0,002) arasinda istatiksel olarak anlamh iligki
saptanmugstir. 5 yillik genel sagkalim oranlar1 ¢ok iy1 riskte %85.7, iyi riskte %66.7,
koti riskte %46.9°dur. 3 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari ¢ok iyi riskte %87.5,
iyi riskte %61.9, koti riskte %35°dir. 1. basamak tedavide tam yanit oran1 IPI’ye
diisiik riskte %77.1, diisiik-orta riskte %51.9, yiiksek-orta riskte %55, yliksek riskte
%30.8°dir. R-IPI’de ¢ok iyi riskte %100, iyi riskte %58.8, kotii riskte %45.5’dir.
Bulgular ‘Tablo 15°’de ve sagkalim grafikleri ‘Sekil 5-8°’da verilmistir.

34



Tablo 14 : DBBHL tanili hastalarda GS ve PS’1 etkileyen faktorler

5 yillik genel Genel sagkalim 3 yilhk Progresyonsuz
Ozellikler sagkalim oram @) P progresyonsuz sagkahm (ay) P
(%95 CI) sagkalim oram (%95 CI)
n:128 n:115
Yas grubu
<60 yas 64.7 94,0 (78,2-109,8) 0,186 58.1 83,6 (66,9- 0,072
100,3)
> 60 yas 52.0 73.4 (57,5-89,3) 45.1 45.0 (33,3-56.8)
Cinsiyet
Kadin 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- <0,001
121,1)
2-4 39.3 54 (38,5-69,4) 22.6 27,4 (17,9-36,9)
Ekstranodal
tutulum
0-1 bolge 64.3 90,7 (77,8-103,6) 0,028 56.0 73 (59,1-86,8) 0,272
2 ve lizeri bolge 375 48 (31,9-64,1) 39.2 46,2 (28,6-63,8)
Kemik iligi
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
| 60.7 85 (60,1-109,9) 0,373 58.2 79,5 (53,0- 0,381
106,1)
1 74.7 75 (56,1-93,8) 63.0 64,8 (44,4-85,2)
1 60.3 92,8 (66,3-119,4) 51.1 62,8 (40,2-85,4)
[\ 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- 0,197
100,8)
Tleri evre 53.3 79,0 (64,2-93,8) 43.8 62,7 (47,6-77,9)
Immunhistokimy
asal subtip
Germinal 62.3 56 (30,7-81,2) 0,246 375 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/dI)
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
Yiiksek 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)
<35 30.5 35,1 (18,2-52,1) 0,001 26.7 22,1(10,1-34,1) 0,001
>35 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 tanili hastalarin prognostik skorlarinin sagkalim ile iligkisi

5 yilhk genel Genel sagkalim 3 yilik Progresyonsuz Tam
. progresyonsu -
Orellikler sagkal‘ljm orani . (ay) P 2 sagkahm sag:(allm (ay) P yanit
(%) (%95 ClI) oram (%) (%95 ClI) orani
n:128 n:115
Standart IPI
Diisiik 76.4 111,3 (93,8- 0,006 87.1 107,3 (87,5-127,0) | 0,001 77.1
128,8)
Diisiik-orta 61.8 84,4 (59,6-109,2) 47.6 63,4 (38,2-88,7) 51.9
Yiiksek-orta 57.9 60,5 (45,7-75,3) 40.0 45,4 (30,7-60,2) 55.0
Yiiksek 30.3 49,4 (26,3-72,4) 238 28,2 (12,7-43,8) 30.8
R-IPI
Cok iyi 85.7 111,5 (92,6- 0,007 87.5 111,7 (92,9-130,5) | 0,002 100
130,4)
Tyi 66.7 95 (77,8-112,2) 61.9 79,1 (60,1-98,2) 58.8
Koti 46.9 66,0 (49,5-82,5) 35.0 41,0 (29,4-52,6) 455

IPL: Uluslararasi prognostik indeks R-IPI: Revize edilmis IPI
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Sekil 5 : IPI risk gruplarina gore genel sagkalim grafigi

36




Survival Function
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Sekil 6 : IPI risk gruplarina gore progresyonsuz sagkalim grafigi
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Sekil 7 : R-IPI risk gruplarina gore genel sagkalim grafigi
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Sekil 8 : R-IPI risk gruplarina gore progresyonsuz sagkalim grafigi

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

tedaviye tam yanit ile cevap verme durumlart karsilagtirildiginda anlamli fark

saptanmamigstir

sagkalim (p:0,786) ve progresyonsuz sagkalimlar1 (p:0,427) arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

(p:0,555). Yine ayni sekilde iki tedavi kolundaki hastalarin genel

Sagkalim grafikleri ‘Sekil 9 ve 10°’da verilmistir.
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Sekil 9 : 1.basamak tedavide 6-8 kiir R-CHOP veya 3 kiir R-CHOP+RT

verilmesinin genel sagkalima etkisi

Survival Function
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Sekil 10 : 1.basamak tedavide 6-8 kiir R-CHOP veya 3 kiir R-CHOP+RT

verilmesinin progresyonsuz sagkalima etkisi
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Calismamizdaki hastalarin 1.basamak tedavi bitiminde yanit durumunun
genel sagkalima etkisi incelenmistir. 3 yillik genel sagkalim tam yanitli hastalarda
%89.3, kismi yanitta %80, progresif hastalikta %13.3’dir. Stabil hastalik goriilen
hasta sayist 1 oldugu i¢in degerlendirme yapilamamistir. 1.basamak tedavi yaniti
genel sagkalimi 6ngérmede anlamli bulunmustur (p:<0,001). Sagkalim grafigi ‘Sekil

11°’de verilmistir.
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Sekil 11 : 1.basamak tedavi yanitinin genel sagkalim ile iligkisi

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda noétrofil/lenfosit degerinin
sagkalimi Ongdrmede tanisal bir degerinin oldugu goriilmiistiir. Caligmamizdaki
DBBHL tanili hastalarda nétrofil/lenfosit oraninin en ytiksek 6zgiilliik ve duyarlilikta
esik degeri 2,90 olarak tespit edilmistir (p:0,001, duyarlilik:0,86, 6zgiilliik:0,50,
pozitif prediktif deger:%52.4, negatif prediktif deger:%84.8, J:0,36) egri altindaki
alan AUC:0,674). DBBHL tanili hastalarda NLO’nun duyarlilik ve 6zgiillik grafigi
‘Sekil 12°°de gosterilmistir. NLO 2,90 kesme degerine gore dagilimi ‘Tablo 16°’da

verilmistir.
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Sekil 12 : NLO' nun esik tespiti i¢in degerlerin duyarlilik ve 6zgiilliik dagilimi

Tablo 16 : DBBHL tanili hastalarda NLO dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
<2,90 50 36
NLO
>2,90 89 64
NLO: Noétrofil/lenfosit orant

NLO ile IPI skoru arasinda korelasyon incelendiginde pozitif yonde anlamh

iligki saptanmistir (R:0,205, p:0,021). ‘Sekil 13°’de korelasyon grafigi verilmistir.
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Sekil 13 : NLO ve IPI skoru arasindaki iliski

Ayn1 zamanda NLO 2,90 kesme degeri ile hasta gruplarina ayrildiginda tam
yanit ve kismi yanit, yanith hastalik olarak, stabil hastalik, progresif hastalik olarak
degerlendirildiginde anlamli bir pozitif korelasyon saptanmistir (R:0,263, p:0,004).
Tedavi yamit degiskenlerinin uygun sekilde gruplandirilmasi bazi degiskenlerde
(stabil hastalik, kismi yanit) hasta sayisinin az olmasi nedeniyle zorunlu olarak

yapilmugtir.

NLO esik degeri olarak 2,90 alinmasimin ardindan; 5 yillik genel sagkalim
NLO’nun 2,90 altinda olan grupta %81, ortalama yasama siiresi 116,2 (101,4-131)
ay, NLO’nun 2,90 ve lizerindeki grupta %45.8, ortalama yasama siiresi 65,7 (51,8-
79,7) ay saptanmistir. 3 yillik progresyonsuz sagkalim NLO degeri 2,90’1n altindaki
grupta %66.2, ortalama progresyonsuz yasam siiresi 92,8 (73,1-112,5) ay, NLO’nun
2,90 ve ilizerindeki grupta %44.7, ortalama progresyonsuz yasam siiresi 57,7 ay
(43,4-72,1) saptanmigtir. NLO’nun artmasiyla genel sagkalim (p:<0,001) ve
progresyonsuz sagkalimda (p:0,006) olumsuz yonde anlamli etkilenim vardir.

Sagkalim egrileri ‘Sekil 14 ve 15°’de verilmistir.
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Survival Function
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Sekil 14 : NLO’nun genel sagkalim ile iliskisi
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Sekil 15 : NLO’nun progresyonsuz sagkalim ile iligkisi
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NLO degeri 2,90’in altinda ve iizerinde olmak {iizere olusturulan hasta
gruplart arasinda; yas (p:0,917), cinsiyet (p:0,940), B semptomu (p:0,357),
ekstranodal tutulum (p:0,075), kemik iligi tutulumu (p:0,344), evre (p:0,275),
immunhistokimyasal subtip (p:0,768) arasinda istatiksel olarak fark bulunmamustir.
ECOG performans skoru (p:0,003), LDH (p:0,014), CRP (p:0,038), albiimin
(p:0,006), standart IPI risk durumu (p:0,013), R-IPI risk durumu (p:0,013) arasinda

ise anlamli fark bulunmustur. Bulgular ‘Tablo 17°’de verilmistir.

Tablo 17 : NLO’nun DBBHL tanili hastalarin 6zellikleri ile iligkisi

NLO
Ozellikler 2,90 altl 2,90 ve uzerl p (%SSRCI)
Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Yas grubu
<60 yas 22 47.8 40 48.8 0,917 0,963
> 60 yas 24 52.2 42 51.2 (0,467-1,983)
Cinsiyet
Kadin 21 45.7 38 46.3 0,940 1,973
Erkek 25 54.3 44 53.7 (0,471-2,007)
B semptomu
Var 18 60.9 39 47.6 0,357 1,411
Yok 28 30.1 43 52.3 (0,677-2,939)
ECOG PS
0-1 31 67.4 33 40.2 0,003 3,069
2-4 15 32.6 49 59.8 (1,438-6,550)
Ekstranodal tutulum
0-1 bolge 39 84.8 58 70.7 0,075 2,305
2 ve iizeri bolge 7 15.2 24 29.3 (0,905-5,870)
Kemik iligi tutulumu
Var 5 10.9 14 17.1 0,344 1,688
Yok 41 89.1 68 82.9 (0,566-5,032)
Evre
Erken evre 19 41.3 26 317 0,275 1,516
ileri evre 27 58.7 56 68.3 (0,717-3,205)
Immunhistokimyasal
subtip
Germinal 4 16 7 18.9 0,768 1,225
Non germinal 21 84 30 81.1 (0,318-4,721)
LDH (U/L)
Normal 30 65.2 35 42.7 0,014 2,518
Yiiksek 16 34.8 47 57.3 (1,192-5,320)
CRP (mg/L)
<5 20 43.5 21 25.6 0,038 2,234
>5 26 56.5 61 74.4 (1,039-4,803)
Albumin (g/dl)
<35 2 4.3 19 23.2 0,006 6,635
>35 44 95.7 63 76.8 (1,470-29,946)
Standart IPI
Diisiik/Diigiik-orta 29 63.0 33 40.2 0,013 2,533
Yiiksek-orta/Yiiksek 17 27.0 49 59.8 (1,204-5,329)
R-1PI
Cok iyi/lyi 29 63.0 33 40.2 0.013 2,533
Koti 17 37.0 49 59.8 (1,204-5,329)

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu NLO:Nétrofil/lenfosit orant LDH: Laktat dehidrogenaz
CRP: C- Reaktif protein IPI:Uluslararasi prognostik indeks R-IPI:Revize IPI
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ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda lenfosit/monosit degerinin
sagkalimi ongormede tanisal degeri oldugu goriilmiistiir. DBBHL tanili hastalarda
sagkalim analizinde lenfosit/monosit oraninin esik degeri 2,40 olarak tespit edilmistir
(p:0,032, duyarlilik:0,69 06zgiilliik:0,56, pozitif prediktif deger:%70.1, negatif
prediktif deger:%52.9, egri altindaki alan (AUC):0,630, J:0,24). DBBHL tanil
hastalarda LMO’nin duyarhilik ve ozgiillik grafigi Sekil 16°da gosterilmistir.
Hastalarin LMO 2,40 kesme degerine gore dagilimi ‘Tablo 18°’de verilmistir.
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Sekil 16 : LMO' nun esik tespiti i¢in degerlerin duyarlilik ve 6zgiilliikk dagilimi

Tablo 18 : DBBHL tanili hastalarda LMO dagilim1

Ozellikler Hasta sayis1 (n) Yiizde (%)
<240 51 42.1
LMO
>2,40 77 57.9
LMO: Lenfosit/monosit orani
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LMO ile IPI skoru arasinda korelasyon incelendiginde negatif yonde anlamli

iligki saptanmistir (R:-0,272, p:0,001). ‘Sekil 17°’de korelasyon grafigi verilmistir.
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Sekil 17 : LMO ve IPI skoru arasindaki iligki

Ayni zamanda LMO 2,40 kesme degeri ile hasta gruplarina ayrildiginda tam yanit ve
kismi yanit, yanith hastalik olarak, stabil hastalik, progresif hastalik olarak
degerlendirildiginde anlamli bir pozitif korelasyon saptanmistir (R:0,210, p:0,048).
Tedavi yanit degiskenlerinin uygun sekilde gruplandirilmasi bazi degiskenlerde
(stabil hastalik, kismi yanit) hasta sayisinin az olmasi nedeniyle zorunlu olarak

yapilmustir.

LMO esik degeri olarak 2,40 alinmasinin ardindan 5 yillik genel sagkalim
LMO’nun 2,40’nin altindaki grupta %45, ortalama yasama stiresi 66,7 (49-84,5) ay,
LMO’nun 2,40 ve lzerindeki grupta %67.3, ortalama yasama siiresi 94,9 (80,5-
109,2) ay saptanmistir. 3 yillik progresyonsuz sagkalim LMO degeri 2,40’nin
altindaki grupta %38.6, ortalama progresyonsuz yasam siiresi 53,6 (35,7-71,5) ay,

LMO’nun 2,40 ve iizerindeki grupta %61.2, ortalama progresyonsuz yasam siiresi
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66,4 ay (54,3-78,6) saptanmistir. LMO’nun azalmasiyla genel sagkalim (p:0,019) ve
progresyonsuz sagkalimi olumsuz sekilde etkilendigi saptanmistir (p:0,022).

Sagkalim egrileri ‘Sekil 18 ve 19°’de verilmistir.
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Sekil 18 : LMO’nun genel sagkalim ile iliskisi
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Sekil 19 : LMO’nun progresyonsuz sagkalim ile iliski

LMO degeri 2,40°’n altinda ve ilizerinde olmak {izere olusturulan hasta
gruplar arasinda; yas (p:0,799), cinsiyet (p:0,385), B semptomu (p:0,055), kemik
iligi tutulumu (p:0,827), evre (p:0,137), immunhistokimyasal subtip (p:0,145), CRP
(p:0,366) arasinda fark bulunmamistir. ECOG performans skoru (p:0,019),
ektranodal tutulum sayisi (p:0,049), LDH (p:0,004), albiimin (p:<0,001), standart IPI
risk durumu (p:0,005), R-IPI risk durumu (p:0,005) arasinda ise anlamli fark
bulunmustur. Bulgular ‘Tablo 19°’da verilmistir.
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Tablo 19 : LMO’nun DBBHL tanili hastalarin 6zellikleri ile iligkisi

LMO
Ozellikler 2,40 alfl 2,40 ve uzen p (%gsch
Say1 (n) Yiizde (%) Yiizde (%)
Yas grubu
< 60 yas 24 47.1 38 49.4 0,799 1,096
> 60 yas 27 52.9 39 50.6 (0,540-2,226)
Cinsiyet
Kadin 22 43.1 37 48.1 0,385 1,219
Erkek 29 56.9 40 51.9 (0,598-2,485)
B semptomu
Var 28 54.9 8 37.7 0,055 2,015
Yok 23 45.1 29 62.3 (0,982-4,135)
ECOG PS
0-1 19 37.3 45 58.4 0,019 2,368
2-4 32 62.7 32 41.6 (1,145-4,897)
Ekstranodal tutulum
0-1 bolge 34 66.7 63 81.8 0,049 2,250
2 ve lizeri bolge 17 33.3 14 18.2 (1,002-5,115)
Kemik iligi tutulumu
Var 8 15.7 66 14.3 0,827 1,116
Yok 43 84.3 11 85.7 (0,414-2,999)
Evre
Erken evre 14 275 31 40.3 0,0137 1,781
Ileri evre 37 72.5 46 59.7 (0,829-3,829)
Immunhistokimyasal
subtip
Germinal 6 27.3 35 12.5 0,145 2,625
Non germinal 16 72.7 5 87.5 (0,697-9,886)
LDH (U/L)
Normal 18 35.3 47 61.0 0,004 2,872
Yiiksek 33 64.7 30 39.0 (1,378-5,987)
CRP (mg/L)
<5 14 27.5 27 35.1 0,366 1,427
>5 37 725 50 64.9 (0,659-3,091)
Albumin (g/dl)
<35 17 33.3 73 5.2 <0,001 9,125
>35 34 66.7 4 94.8 (2,853-29,188)
Standart IPI
Diisiik/ Diigiik-orta 17 333 45 584 0,005 2,813
Yiiksek-orta /Yiiksek 34 66.7 32 41.6 (1,345-5,882)
R-1PI
Cok iyi/lyi 17 33.3 45 58.4 0,005 2,813
Koti 34 66.7 32 41.6 (1,345-5,882)

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu LMO:Lenfosit/monosit oran1 LDH: Laktat dehidrogenaz
CRP: C- Reaktif protein IPI:Uluslararasi prognostik indeks R-1P1:Revize IPI

DBBHL tanili hastalarda sagkalimi 6ngdérmede kullanilan degiskenler ROC
analizi ile incelenmis, egri altinda kalan alanlar (AUC) NLO, IPI, R-IPI ve LMO
icin sirasiyla 0.680, 0.664, 0.634, 0.616 olarak bulunmustur. Her bir degiskenin
sagkalimi anlamli olarak 6ngoérdiigii saptanmistir (p<0,05). Grafik ‘Sekil 20’’de

verilmistir.
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Sekil 20 : Standart IPI, R-IPI, NLO ve LMO’nun 6n gérme degerlerinin ROC

analizi ile karsilastirimast

Bagimsiz degiskenlerin genel ve progresyonsuz sagkalim {izerine etkileri tek
degiskenli ve ¢cok degiskenli cox regresyon analizleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Genel sagkalim ile bagimsiz degiskenler arasinda uygulanan tek degiskenli
analizlerde ECOG performans skoru (HR:4,960, p:<0,001), ekstranodal tutulum
sayist (HR:1,902, p:0,033), albumin diizeyi (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 sagkalim iizerine etkileri gorilmuistiir.
Progresyonsuz sagkalim ile bagimsiz degiskenler arasinda uygulanan tek degiskenli
analizlerde B semptomu (HR:2,017, p:0,009), ECOG performans skoru (HR:5,979,
p:<0,001), kemik iligi tutulumu (HR:2,073, p:0,032), albumin diizeyi (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 sagkalim iizerine
etkileri goriilmiistiir. Anlamli ¢ikan bu degiskenler ¢cok degiskenli analize alinmustir.

Cok degiskenli cox analizinde genel sagkalimi etkileyen faktorler incelendiginde
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ECOG performans skorunun artisi, albiimin diizeyinin azalmasi, NLO’nun artist
progresyonu Ongoérmede anlamli bulunmustur (sirasiyla HR:4,173, p:<0,001,
HR:2,191, p:0,032, HR:3,002, p:0,013). Cok degiskenli cox analizinde
progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler incelendiginde ECOG performans
skorunun artisi, alblimin diizeyinin azalmasi, kemik iligi tutulumu olmas1 6ngérmede
anlamli bulunmustur (sirasiyla HR:6,031, p:<0,001, HR:2,330 p:0,017, HR:3,586,
p:0,005). Bulgular ‘Tablo 20°, ‘Tablo 21°’de verilmistir.

Tablo 20 : DBBHL tanili hastalarda genel sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi

etkileyen faktorlerin tek degiskenli cox regresyon analizi ile incelenmesi

Ozellikler Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim
HR %95 ClI P HR (%95 CI) p
Yas grubu
<60/>60 1.457 0,827-2,566 0,193 1,599 0,948-2,698 0,079
Cinsiyet
Kadin / 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 iligi tutulumu
Var / Yok 1,612 0,778-3,340 0,199 2,073 1,064-4,036 0,032
Evre
Erken / fleri 1,261 0,693-2,295 0,448 1,587 0,908-2,775 0,105
Immunhistokimyasal 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
Notrofil
Notrofili / N ve nétropeni 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/Yiiksek 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
Diisiik ve diisiik-orta / yiikek- 2,318 1,286-4,178 0,005 2,267 1,321-3,892 0,003
orta ve yiiksek
R-IPI
Cok iyi ve iyi / Kotii 2,318 1,286-4,178 0,005 2,267 1,321-3,892 0,003
NLO
<29/>229 4,177 1,877-9,297 <0,001 2,292 1,234-4,255 0,009
LMO
<24/>24 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:N6trofil/lenfosit oran1 LMO:Lenfosit/monosit orant LDH:
Laktat dehidrogenaz CRP: C- Reaktif protein IPI:Uluslararasi prognostik indeks R-IPI:Revize IP]
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Tablo 21 : DBBHL tanili hastalarda NLO ile iliskili genel sagkalimi ve

progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli cox regresyon analizi

ile incelenmesi

Ozellikler Genel sagkalim Progresyonsuz sagkalim
HR (%95 CI) P HR (%95 CI) 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)
<3,5/235 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 iligi tutulumu
Var / Yok 1,451 0,608-3,461 0,402 3,586 1,475-8,718 0,005
NLO
<2,9/>29 3,002 1,262-7,138 0,013 1,042 0,510-2,127 0,911
LMO
<24/>24 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:Nétrofil/lenfosit orani LMO:Lenfosit/monosit orani
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5. TARTISMA

NLO ve LMO’nun ¢esitli kanserlerde sagkalim siirelerine etkisi ve Oliimii
Ongorebilme giicii bir dizi ¢aligmada arastirllmig ve halen arastirllmaya devam
etmektedir. NLO akciger kanseri, mide kanseri, hepatoseliiler kanser, meme kanseri
ve renal hiicreli kanserde kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (12-16). DBBHL'da
ise NLO ve LMO'nun prognostik rolii, bu hastaligin klinik olarak heterojen 6zellik
gostermesi nedeniyle tartismalidir. Yapilan bu ¢alismalarin biyolojik dayanag tiimor
mikrogevresi ile ilgilidir. Ilk kez 1941 yilinda Peyton Rous tarafindan viral ve
kimyasal kanserojen etkenlerinin somatik mutasyonlara neden oldugu ve olusan
‘esik alt1 neoplazilerin’ kanser gelisiminde rol oynadigi tanimlanmistir (103). Bu
duruma; olusan forbol esterleri, doku hasarinda salinan mediyatorler, kismi organ
rezeksiyonlari, hormonlar veya kronik irritasyon, enfeksiyongibi kronik
inflamasyona neden olan durumlar yol agmaktadir. Inflamatuvar hiicrelerden salman
reaktif azot ve oksijen radikalleri prolifere olan epitelin DNA’s1 ile etkilesime
girmekte ve bu durum; nokta mutasyonlar, delesyonlar veya DNA’nin yeniden
diizenlenmesi gibi kalici genomik degisiklikler meydana getirmektedir. Normal
inflamasyonda pro-inflamatuvar sitokinlerin ardindan anti-inflamatuvar sitokinlerin
salmmmi ve bu mekanizma ayni anda c¢alisma ile inflamasyon kendini
sinirlarlamaktadir. Bunun yaninda; olusan timor hiicrelerinin 16kositleri kendine
ceken g¢esitli sitokin ve kemokinleri iirettigi ve bdylece pro-inflamatuvar siireci
derinlestirdigi bilinmektedir (9). Timorogenezin neden oldugu ve eslik ettigi
sistemik inflamatuvar yanitlarin ve bu imlamatuvar hiicrelerin tiimoral olusumlarda

prognostik bir deger saglayabilecegi gosterilmistir.

Biz de galismamizda hastanemiz hematoloji kliniginde DBBHL tanisi ile
izlenen rituksimab bazli tedavi alan 139 hastanin laboratuvar ve klinik bulgularini
degerlendirerek; NLO ve LMO degerleri ve diger prognostik faktdrlerin sagkalim

tizerine etkilerini inceledik.

NLO’nun kestirim degeri i¢in; ROC egrisi sonrasinda Youden indeksi
kullanilarak en iyi 6ngérme degeri 2,90 olarak belirledikten sonra NLO> 2,90 olan

grubun hem tek degiskenli hem ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde GS’de kot
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prognozu 6ngdrmede bagimsiz bir risk faktorii oldugunu literatiirle uyumlu bulduk
ve dogruladik, PS’de de tek degiskenli regresyon analizlerinde bu durumu
dogruladik. Ayni1 zamanda Kaplan-Meier sagkalim analizlerinde NLO> 2,90 olan
grupta belirgin sekilde daha kotiiydii.

ABD’de 2010 yilinda Mayo Klinikte yapilan DBBHL tanil1 255 hastanin R-
CHOP ile tedavi edildigi benzer bir ¢alismada NLO kesme degeri 3,5 olarak
bulunmus, tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizlerinde bizim g¢alismamizla
benzer sekilde GS’de bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmistir (17). Bu
calismada NLO kestirim degeri PS’de yapilan ¢ok degiskenli analizde de anlamli
bulunmustur. Bu farkliligin nedenlerinden biri bizim ¢alismamizda lenfoma dist
nedenlerden Olen hastalarin sagkalim analizlerinde dislanmasi olabilir. Porrata ve
arkadaglar1 bu ¢aligmada ayn1 zamanda NLO’yu yiliksek LDH, B semptomu varligi,
yiiksek IPI skoru ile iligki bulmug ve IPI ve benzer prognostik sistemlerin NLO gibi
konake1 bagisikligr ile iligkili prognostik faktorleri icermemesini elestirmislerdir
(17). Giiniimiizde yaygin sekilde kullanilmakta olan IPI skoru 1993 yilinda,
rituksimab 6ncesi donemde izlenen HDL’l1 sadece 2031 hastada yapilmis bir
calismaya dayanmaktadir (1). Bu nedenle bu skorun gelistirilmesi gerektigi agiktir.
Blatt ve arkadaglarinin lenfoma hastalarinin timoér hiicrelerinde hiicre i¢i LDH
izoenzimlerinin serumdaki izoenzimleri ile birebir aynmi olmadigim1 bulmuslardir
(105). Bu bulgu daha sonrasinda lenfoma hastalarindaki yiiksek LDH’m timor
yiikiine ek olarak, timor kaynakli inflamatuvar ortamdan kaynakli oldugu ve NLO
ile LDH arasindaki anlamli iligkinin bunun bir gdstergesi oldugu savunulmustur
(105). Biz de ¢alismamizda NLO ve yiiksek LDH diizeyi arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski bulduk.

Wang ve arkadaslarinin 2017 yilinda Cin’de DBBHL tanili 355 hastayla
yapmis oldugu bagska bir ¢galismada NLO kesme degeri 2,81 bulunmus ve yine GS ve
PS’1 olumsuz yonde istatiksel olarak anlamli etkiledigi tek degiskenli analizlerde
gosterilmis, cok degiskenli analizlerde ise sadece GS’ye olan olumsuz yonde etkisi
bizim ¢alismamizla benzer sekilde anlamli bulunmustur. Bu sonuglar bizim
calismamizla benzerdir. Wang ve arkadaslar1 hastalar1 gen ekspresyon profiline gore
germinal merkez ve aktive B hiicreli tip olarak subtiplere ayirmis, ancak subtiplerle

NLO arasinda iliskili bulunmamustir (106). Bizim ¢alismamizda ise
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immunhistokimyasal yontem ve gen ekspresyon profili ile %80 benzer oldugu
calismalar ile gosterilmis olan Hans algoritmasi kullanimistir (39). Biz de benzer
olarak immunhistokimyasal subtipler ile NLO arasinda iliski bulamadik. Yine Wang
ve arkadaglar ileri evre, B semptomu varligi, kotii ECOG performans skoru (>1),
yilksek LDH ve kemik iligi tutulumu ile NLO arasinda iliski saptadiklarini
bildirmislerdir. Biz bu faktorler arasindan yukarda da bahsedildigi gibi LDH, kot
ECOG skoru (>1), CRP, diisiik (<3,5) albumin, IPI skoru (>3) ile iliski saptadik.
Hastalarimizda kemik iligi tutulumu ile iligski saptanmamasi kemik iligi biyopsisinin
genellikle tek tarafli uygulanmasindan kaynaklaniyor olabilir. Nitekim kemik iligi
tutulumu ¢alismamizda %13.6 saptanmistir ancak literatiirde %30’lara kadar ¢iktig

bilinmektedir (54).

NLO kesme degerini arastiran diger bir arastirma Avrupa bdlgesinde
Bulgaristan’da DBBHL tanili 254 hasta ile Spassov ve arkadaslari tarafindan
yapilmig; NLO kesme degeri 3,01 bulunmustur. Yine bu ¢alismada da tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli analizlerde NLO GS ve PS’de anlamli bulunmustur (107). Diger
calismalardan farkli olarak ise Beta 2 mikroglobulin ile NLO iligkisine bakilmis ve
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Beta 2 mikroglobulinin yogun
inflamasyon ve timor turn-over hizin1 gésteren bir proteindir, bu nedenle aradaki
iliski timor mikrogevresinin dogast diisliniildiiglinde beklenen bir sonugtur. Biz
calismamizda DBBHL tanili hastalarda Beta-2 mikroglobulinin rutin pratikte bakilan

bir parametre olmamasi nedeni ile calismamiza dahil etmedik.

Diinyanin farkli bolgelerinden DBBHL tanili hastalarda NLO’nun incelendigi
caligmalarda Ho ve arkadaslarinin Tayvan’da 148 hastayla 2015 yilinda yaptig1 ve
Melchardt ve arkadaglarimin 515 hastayla 2015 yilinda Avusturya’da yaptigi
calismalarda NLO tek degiskenli analizlerde GS ve PS’de anlamli olarak saptanmis
ancak c¢ok degiskenli analizlerde bu saglanamamistir (108,109). Ideal NLO kesme
degerlerini ROC egrisi ile incelenmis ve sonug olarak NLO kesme degerini Ho 4,35,
Melchardt ise 5,54 saptamistir. Baska c¢alismalarda da genellikle tek degiskenli
analizlerde anlamli ve ¢ok degiskenli analizlerde ise heterojen sonuglara ulagilmstir.

Bu durum hastaligin kliniginde goriilen heterojenite ile aciklanabilir
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Calismamizda ROC egrisi ile yapilan incelemede LMO degerinin azalmasinin
Olim ihtimalini arttirdig1 goriilmiistiir. Youden indkesi ile en iyi 6ngbérme degerini
2,40 belirledikten sonra LMO> 2,40 olan ve LMO< 2,40 olan grubun karsilastirmasi
Kaplan-Meier sagkalim egrisi ile yapilmistir. GS ve PS istatiksel olarak anlamli
diizeyde LMO< 2,40 olan grupta kotii bulunmustur. Sonuglar Cox regresyon analizi
ile tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde incelenmis, tek basina bagimsiz bir
risk faktorii olarak hem GS hem de PS’de saptansa da ¢ok degiskenli analizde
anlamli bulunmamistir. Bu da bize diger prognostik faktorlerin LMO’yu, NLO’ya
gore daha cok etkilendigini diisiindiirmektedir. Nitekim ki 6liimii 6n gérme giicii
incelenerek IPI, R-IPI, NLO ve LMO’dan hangisinin 6liimii 6ngorme giicli daha
yiiksek ? Sorusuna cevap aradigimiz ROC analizinde NLO’nun LMO’dan hatta IPI
ve R-IPI’den iistiin oldugu goriilmistiir. LMO’nun etkilenimi agiklamak adina
literatiirde ¢esitli sonuglara varan ¢alismalar mevcuttur. Rambaldi ve arkadaslarinin
2013 yilinda yaptigi ¢aligmaya dort merkezden, 1984-2012 yillar1 arasinda takip
edilen 1057 hasta dahil edilmistir (110). Calismada LMR< 2,60 olan grupta
rituksimab alan hastalarda GS ve PS’yi 6ngormede Cox ¢ok degiskenli analizinde
LMO istatiksel olarak anlamli bulmus, ancak rituksimab almayan grupta anlaml
bulunmamistir. Aym1 zamanda koétii ECOG PS, yiiksek LDH, kétii IPI risk durumu
ile iligski saptamiglardir (110). Bu bulgular bize konak bagisikliginin rituksimabin
dramatik etkisine aracilik ettigini, immun sistem hiicrelerinin bu noktadaki 6nemi ve
LMO’nun daha biiyiik hasta gruplarinda prognostik Oneminin artacagini

gostermektedir.

Yine bu caligmada bizim ¢alismamiza benzer olarak LMO ile LDH arasinda
anlamli iliskili bulunmustur. Konak immun yanit1 ile tiimor yiikii arasindaki iliski
olmadigini diistinmek miimkiin degildir. Ji ve arkadaslar1 Cin’de nispeten kiigiik bir
grupta yaptiklar1 ¢alismada hastalarin LDH ve PET-BT gortintiilemelerindeki suv-
max degerleri korele bulunmus ve LMO ile LDH arasindaki korelasyonun aslinda
LMO’nun tiimor yiikiiyle olan iligkisi ile ilgili oldugu distiniilmistir (111).
Caligmamizda prognozu ongdrmede anlamli buldugumuz ancak ¢ok degiskenli
analizlerde basarisiz sonuglara ulastifimiz LMO skorlamas1 bu c¢alismadaki hasta
grubunda da anlamsiz bulunmus ancak LMO’nun LDH’a bdliinmesiyle olusan
LMR/LDH skorlamasinin ¢ok degiskenli 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) anlaml1 bulunmas1 bize
konak immunitesinin tek basina degerlendirmek yerine timoér yiki ile
iliskilendirerek analiz etmenin daha dogru olabilecegi sonucuna varmamizi
saglamistir. Hasta grubumuza ait bu asamadan sonraki c¢aligmalarda bu bulgular

1s181nda tekrar tasarlanabilir.

Wei ve arkadaslari Cin’de yine nispeten kiigiik, 168 hastalik bir grubunda,
germinal merkez dig1 subtipte LMO< 2.60 degeri belirlenmis GS ve PS’ de cok
degiskenli analizlerde bu degerin sagkalimi 6ngérmede anlamli oldugu saptanmaistir.
Ancak germinal merkez subtipteki hastalarda bu deger anlamli bulunmamistir. Biz
germinal merkez hasta grubunda saymin az olmasindan dolay1 bu analizi yapmay1
istatiksel olarak uygun bulmadik, bu nedenle degerlendiremedik. Wei ve
arkadaglarinin bulgular1 hastalarin genetik heterojenliginin LMO degerinin 6ngorme

giicii ontindeki engelleri bize kanitlamaktadir.

Ho ve arkadaslarmin 2015°de Tayvan’da yaptig1 ¢alismada NLO yukarida
bahsedilen sekilde inceledik, LMO ve mutlak lenfosit oran1i (MLO) ile mutlak
monosit (MMO) oranlar1 ROC egrisi ile Olim Ongdrme gilicii agisindan
incelenmistir. LMO ¢ok degiskenli cox regresyon analizlerinde sinifta kalmis ancak
MLO ve MMO kombinasyonlari, hastalar1 elde edilen kesme degerlerine gore
gruplandirarak diisiik, orta, yiiksek risk olarak tanimlanmis ve bu skorlama sistemi
IPI gibi ¢ok degiskenli analizlerde anlamli ve kullanabilir bulunmustur. Bu
LMO’nun diger parametrelerle ¢ok etkilestigini ve gelistirilmesi gerektigini, ancak
bu immun sistem hiicrelerinden tiliretilen oranlarin IPI’ye eklenerek yarar

saglayabilecegini gostermistir (108).

Hem NLO’nun hem LMO’nun ¢ok degiskenli analizlerde diger prognostik
faktorlerden etkilendigi aciktir. Bizim c¢alismamizda GEP ile germinal merkez
hiicreli, aktive B hiicreli genetik alt tiplere ayiramamamiz, immunhistokimyasal
yontem (GEP’1 tahmin edebilme kapasitesi sadece %80’dir) ile hastalarimizin
sadece yarisinin immunhistokimyasal alt tipine ulagabilmemiz, c-myc, bcl-2, bcl-6
analizleri ile double hit ve triple hit lenfomalar1 ayirt edemememiz bu ucuz ancak
yararli prognostik belirteglerin oniindeki engellerdir. Bununla birlikte NLO ve LMO
bircok solid kanserde bagimsiz bir prognostik faktoér olarak ancak DBBHL solid
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kanserlere gore oldukca heterojen bir hastaliktir. Ustelik NLO ve LMO’nun saglikli
bireylerde bile yas ve cinsiyet arasinda farklilik gosterdigi bilinmektedir, irksal
farkliliklar gostermesi de diistiniilebilir (112). Yapilan ¢alismalarda hasta gruplarinin
nispeten kii¢iik olmasi, verilen tedavilerin standart olmamasi (bazi calismalarda
tedavi sirasinda Olenler c¢ailsmaya dahil edilmemistir), genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim tanimlarinin farkliligi (bazi c¢alismalarda hastalik dist
sebeplerden oOlen hastalar calismaya dahil edilmistir, bizim calismamizda dahil
edilmemistir) bu degerleri prognostik faktor olarak global bir kabul edisin 6niindeki
diger engellerdir. Uygulanim kolaylig1, ucuz olmasi, konak immunitesi ile iliskisinin
bilinmesi, sagkalimi Ongdrmede tartismasiz anlamlilifi disiiniilince NLO ve
LMO’nun kullanim1 ve gelistirilmesi gerektigi aciktir. Bu birbirini etkileyen bir¢ok
degiskenin ¢ok iyi analiz edilerek prospektif ve biiyiik, cok merkezli hasta gruplari
ile homojen gruplara ayrilmasi sonrasinda bu gruplara 6zel farkli global kesme
degerleri belirlenerek kullanilmasinin ¢ok uzak olmadigini diisiinmekteyiz. Bu ucuz

prognostik araglar umut vadetmektedir.

Calismamizda hastalarin sosyodemografik 6zellikleri incelendiginde; hasta
grubumuzun yas ortanca degeri literatiire yakin sekilde 61 bulundu. Amerika
Winship Kanser Enstitiisii verilerine gore ortanca tani yas1 64°tii (21). Daha diisiik
bir yas grubuna sahip olmamizin nedeni iilkemizde niifus yas dagiliminin Amerika
ve Avrupa iilkelerinden farkli olmasi veya hastalarin daha erken donemde tam
almalarindan kaynakli olabilir. Tiim HDL’lerde oldugu gibi erkek cinsiyet baskinligi
DBBHL’lerde mevcuttur, calismamizda literatiirle uyumlu olarak %54 oraninda

erkek cinsiyette baskinlik goriilmustiir (21).

Hasta grubumuzda B semptomu goriilme oranimi %42 saptadik. Basvuru
aninda ise %35.9’u erken evre, %64’ ileri evredeydi. Literatiire gore hastalarin
%30’una yakininda B semptomu goriiliir ve %60 kadart ileri evre (evre III ve IV)’de
yakalanir (21). Isikdogan ve arkadaslarmin yaptigi tlilkemizde ise giineydogu
bolgesinde 490 HDL tanili olguyu igeren calismada hastalarin 9%89.9°u ileri evre
bulunmus ve bu durumu Tiirkiye’deki lenfoma olgularindaki 6zelliklerin diinyadaki
olgularla farklilik gosterdigi savunulmustur (113). B semptomu oraninin gorece daha

fazla olmasmin nedeni ise; hastaligin kliniginde goriillen heterojenite veya
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toplumumuzdaki hastalik alarm semptomlar: algilayisindaki farklilik, gérece daha

abartili tarifleme hali olabilir.

Danimarka’ da 1575 hastanin incelendigi bir ¢calismada ekstranodal tutulum
orani %40 saptanmis ve en sik olarak gastrointestinal sistem tutulumu gézlenmistir
(41). Ulkemizde ekstranodal tutulum oranlar1 degiskenlik gdstermektedir, Isikdogan
ve arkadaslar1 %44.5, Oztiirk ve arkadaslar1 %35.5, Yiiksel ve arkadaslari %66
bulmustur (113-115). Ekstranodal tutulum bizim ¢alismamizdaki hastalarin
%64’ linde saptanmistir ve bunlarin %40’inda ise 2 ve tlizeri bolge tutulumu
goriilmustiir. Cesitli calismalarda farkli sonuglara varilmasi ekstranodal bolge
tanimindan kaynaklaniyor olabilir, bazi ¢alismalarda dalak, tonsiller ve Waldayer
halkasi ekstranodal bolge olarak almmistir. Bizim ¢alismamizda 2016°da DSO’niin
onerdigi son evreleme sistemine gore hastalar yeniden evrelenmis ve bu bolgeler
nodal tutulum alani olarak alinmistir. Calismamizda ekstranodal tutulum yeri olarak
ise literatlir ile benzer olarak en sik olarak gastrointestinal sistem tutulumu

mevcuttur.

GEP caligmalarinin yaygin olmayan kullanimlart nedenli hala kullanimini
stirdliren immunhistokimyasal boyamalar sonucu Hans algoritmasi kullanilmaktadir
(39). Calismamizda verilerin kisitlilig1 ve tiim hastalarin patoloji raporlarinda gerekli
verilere ulasilamamasi nedeniyle tiim hastalarin alt tip analizleri yapilamadi ve
sadece 62 tanesinin immunhistokimyasal subtipine ulasilabildi. Bu verilerle
germinal dist olan hastalarin oran1 %82.3 olarak bulduk ve bu sonucun literatiir ile

benzer oldugu gordiik (116).

DBBHL’nin heterojenligi nedeniyle prognoz tahmini giigtiir. En sik
kullanilan skorlama sistemlerinden olan IPI ve R-IPI ¢alismamizdaki hastalarda da
degerlendirilmistir. Hastalarimizin %28.1’inde diisiik risk, % 20.9’unda diisiik-orta
risk, %30.2’sinde yiiksek-orta risk, %20.9’unda ise yiiksek risk saptadik. 5 hastanin
IPI skorunu 5 olarak hesapladik. Calismamizin sonuglari literatiir ile uyumludur
(1,62). Rituksimab sonrasi doénemde IPI’'nin prognozu Ongormedeki basarisi
tartisitlmaktadir. Bu nedenle olusturulan R-IPI, IPI ile aymi skorlama sistemine
sahiptir ancak risk gruplar1 farklidir. Skor>2 olan tiim hastalar kotii prognostik

kriterler igerisinde degerlendirilmis ve ¢ok iyi kavrami IPI O skoruna kadar
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indirilmistir. R-IPI risk durumuna gore ¢ok iyi %7.9, iyi %41, kotii %51.1 saptadik

ve bu sonuglar literatiirle uyumlu bulundu (1).

Hastalarimizin  almis olduklar1 tedaviler incelendiginde daha &nce
bahsedildigi gibi hepsi rituksimab bazli tedavi rejimleri almisti. Bu tedaviler
genellikle 21 giinde bir 6-8 kiir R-CHOP ya da R-CHOP+RT seklindeydi.
Hastalarimizin 100 tanesi tedaviyi tamamlayabilmis, 25 tanesi tedavi sirasinda
eksitus olmus ve geriye kalan 14 tanesi de tedavi baslamadan eksitus olmus veya
tedaviyi reddetmistir. Tedaviyi tamamlayanlar %71.9’luk kismi olusturmaktadir.
Tedavi yanit1 degerlendirildiginde tam yanit %55.4, kismi yanit %3.6, stabil hastalik
%0.7, progresif hastalik %12.2, tedavi toksisitesi veya tedaviye yanitsizlik nedenli
tedavinin yarim kalmasi %18 hastada goriildii. Coiffier ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada tedavi yanit oranlar1 TY %75, KY ve SH %8, PH %9 ve % 6 tedavi yar1
kaldig1 goriilmiistiir (117). Yanit oranlarimiz literatiir ile benzer 6zelliktedir (75).

Calismamizdaki bagka nedenlere bagli 6len 11 hasta sagkalim analizlerinden
cikarilmistir, hastanemizde eksitus olan hastalarin epikriz sonuclarina ve oldigi
tespit edilen diger hastalarin sonuglarina Halk Sagligi Kurumu araciligiyla 6lim
bildirim sistemi tlizerinden ulasilmis, baska merkezlerde hastalik dis1 nedenden
oldiigli bildirilenler (kardiyovaskiiler sebepler, travma vs.) diglanmistir. Genel
sagkalim tanimmin bu sekilde daha 1yi ifade edilebildigini diisiinmekteyiz.
Avrupa’da 19 iilkeden 47 merkezin katildigi EURO-CARE-4 (European Cancer
Registery) ¢aligmasinin 2007 yilindaki verilerine gére HDL’li hastalarda 5 yillik GS
orant %53,6 olarak bildirilmistir (118). HDL tanili hastalarda, 5 yillik GS orant;
Amerikan Kanser Cemiyeti'nin verilerine gore %67, Kuzey Avrupa iilkelerinde
%50-%60 arasinda bulunmustur (119,120). DBBHL’ye spesifik olarak bakilan
calismalarda Ho ve arkadaslar1 5 yillik GS %71.4, Porrata ve arkadaslar1 3 yillik GS
%67.9 goriilmiistiir ve sonuglar birbirine yakindir (108,121). Bizim ¢alismamizda 5
yillik GS literatiirle uyumlu sekilde %58.2 hesaplanmistir. Ulkemizde DBBHL tanili
hastalarin  sagkalimlarii1 inceleyen ¢aligmalar c¢ok heterojendir. Bunlardan
bazilarinda ¢ikan sonuglar su sekildedir; Kopan ve arkadaslar1 5 yillik GS %75.5,
Ulusoy ve arkadaglar1 3 yillik GS %32, Giinaydin ve arkadaglar1 5 yillik GS %87
olarak bulunmustur (122-124). Progresyonsuz sagkalim ¢alismamizda 3 yillik siire

incelenmis ve PS yiizdesi %52 olarak hesaplanmistir. Literatlirdeki calismalarda da
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sagkalim oranlar1 benzer sekilde goriilmektedir. Ho ve arkadaslar1 5 yillik PS %64.2,
Porrata ve arkadaslar1 3 yillik PS %61.1 hesaplamislardir (108,121). Ulkemizde de
Kopan ve arkadaslar1 5 yillik PS %74.2, Ulusoy ve arkadaslar1 3 yillik PS %22,
Giinaydin ve arkadaslari 3 yillik PS %74 olarak sonug¢ bulmustur (122-124). Diinya
genelinde merkezlere gore heterojen sagkalim oranlart gozlenmistir. Bu durum
muhtemelen 1rksal ve cografi farkliliklardan, merkezlerin farkli deneyimlerinden,

verilen tedavi rejimlerinin farkliligindan kaynaklanabilir.

Calismamizda GS ve PS’yi etkileyen prognostik faktorler incelenmis, B
semptomu varligr, ECOG performans skoru, kemik iligi tutulumu ve albumin diizeyi
anlamli bulunmustur. Ancak literatiirde belirtildigi gibi immunhistokimyasal subtiple
iliskilendirilememistir (39,125). Bu 6zellikle germinal merkez grubu hasta sayimizin

az olmasi nedenli olabilir.

Calismamizdaki hastalarin IPI (GS’de p:0,006, PS’de p:0,007) ve R-IPT’ye
(GS’de p:0,001, PS’de p:0,002) gore genel ve progresyonsuz sagkalimlarin skor

puani arttik¢a azaldigi goriildii. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu bulunmustur (1,3).

Aliman tedaviye gore sagkalim oranlarini karsilagtirdigimizda R-CHOP+RT
alan hasta sayimiz az olmasina karsin 6-8 kiir R-CHOP alanlarla literatiirle uyumlu
sekilde GS ve PS arasinda fark bulunmadi (126). 1.basamak tedaviye verilen yanitin
GS’ye etkisi incelendiginde 3 yillik GS tam yanith hastalarda %89.3, kismi yanith
hastalarda %80, progresif hastalik ile seyreden hastalarda %13.3 saptanmistir.
Progresif hastalik goriilen hastalarda sagkalimin bu kadar kotii olmasi dramatik bir
bulgudur. Coiffier ve arkadaslart R-CHOP ile tedavi edilen hastalarda ilk 3 yil
igerisinde progresif hastalik goriilen grupta 3 yillik GS’yi %16.7 bulmustur (117). Bu
bulgularimiz literatiir ile uyumludur ve 1.basamak tedavide PH goriilen hastalarin
cok 1iyi takip edilmesi gerektigi ve kurtarma rejimleri ve KHN gibi ileri tedavi
modalitelerinin uygulanmasinin ¢ok 6nemli oldugu goriilmektedir. Erken relapslar

TY sonrasi ilk 6 ayda olan niikslerdir ve prognozu refrakter hastaliga benzerdir.

Calismamizin kisithiliklari; retrospektif, tek merkezli olmasi ve sadece 62
hastada immunhistokimyasal subtipe ulasilabilmis olmasi, bazi hastalarin takipten
cikmast nedenli her hastanin prognoz tarihine ulasilamamasi, hastalarin 6liim

sebeplerinin ayr1 bir sekilde incelenmemis olmasi sayilabilir.
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6. SONUCLAR

Hastalarin IPI skorlar1 ile hastalarin NLO degerleri arasinda korelasyon
analizinde pozitif yonde istatiksel olarak anlamli iligki saptandi. NLO artis1 ile tedavi
yanitsizlig1 arasinda da istatiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde korelasyon
saptandi. ROC analizi sonrasinda NLO kestirim degeri: 2,90 alindiginda koti ECOG
skoru, yliksek LDH, yiiksek CRP, diisiik albumin diizeyi, yiiksek IPI skoru, yiiksek
R-IPI skoru arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptandi. Ancak yas, cinsiyet, B
semptomu, >1 ekstranodal tutulum, kemik iligi tutulumu, ileri evre ve
immunhistokimyasal subtipler arasinda iliski saptamadi. En dikkat cekici olarak
NLO’nun GS iizerine etkisi oldugunu ancak PS {izerine etkisinin olmadigini

saptandi.

Hastalarin IPI skoru LMO arasinda korelasyon analizinde ile negatif yonde
istatiksel olarak anlamli iligki saptandi. Ayn1 zamanda LMO azalmas: ile tedavi
yanitsizlig1 arasinda negatif yonde istatiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon
saptandi. ROC analizi sonrasinda LMO: 2,40 kestirim degeri alindiginda koti
ECOG skoru, >1 ekstranodal tutulum, yiiksek LDH, yiiksek CRP, diisiik albumin
diizeyi, yiiksek IPI skoru, yiiksek R-IPI skoru arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptand1i. Ancak yas, cinsiyet, B semptomu, kemik iligi tutulumu, ileri evre,
immunhistokimyasal subtip, CRP ile LMO arasinda anlaml iliski saptanmada.

LMO’nun GS ve PS’ye etkisi olmadig goriildii.

ROC analizi ile NLO, LMO, IPI ve R-IPI’nin olimii 6ngérme giici
incelendiginde egri altinda kalan alanin NLO’da en iyi oldugu ve 6liimii 6ngdrme

giicliniin en yliksek oldugu bunu IPI, R-IPI ve LMO’nun takip ettigi goriildii.

Sonug olarak kotii ECOG skoru, diisiik albiimin diizeyi ve NLO degerinin
genel sagkalimda, yine kot ECOG skoru, diisiik albiimin diizeyi ve kemik iligi
tutulumunun progresyonsuz sagkalimda bagimsiz ve belirleyici risk faktorleri
oldugu belirlendi. Ucuz, kolay ve her hastada ¢alisiliyor olmasi, konak immunitesini
gostermesi nedeniyle NLO ve hatta gelistirilmesi durumunda LMO prognozu ve
sagkalimi 6ngdérmede kullanilabilir ve bu gostergeler umut vericidir. Ancak daha

kapsamli ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Belge Ad Aciklama
z SIGORTA O
e ARASTIRMA BUTCESI [m]
e BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER o
25 FORMU
&~ ILAN ]
: = YILLIK BILDIRIM O
& & SONUG RAPORU [m]
= GUVENLILIK BILDIRIMLERI [m]
=2  [DIGER: a
Karar No: 05 Tarih: 22.05.2019

o "i Yukanda_bilgilcn’ verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgeler aragtirmamin/galigmanin g;rgkoe. amag, yaklasim ve yOn!e.mIen' dikkalc. almarf.k:

ha | 1 $ ve uygun bul olup aray /cal bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gercekl Imesinde etik ve bilimsel
g's bul di plantiya katilan etik kurul @iye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.

=

a

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yénetmelik kapsaminda yer alan
arastirmalar/calismalar icin TFiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyadi: Dog. Dr. Mehmet YILDIRIM
[mza:

Not: Etik kurul bagkanu, i) yer almadig: her sayfaya imza atmalidur.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Diffuz Buyuk B Hucre Lenfomali Hastalarda Nétrofil/Lenfosit Orani
ile Lenfosit/Monosit Oraninin IPI Skoru ile lligkisi, Prognoz, Tedaviye
Yanit ve Sagkalim Uzerine Etkisinin Degerlendiriimesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI:

Dog. Dr. Mehmet YILDIRIM

Unvani/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet An;i::;:iu fte Katilim * imza
Dog. Dr. Mehmet Yildinm | Genel Cerrahi EIB\EI Izmir Bozyaka cl (kO [e0 |[vM =W | vO /}’Y
Dog. Dr. Enver Vardar | Patoloji ooy emirBonyaka | oy 1k (k0 [wmm |em [no (NS
. Fizik Tedavi ve | SBU Izmir Bozyaka
Dog. Dr. Taciser Kaya Rehabilitasyon | EAH 0 <KW (0 (M W | H i /
e N
Dog. Dr. Taskin Altay Ortopedi Z‘Z‘:{ Yamis Boaymien el | xO |e0 |vm | em | w0
Dog. Dr. Hatice Simgek Dokuz Eyliil Universitesi : :
Keskin Halk Saglig Tip Fakiiltesi E0d |[kM (0O [ O |H Katilmadi
Op. Dr. Ferda Ulviye 5 o Dokuz Eyliil Universitesi | f i
| Hosgorler Fizyoloji Tip Fakiltesi EO (kM [0 | |0 (1B | Koo I
SBU Izmir Bozyaka ) ) s
Dog. Dr. Selma Tosun Hukukgu EAH HulEEN BEIsEE] EEd EEis) &%L
Miiyesser Keskiner Eczaci lsiillj{ Izmir Bozyaka 0 |[«xM 0O |[+W W |u0O /
i Dokuz Eyll Universitesi
Abdullah Murat Mete Kiitiiphane o fli el (kO [0 |vM (eW (HO
Modiira 1p Fakilltesi
—— 7
Dog. Dr. Arif Yiksel Dahiliye e Izmir Bozyaka el [ xO [e0 |l | e0 | nm 7 Koo
3 . SBU Izmir Bozyaka )
Dog. Dr. ismail Yilmaz Farmakoloji EAH el |xO ([0 |uM (M | o D/\ e

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin

Imza:

Not: Etik kurul bagk

Unvani/Adi/Soyadi) Dog¢. Dr. Mehmet YILDIRIM

yer

dig1 her sayfaya imza atmalidir.

)
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EK.2 Tez Konusu Onay Formu

TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Adi Soyadi MELTEM DEMIRTAS GULMEZ
Kurumu 1ZMIR BOZYAKA SUAM
Uzmanhk Alam IC HASTALIKLARI
*Arastirma/Tez

Konusu (Study Title)

Diffiiz Biyak B htere Lenfomali hastalarda notrofil/lenfosit orans ile monosit/lenfosit
oranimin [Pl skoru ile iliskisi. prognoz. tedaviye yanit ve sagkalim tizerine etkisinin

degerlendirilmesi

1-Aragtirma Sorusu
(Research problem)

Diffaz Biyok 13 hiicre Lenfomali hastalarda ndteofil/lenfosit oran ile monositlenfosit
oraninin IP1 skoru ile iligkisi ve korelasyonu var mi? Prognoz. tedaviye yamit ve sagkalim tizerine
ctkisi var mi?

2-Arka Plan ve
Gerekge
(Background/rationale)

Non-Hodgkin Lenfomalarin en sik rastlanan alt tipi difltiz by ik b hilereli lenfomalardir
(DBBHL). DBBHL tamli hastalarda. prognoz durumunu belirlemede International Prognostic
Indeks (IP1) kullantlir. Mutlak lenfosit sayisi ve ndtrofil lenfosit oram (NLO). solid timbrlerde
yasam ve sagkalim agisindan Snemli bir prognostik belirteg olarak kullaniimakta olup, DBBHL' h

hastalarda da tnemli bir prognostik belirteg olabilecegini giisteren yayinlar meveuttur. Ayrica,

| DBBHL tamlr hastalar tizerindeki bir galismada. tant anindaki NLO' nin 3.5 alunda olmasinm

| progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim tzerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Bu

1 verilere dayvanarak yapilan ¢alismalarin isiginda NLO' nun IP] skorunu maodifiye ederek

| skorlamada yer almast Gngdriilebiliv, Buna ek olarak literatrde farkls klinik amitelerde

| monosit/lenfosit orant ile ilgili galigmalar meveut olup hasta grubumuzda bu oranin prognoz.

.\ tedaviye yamt. saikahm Gzerine etkisini incelemeyi hedeflemekieyiz.

i DBBHI tamyla 1akip edilen hastalarn sayica fazla oldugu hastanemizde bu ¢alismayi yaprak
|

literatiire Katkida bulunmay i amaghyoruz.

3-Aragtirma amaci
(Objectives)

DitTiiz Bytik B hiicre Lenfomals hastalarda ndtrotillenfosit orani ile monositvlenfosit oraninin
IPI skoru ile iligkisi. prognoz, tedaviye yanit ve sakahm tizerine etkisinin degerlendirilmesini

amaglamak,

4-Hipotez
(Hypothesis)

Difltiz Biyaik B hilereli Lenfomali hastalarda ndtrofil/lenfosit orant ve monosit/lenfosit
oranfarnin [P skoru, prognoz., tedaviye yanit ve toplam dmiir ile iligkisini oldugunu ve bu
skorlar [P skorundaki diger parametreler gibi hastalikta tany aninda riski belirlemede, prognoz,

tedavive yanit, ve progresyonlu ve progresyonsuz sagkalimi dngdrmede kullamlabilirdir.
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5-Aragtirma
tiirii/tasarim (Study
Design)

Retrospektif kohort, gdzlemsel analitik.

6- Aragtirma yeri
(Study Setting/
Location)

Saghik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka SUAM

7- Aragtirmaya
katilanlar/denekler
(Study Population)

Dahil edilenler:
Saghik Bilimleri Cniversitesi lzmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesinde 2000-2015

tarihleri arasinda Diffuz Biiytk B Hicreli Lenfoma tanis alan ve izlenen 18 yas istd hematoloji

kliniginde takip edilen ve verileri sistemde meveut olan hastalarin tamam: alimacakur.
Dahil edilmeyenler:

Sistemde verileri cksik olan hastalar arastirma dismda tutulacakr.

8- Aragtirmanin
birincil ve ikincil
sonug degiskenleri
(Primary and
Secondary Outcome)

Birincil degisken:
Diftiz Buyk B htiere Lenfomali hastalarin prognoz. tedaviye yanit, sagkalm streleri.
Ikincil degigken:

Difttiz Bityok B hiiere Lenfomali hastalarda nétrofil/lenfosit oram. monositlentosit oran, 1P]
skorunun (yas, tani aninda LDH seviyesi, gdsterilmis ekstranoda witulum varlig, hastalik evresi
ve ECOG hasta performans durumu) birineil degiskenlerle (prognoz. 1eday iye yamt ve toplam

Omdir siiresi) iliskisi arastirlacakur.

9- Arastirma Siiregleri
(Study procedures)

1CD-10 tans kodu €82, C83. C85 olarak sisteme girilen hastalar Saghk Bilimleri
Universitesi Bozyaka Igitim ve Aragtirma Hastanesi Istatistik Biriminden arastirma sorumlusu
cgitim goirevlisi ve hastanemiz bashekimi onayr ve imzasi ile istenecektir,

Istatistik biriminden alinan verilerle prabel sistemi fizerinden Difliz Biytk B Hiicreli
Lenfoma tanist olan hastalar aragtirmaya dahil edilecektir. Yukarida belirtilen tarih arahfindaki
hastalarin tiimii ¢alismaya dahil edilecek randomizasyon uy ulanmay acakur,

Hastalarn e aninda bakilan tam kan sayimindaki ndtrofil. monosit ve lenfosit degierleri
bakilacak. Anamnez notlar ile 1P1 skoru (yag. tam amnda LDH seviyesi, gdisterilmis ekstranodal
tutulum varhg, hastalik evrest ve ECOG hasta performans skoru) hesaplanacakr.

Hastalarin ara degerlendirme sonuglarina gdre tedavive vamtlan, sapkalim sireleri
kaydedilecektir.

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin degiskenleri hazirlanmis SPSS veri tabanina kodlanarak

sonuglar hesaplanacaktr.
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N

10-Ornek biiyiikligii
ve istatistiksel gii¢
(Sample size and
statistical power)

Open Epi programi kullamlarak %93 gliven arai@ginda % 80 gigte alnacak en az dmek sayisi
148 olarak saptanmugtir.

-

11- Istatistiksel
yontemler (Statistical
methods)

Hastalarin yas, cinsiyet gibi tammlayici verileri ylizde ile belirtilecek, stirekli degiskenlerin
sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilecektir. Notrofillenfosit orani, monosit/lenfosit
orani ve [Pl skorunun prognoz tizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla Kaplan-Meicr
sagkalim analizi uygulanacakur, Ara degerlendirme ile tedaviye yamt iliskisi progresyonlu,

progreyonsuz sagkalim hesaplanacakur,

I'im analizler Statistical Package for the Social Sciences software version 15.0 (SPSS Inc..

Chicago. USA) programi kullanilarak yapilacakur.

12-Etik Ongérii
(Ethical
Considerations)

Arastirma Helsinki deklarasyonu. Iyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine

uygundur ve denck aragtirma etik kurallar ile ¢elismemektedir.

13- Anahtar kelimeler
(Key words)

DBBLHL. IPL. nétrofil/lenfosit. monosit/lenfosit.

Hakemin karar

X Tez konusu uygundur.

HAKEM ADI
SOYADI:
KURUMU:
TARIH:

Dog¢ Dr Fehmi Hindilerden
S.B.U Bakirkdy Sadi Konuk Egitim Aragtirma Hastanesi Hematoloji Klinigi
15.4.2019

*Bilgisayar ortaminda doldurulmalidir.

**Liitfen degerlendirmelerinizi agiklayimz.

81



