T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
BAKIRKOY DR. SADi KONUK
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
IC HASTALIKLARI KLINIGi

DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA HASTALARINDA
PROGNOZ DEGERLENDIRILMESINDE SISTEMIK IMMUN
INFLAMATUAR INDEKS ILE DIGER PROGNOSTIK
BELIRTECLERIN KARSILASTIRILMASI

Dr. Elif Biisra Ayvaci

( TIPTA UZMANLIK TEZi )

iSTANBUL - 2024



T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
BAKIRKOY DR. SADi KONUK
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
IC HASTALIKLARI KLINIGi

DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA HASTALARINDA
PROGNOZ DEGERLENDIRILMESINDE SISTEMiK IMMUN
INFLAMATUAR INDEKS iLE DIGER PROGNOSTIK
BELIRTECLERIN KARSILASTIRILMASI

Dr. Elif Biisra Ayvaci
Tez Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Emine Giiltiirk

( TIPTA UZMANLIK TEZi )

ISTANBUL - 2024



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca, bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim,
mesleki gelisimime biiyiik katkida bulunan Prof. Dr. Abdiilbaki KUMBASAR’a,

Tez ¢alisma siiresince verdigi destek ilebirlikte sevgisini ve ilgisini
esirgemeyen tez danismanim ve degerli hocam Dog. Dr. Emine GULTURK ’e,

Uzmanlik egitimim boyunca destekleri ve yardimlarin1 benden esirgemeyen,
tecriibelerini benimle paylasan, yaninda c¢alismaktan her zaman onur ve gurur
duydugum degerli hocalarim Prof. Dr. Mehmet HURSITOGLU na, Prof. Dr. Miirvet
YILMAZ’a, Dog. Dr. Fehmi HINDILERDEN e, Dog. Dr. Selda CELIK e, Dog. Dr.
Serkan IPEK’e, Prof. Dr. Aliye SOYLU’ya, Prof. Dr. Meral MERT’e, Prof. Dr.
Siiheyla APAYDIN’a, Dog. Dr. Mehmet YURUYEN’ e, Dog. Dr. Sema CIFTCI’ye
Dog Dr. ilkay CAKIR’a, Dog. Dr. Fatma Sibel KOCAK YUCEL’e, Dog. Dr. Betiil
ERISMIS’e, Dog. Dr. Hakan KOCOGLU’na

Desteklerini her zaman gordiigiim ve hissettigim uzmanlarim Uzm. Dr. Deniz
YILMAZ’a, Uzm. Dr. Faruk KARANDERE’ye, Uzm. Dr. Aykut OZMEN’e, Uzm.
Dr. Ismet BAHTIYAR’a, Dr. Hillya Cetin CIGDEM’e, Uzm. Dr. Sema
KOYUNCU’ya, Uzm. Dr. Osman Serdal CAKMAK’a, Uzm. Dr. Hamide
PISKINPASA’ya ve birlikte ¢alistigim tiim degerli uzmanlarima,

Uzmanlik egitimim siiresince beraber ¢aligmaktan mutluluk duydugum, ¢ok
giizel bir 4 sene gecirmemi saglayan ¢ok kiymetli es kidemlerim Dr. Ecem
GULEC’e, Dr. Sercan KAMALI'ya, Dr. Ozge Nuran AKAY’a, Dr. Oznur
BAYKAL’a, Dr. Melih FILiZ’e, Dr. Fatih OKAY’a ve bu egitim siirecimde her
animda yanimda olan, yardimini esirgemeyen ¢ok keyifli vakit gecirdigim sevgili
arkadasim Dr. Serpil DINC e ve tiim asistan arkadaslarima,

Tiim hemsirelere, sekreterlere, saglik personellerine,

Hayatimda arkadagstan ¢ok ote yerleri olan ve varliklariyla her zaman kendimi
sansli hissettigim canim Sena, Feyza, Esra ve Dilara’ya, ayrica {iniversite yillarinda
ev arkadashig1 yaptigim, ¢alisma hayatinda is arkadasim olan Biisra MAVI’ye,

Ilkokul ve iiniversite yillarmdan beri her zaman yanimda olan ve gokca destek
aldigim canim dostum Fatma AKIN’a

Sevgi ve emekleriyle beni bugiinlere getiren, destekg¢ilerim canim aileme,

Destegini ve sevgisini esirgemeyen biricik esim Resat Emre Ayvaci’ya,

Sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Elif Biisra AYVACI
ISTANBUL, 2024



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt [
ICINDEKILER ....covviieceeeeeeectete ettt n sttt n et en e, i
KISALTIMALAR ...ttt sttt sttt e neenbe e e nnes 1\
TABLO LISTESI ..ottt %
SEKIL LISTESI ...couititiiiiccte ettt Vi
OZET oottt bbbttt vii
ABSTRACT .ttt ettt e be e e st e nbe et e e be e te st e areenre e nnes IX
1. GIRIS VEAMAC ...ttt sttt 1
2. GENEL BILGILER ....coeviiitiiiiiiiniitiese et 3
2.1. DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA ........ccccooumiiniineinnisrineenninns 3
2.0.0. TArTNGE c..veeiii ettt sttt naee s 3
2,12, TANIM ot nee s 5
2.1.3. EPIAeMIYOIOJi c.ocvveeiciieiieee et 6
2. 14, EUYOIOJT ettt e 6
2.1.5. PALOGENEZ ..ottt 6
2.1.6. KIinik OZellTKIE L. ....cvcveviiecreieieieceeie et 7
2.1.7. Tan1 ve EVIeleme........cccoiviiiiiiiiiicce e 8
2.1.8. Prognostik Faktorler...........cuuiiiiiiiiesic e 10
2.1.8.1. Uluslararasi Prognoz Indeksi (IPI) ........c.cccoovvvivererrirecrererennnn. 10
2.1.8. 2. RAIPLaciii e 10
2.1.8.3. NCCN-IPT ..o 10
2.1.8.4. Diger Prognostik Faktorler ...........c.cceoviiiiiiiiiiiiiciicccn 11
2.1.9. TEUAVI c.cveieiec e 13
2.1.9.1. Erken Evre Hastalikta Tedavi ........cccoccoviieiiiniiciiieenc e 13
2.1.9.2. Tleri Evre Hastalikta Tedavi .........ccccovevevererevcereesseeceeeienaes 14
2.1.9.3. Primer Direngli veya Tekrarlayan Hastalikta Tedavi............... 14
3. GEREC VE YONTEM .....cocootiiiieeieeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeee ettt 16
3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ .....coovviiiiiiiiniinieieieseee e 16
4. BULGULAR ...ttt bttt nneas 18
5. TARTISMA ...ttt sttt et este et e eraesteeaeaneenrens 42



6. SONUC .......

7. KAYNAKCA



DBBHL
NHL
IPI

Sh
MSS
LDH
NCCN
R-IPI
ECOG
EBV
GFR
AST
ALT
CRP
R-CHOP

OKIT
REAL
DSO
GMB
ABC
PET/BT
BT
FDG
GEP
IHC
RT
NLR
PLR

KISALTMALAR

: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

: Non-Hodgkin lenfoma

: Uluslararas1 Prognostik Indeks

: Sistemik Immun Inflamatuar Indeks

- Merkezi Sinir Sistemi

- Laktat Dehidrogenaz

: Ulusal Kanser Merkezi Ag1

: Revize Edilmis IPI

: Eastern Cooperative Oncology Group
: Epstein-Barr Viriis

: Glomerular Filtration Rate

: Aspartat Aminotransferaz

- Alanin Transaminaz

: C Reaktif Protein

: Rituksimab-Siklofosfamid, Adriamisin, Vincristin,

Metilprednizolon

: Otolog Kemik Iligi Transplantasyonu

: Revize Avrupa-Amerikan Lenfoid Neoplaziler Simiflandirmasi
: Diinya Saglik Orgiitii

: Germinal Merkez B Hiicre Benzeri

: Aktive B Hiicre Benzeri

: Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
: Bilgisayarli Tomografi

: Fliiorodeoksiglukoz

: Gen Ekspresyon Profillemesi

: Immunohistokimya

: Radyoterapi

: Notrofil-Lenfosit Orani

: Trombosit-Lenfosit Orani



TABLOLAR

Tablo 1: Diffliz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma ve Yiiksek Grade B Hiicreli

Lenfoma (Revize 2016 DSO S1niflandirmast)........co.cvevevceeeereveverceeeensnenennn, 5
Tablo 2: Revize Ann-Arbor evreleme SIStEMI.........cccovviiiiiieieiee e 9
Tablo 3: Tanida yas i¢in tanimlayict iStatiStKIETr ........cccvevveieeieiiiiicce e, 18

Tablo 4: Hastalar ve hastalik ile alakal1 genel 6zellikler igin tanimlayici

ISTALISTIKIEN ... 19
Tablo 5: Laboratuvar bulgulari igin tanimlayici istatistikler...........cc.cocvvriiiniennen, 22
Tablo 6: Hastalarin son durumuna gore tanida yas i¢in tanimlayici istatistikler ve

ANANIZ SONUCU .....viiiiiiiec 23
Tablo 7: Hastalarin son durumuna gore hastalar ve hastalik ile alakali genel

ozellikler i¢in tanimlayici istatistikler ve analiz sonuglart .............c........ 23
Tablo 8: Hastalarin son durumuna gore laboratuvar bulgulari i¢in tanimlayici

istatistikler ve analiz SONUGIATT ..........ccocoveeiiiiiiii e 26
Tablo 9: Oliim ile bagimsiz olarak iliskili faktorler, lojistik regresyon analizi ........ 27
Tablo 10: Remisyon durumuna gore tanida yas i¢in tanimlayici istatistikler ve

ANANIZ SONUCU .....viiiiiici e 28
Tablo 11: Remisyon durumuna gére hastalar ve hastalik ile alakali genel 6zellikler

i¢cin tanimlayici istatistikler ve analiz sonuglart ..........cccooccvveiiiieniiininennn 29
Tablo 12: Remisyon durumuna gore laboratuvar bulgulari i¢in tanimlayici

istatistikler ve analiz SONUGIATT ........ecviveiiiiieiiiee e 32
Tablo 13: Remisyon olmamasi ile bagimsiz olarak iliskili faktorler, lojistik

FEGreSYON ANANIZI.....c.ooviiiiiiiiiii e 33
Tablo 14: Niiks durumuna gore tanida yas i¢in tanimlayici istatistikler ve analiz

0] V(o PP 35
Tablo 15: Niiks durumuna gore hastalar ve hastalik ile alakali genel 6zellikler i¢in

tanimlayici istatistikler ve analiz sonuglart ... 35
Tablo 16: Niiks durumuna gore laboratuvar bulgulari igin tanimlayic istatistikler

VE aNAlIZ SONUGIATT ...vviiviiiiiiic e 38
Tablo 17: Hastalar ve hastalik ile alakali genel dzelliklere gore Sil degerleri igin

tanimlayici istatistikler ve analiz sonuglart ..........cccevviiiiiiii e 40


file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810072
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810073
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810073
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810074
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810075
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810075
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810076
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810076
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810077
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810077
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810078
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810079
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810079
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810080
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810080
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810081
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810081
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810082
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810082
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810083
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810083
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810084
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810084
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810085
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810085
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810086
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810086

SEKILLER

Sekil 1: Hastalarin son durumuna gore remisyon dagilimi ..................

Sekil 2: Remisyon durumuna gére ECOG performans skoru dagilimi

Sekil 3: Remisyon durumuna gore Richter transformasyon dagilimu ..

Vi


file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810087
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810088
file:///C:/Users/Hp/Desktop/Bulgular.docx%23_Toc155810089

OZET

Giris ve Amag: Diffiiz biiyilk B-hiicre lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin
lenfomanin (NHL) en yaygin histolojik alt tiiriidiir ve tedavisiz kaldiginda genellikle
agresif olarak seyreder. Rituksimabin tedaviye eklenmesinden o©nce hastalik
prognozunu belirlemek amaciyla IPI skorlama sistemi kullanildi. Ancak rituximab
sonras1 donemde IPI ile yiiksek riskli gruplar1 belirlemek zorlast1 ve yeni prognostik
belirtecler arastirilmaya baslandi. Bu sebeple gen ekspresyon profili, konak
immunitesi ve tiimdr mikrogevresi gibi farkli prognostik belirtegler aragtirilmaktadar.
Ancak bu yontemler pahali ve zor yontemlerdir. Yiiksek sistemik immun inflamatuar
indeks (SII), notrofil, trombosit ve lenfosit sayilari ile iliskilidir. SII’'nin DBBHL ile
iligkisini arastiran sinirli sayida calisma vardir. Biz de bu nedenle DBBHL
hastalarmin klinik ve prognostik degerlendirmesini yapmak amaciyla SII'nin
kullanimin1 diger prognostik faktorlerle degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif olarak yapilan caligmamiza Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi’nde 01.01.2012-01.12.2021 tarihleri arasinda DBBHL tanis1 ile
takipli 18 yasindan biiylikk ve primer MSS lenfomasi olmayan 99 hasta dahil
edilmistir. Hastalar retrospektif olarak taranarak demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet,
ek hastalik), b semptomlar1 varligi, serum ldh diizeyi, Ann Arbor evresi, ekstranodal
hastalik bolgelerinin sayisi, bulky hastalik varligi, hesaplanan IPI skoru, R-1PI skoru,
NCCN-IPI skoru, ECOG skoru ve hepatit B varligi, EBV pozitifligi, cesitli
laboratuar verileri [GFR, iirik asit,AST, ALT, alblimin, sedimantasyon, LDH, CRP,
l6kosit, hemoglobin, hematokrit, notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, trombosit
sayist) toplandi. Ayrica hastalarin SII degeri hesaplanarak kaydedildi ve diger
prognostik parametrelerle iliskisi istatistiki olarak degerlendirildi. Bulgular:
calismaya dahil edilen 99 hastanin 49°u erkek 50°si kadindi. Otuz (%30,61) hastada
Bulky hastalik ve 29 (%36,71) hastada B semptom vardi. IPI siniflamasina gére 13
(%13,13) hasta yiiksek risk, NCCN-IPI siniflamasina gore 5 (%5,05) hasta yiiksek
risk, R-IPI siniflamasima gore 38 (%38,38) hasta kotli prognoz olarak siniflandi.
Niiks gelisen hastalarda remisyon siiresi ortalamasi1 21,36 + 15,52 ay ve ortancasi 24

(aralik 2 - 52) ay olarak hesaplandi. On iki (%12,12) hasta exitus olurken, 87

vii



(%87,88) hasta halen hayattaydr. Olen hastalarda tamidan sonra yasam siiresi
ortalamasi1 25,58 + 27,12 ay ve ortancas1 16 (aralik 2 - 95) ay olarak saptandi. Tiim
hastalar icin sistemik immun inflamatuar indeks (Sii) ortalamas1 1668,89 + 2992,81
ve ortancast 849,45 (aralik 34,06 - 18253,33) olarak saptandi. SiI ile tanida yas
arasinda istatistiksel olarak 6nemli korelasyon bulunmadi (r=-0,100; p=0,322). Bulky
hastalik olan bireylerde Sil daha yiiksek olarak saptandi (p=0,003). R-IPI
siniflamasina gore kotii olan hastalarda Sil degerleri diger hastalardan daha yiiksek
bulundu (p=0,013). MSS-IPI smiflamasina gore diisiik risk olan hastalarda Sii
degerleri diger hastalardan daha diisiik bulundu (p=0,022). Kemoterapi i¢in R-CHOP
alan hastalarda SiI diger hastalardan daha diisiik bulundu (p=0,022). Cinsiyet, ECOG
performans skoru, Ann Arbor evrelemesi, B semptom, IPI, NCCN-IPI, ekstranodal
tutulum, radyoterapi, hepatit B, OKIT ve vendz tromboemboli gruplari arasinda Sil
degerleri agisindan istatistiksel fark bulunmadi.

Sonug: Mevcut ¢alismada Sii, DBBHL'li hastalarda mortalite, remisyon ve
niiks ile iliskili bulunmadi. SIiI ile Bulky hastalik varligi, R-IPl, MSS-1PI ve R-CHOP
tedavisi alma arasinda anlaml iliski bulundu. Calismamizin sonuglar1 gdz ontinde
bulundurularak Sii’nin DBBHL prognozunu o6ngérebilirliginin net olmadig

sOylenebilir.
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the
most common histological subtype of non-Hodgkin lymphoma (NHL) and typically
follows an aggressive course when left untreated. Prior to the addition of rituximab
to treatment, the International Prognostic Index (IPI) scoring system was used to
determine the prognosis of the disease. However, with the advent of rituximab,
identifying high-risk groups using IPI has become challenging, leading to the
exploration of new prognostic markers such as gene expression profiles, host
immunity, and tumor microenvironment. Nevertheless, these methods are expensive
and challenging. A high systemic immune inflammatory index (SIl) is associated
with the counts of neutrophils, platelets, and lymphocytes. There are limited studies
investigating the relationship between SII and DLBCL. Therefore, our aim was to
evaluate the use of SllI in conjunction with other prognostic factors to perform the

clinical and prognostic assessment of DLBCL patients.

Materials and Methods: Our retrospective study included 99 patients aged
18 and older with a diagnosis of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) who were
followed at the Hematology Clinic of Istanbul Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Training
and Research Hospital, Health Sciences University, between January 1, 2012, and
December 1, 2021. Patients with primary central nervous system lymphomas were
excluded. Demographic characteristics (age, gender, comorbidities), presence of B
symptoms, serum LDH level, Ann Arbor stage, number of extranodal disease sites,
presence of bulky disease, calculated International Prognostic Index (IPI) score, R-
IP1 score, NCCN-IPI score, ECOG score, and hepatitis B status, EBV positivity,
various laboratory data (GFR, uric acid, AST, ALT, albumin, sedimentation rate,
LDH, CRP, white blood cell count, hemoglobin, hematocrit, neutrophil, lymphocyte,
monocyte, eosinophil, platelet count) were retrospectively collected. Additionally,
the SII values of patients were calculated and recorded, and its relationship with

other prognostic parameters was statistically evaluated.



Results: Of the 99 patients included in the study, 49 were male and 50 were
female. Bulky disease was present in 30 (30.61%) patients, and 29 (36.71%) patients
had B symptoms. According to the IPI classification, 13 (13.13%) patients were high
risk, 5 (5.05%) patients were high risk according to NCCN-IPI classification, and 38
(38.38%) patients were classified as poor prognosis according to R-1P1 classification.
The average remission duration in patients who experienced relapse was 21.36 +
15.52 months, with a median of 24 months (range 2 - 52 months). Twelve (12.12%)
patients died, while 87 (87.88%) patients were still alive. The average post-diagnosis
lifespan in deceased patients was 25.58 + 27.12 months, with a median of 16 months
(range 2 - 95 months). The mean systemic inflammatory index (SII) for all patients
was 1668.89 + 2992.81, with a median of 849.45 (range 34.06 - 18253.33). There
was no statistically significant correlation between SlII and age at diagnosis (r=-
0.100; p=0.322). Individuals with bulky disease had higher SII values (p=0.003).
Patients classified as poor prognosis by R-IPI had higher SlI values than other
patients (p=0.013). Patients with low risk according to MSS-IPI classification had
lower SII values than other patients (p=0.022). Patients receiving R-CHOP
chemotherapy had lower Sl values than other patients (p=0.022). There was no
statistical difference in SII values among groups based on gender, ECOG
performance score, Ann Arbor staging, B symptoms, IPI, NCCN-IPI, extranodal

involvement, radiotherapy, hepatitis B, OKT, and venous thromboembolism.

Results: In the current study, the systemic immune inflammatory index (SII)
did not show a significant association with mortality, remission, or relapse in patients
with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). However, a significant relationship
was observed between SlI and the presence of Bulky disease, R-IPl, MSS-IPI, and
receiving R-CHOP treatment. Considering the results of our study, it can be
concluded that the predictability of SII for DLBCL prognosis is not clearly
established.



1. GIRIS VE AMAC

Diffliz biiyiik B-hiicre lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin lenfomanin (NHL)
en yaygin histolojik alt tiiriidiir ve yeni tan1 almis non-Hodgkin lenfoma vakalarinin
%30-40"m1 olusturur. Rituximabin tedavi rejimlerine dahil edilmesiyle, yeni tani
DBBHL hastalarinin yarisindan fazlasinin tedaviye yanit orani artmistir[1]. Ancak,
yaklagik %30-40'ik bir hasta grubunda hala niiks veya refrakter hastalik
gelismektedir [2]. Bu nedenle, tan1 aninda kotii prognoza sahip hastalart belirlemek
ve buna uygun tedavi rejimini se¢gmek énemlidir.

Rituximab 6ncesi dénemde Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI), DBBHL
icin en gligclii prognostik gostergeydi [3]. Ancak rituximabin yaygin kullanimi ile
DLBCL hastalarinin sonuclar1 o kadar c¢ok iyilesti ki, sadece IPI kullanarak yiiksek
riskli gruplari belirlemek zorlasti[4]. Refrakter hasta grubunu belirlemek amaciyla
kemoimmunoterapi (R-CHOP vb.) ile tedavi edilecek hastalarda risk siniflandirmasi
icin Revize Edilmis IPI (R-IPI) ve NCCN-IPI olusturulmustur. R-IPI, IPI klinik
skorlarin1 li¢ gruba dagitarak, IPI'ye goére klinik sonuglarin daha iyi tahminini
saglar[5]. NCCN-IPI ise ¢esitli klinik 6zelliklere dayanarak, ekstranodal tutulumun
daha i1yi tanimlanmasi, yas ile LDH'nin yeniden degerlendirilmesiyle hastalar1 dort
gruba ayirmaktadir[6]. Son zamanlarda, molekiiler genetik belirtegler ve gen
ekspresyon profillemesi yeni prognostik parametreler olarak tanimlanmistir[7, 8].
Ancak bu gostergelerin kullanimi zahmetli ve pahalidir, bu nedenle DBBHL
hastalarinin prognozunu siniflandirmak i¢in kullanilabilir ve ucuz parametreleri
bulmak 6nemlidir.

Inflamasyon, tiimér ilerlemesinde ve tedaviye yanitta énemli bir rol oynar.
Inflamasyon durumunu bir dlgiide yansitan periferik kan sayimlari, kanserlerin
ilerlemesi ile yakindan iliskilidir[9, 10]. Son yillarda yayimlanan bir¢ok ¢alisma,
tedavi oncesi noétrofil-lenfosit oran1 (NLR)[11] ve trombosit-lenfosit oran1 (PLR)[12]
gibi inflamasyon belirteglerinin, DBBHL hastalarinin tedavi yanitlarint 6ngérmede
Oonemli rol oynadigini gdstermistir. Dahasi, molekiiler genetik belirteglere kiyasla,
kan biomarkerlar1 daha ucuz ve daha kolay elde edilebilir.

Yiiksek sistemik immun-inflamatuar indeks (SII), nétrofil, trombosit ve

lenfosit sayilari ile iliskilidir ve bazi solid tiimorlerde (pankreas kanseri, meme



kanseri, akciger kanseri ve gastrointestinal kanser) kotii bir prognostik belirteg olarak
rapor edilmistir [13] [14] [15] [16]. SII’'min DBBHL ile iliskisini aragtiran sinirli
sayida ¢alisma vardir. Biz de bu nedenle DBBHL hastalarinin klinik ve prognostik

degerlendirmesini yapmak amaciyla SII'nin kullanimin1 degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA

2.1.1. Tarihce

On dokuzuncu yiizyilin ilk yarisinda Sir Thomas Hodgkin ve Rudolph
Ludwig Carl Virchow lenfomalar1 tanimlamaya ve siniflandirmaya basladi. 1956°da
H. Rappaport tarafindan biiyiime paterni (nodiiler ya da diffiiz), boyut ve sekline
gore ilk lenfoma siniflamasi yapildi[17]. 1974 yilinda, Rappaport Siniflandirmasi'nin
sinirlamalarini agmak i¢in iki yeni siniflama Onerilmis olup bunlardan ilki Robert
Lukes ve Robert Collins tarafindan gelistirilen, B ve T lenfositlerinden tiireyen
lenfomalar arasindaki ayrini tanitan bir smiflamaydi. Ikincisi ise Karl Lennert'in
ilham kaynagi oldugu Avrupa Lenfoma Kuliibii tarafindan gelistirilen her lenfoma
kategorisini lenfoid sistemin belli bir farklilasma asamasina baglamay1 amaclayan,
blast sayis1 ve mitotik aktiviteye dayali malignite derecelendirilmesini saglayan Kiel
Siniflamasiydi[18].

Lukes ve Collins Smiflandirmasi, Henry Rappaport ve bazi klinisyenlerin
direnci nedeniyle Amerika Birlesik Devletlerinde genis bir kullanim kazanamadi,
ancak Kiel Smiflandirmasi Avrupa'da popiiler hale geldi ve bir¢ok 6nde gelen kurum
tarafindan benimsendi. Bu durum, farkli kitalar ve iilkelerde lenfomalarin tani ve
smiflandirma kriterlerinin farkli kullanilmasina yol a¢t1 ve klinik deneyimlerden elde
edilen sonuclarin karsilastirilmasini zorlastirdi. Bu durumu ele almak igin, 1978
yilinda Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI), farkli lenfoma siniflandirmalarini
karsilagtirmak i¢in uluslararasi bir ¢alisma baslatti. Ancak, bu ¢alisma beklenen
sonuglart vermedi ¢iinkii eksik immiinohistokimya, molekiiler teknikler ve hastalarin
klinik 6zellikleri gibi detayli verilere sahip degildi. Bunun iizerine, "Klinik Kullanim
icin Calisma Formiilii" adi verilen bir uzlasma olusturuldu. Bu formiil, Amerika
Birlesik Devletleri'nde lenfoma siniflandirmasinda kullanildi ve Kiel Siniflandirmasi
ise Avrupa'da referans olarak kullanilmaya devam etti[18].

1980'lerden itibaren, iki yaygin siniflandirma sistemi benimsendi. Amerika
Birlesik Devletleri'nde Working Formulation kullanilirken, Avrupa ve diger

iilkelerde Kiel siniflandirmasi yaygin olarak kabul edildi. Working Formulation, non-



Hodgkin lenfomalar1 klinik sunum ve morfolojiye dayanarak diisiik, orta ve yiiksek
derecelere ayirir. Kiel siniflandirmasi ise immiinofenotipik verilere dayanarak
lenfomalar1 B hiicre ve T hiicre kokenli olarak ve hiicre morfolojisine gore diisiik
veya yiiksek dereceli olarak ayirir. Gelisen sitogenetik, molekiiler ve immiinolojik
teknikler, lenfoid neoplazilerin patogenezi konusunda yeni bilgiler sunmustur. Bu
yeni bilgilerle daha 6nce siniflandirmaya dahil edilmemis yeni tipler taninmustir.
1994 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Asya'dan olusan Uluslararasi
Lenfoma Calisma Grubu, mevcut morfolojik, immiinolojik ve genetik tekniklere
dayanarak lenfoma siniflandirmasinda bir uzlasmaya vardi. Sonug¢ olarak, Revize
Avrupa-Amerikan Lenfoid Neoplaziler Siniflandirmasi (REAL) gelistirildi. REAL
siniflandirmasi, deneyimli patologlar tarafindan tekrarlanabilir sekilde tani
konulabilecegi ve hastalar1 farkli prognostik gruplara ayirabilecegi gosterilen bir
siiflandirma sistemidir. 1997 yilinda, bu siniflandirma minimal degisikliklerle DSO
tarafindan kabul edildi. Diinya Saglik Orgiiti(DSO) siniflandirmasi, lenfoid
neoplazilerin yani1 sira miyeloid, mast hiicre ve histiyositik hiicre neoplazilerini de
icermektedir. Bu smiflandirma sistemi, lenfomalar1 kokene ve Ilenfoma
dontisimiiniin gergeklestigi farklilasma agamasina gore ayirir[19].

1995 ile 2001 yillar1 arasinda, REAL simiflandirmasi 52 uluslararasi taninmis
hematopatolog ve diinya genelinden 40'tan fazla hematologdan olusan bir uzman
ekibi tarafindan giincellendi. Bu giincelleme sonucunda 2001 yilinda yeni bir DSO
siniflandirmas: yayimlandi. Bu yeni simiflandirmada, Non-Hodgkin lenfomalarinin
yani sira Hodgkin hastalig1 ve miyeloid/dendritik ve histiyositik sistem tiimorleri de
dikkate alindi. DSO smiflandirmas: lenfoma tiplerini daha iyi tanimlamay1 ve
hastalarin tedavi yaklagimlarini belirlemeyi amagladi[20].

2008 yilinda DSO; DBBHL’lar1 morfolojik varyantlara, molekiiler ve
immiinofenotipik alt gruplara gore farkli hastalik gruplarina ayirdi. Bununla birlikte,
alt siniflandirma i¢in gerekli kriterlere uymayan ve biyolojik olarak heterojen bir
grup kalmis olup bunlar toplu olarak DBBHL-NOS olarak adlandirildi[21].

2016 DSO giincellemesinde ise bazi hastaliklarin isimlendirmesi daha gok

klinik 6zellikleri aktaracak sekilde diizenlendi.



2.1.2. Tamim

Diffiiz  biiyik B-hiicreli lenfoma (DBBHL), c¢ekirdekleri normal
makrofajlarinkine esit veya daha biiylik olan orta veya biiylik B lenfoid hiicrelerin
neoplazisidir ve yaygin bir biiyiime paternine sahiptir[22].

Morfolojik, biyolojik ve klinik ¢aligmalar, DBBHL 'y1 morfolojik
varyantlara, molekiiler alt tiplere ve belirgin hastalik birimlerine ayirmistir. Bununla
birlikte, biyolojik olarak heterojen olabilecek ve alt gruplandirma igin net kabul
edilen kriterleri olmayan birgok vaka bulunmaktadir. Bu vakalar DBBHL, NOS
olarak siniflandirilir[22].(tablo 1)

Tablo 1: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma ve Yiiksek Grade B Hiicreli Lenfoma
(Revize 2016 DSO Smiflandirmasi)

Diffuz biiyiik B hiicreli lenfoma, NOS

Morfolojik varyant
Sentroblatik
Immunoblastik
Anaplastik
Diger

Molekiiler alt tipler
Germinal merkez B hiicresi alt tipi(GMB fenotip)
Aktive B fenotipli alt tipi(ABC fenotip)

Diger diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalar

T hiicreli histiyosit bakimindan zengin biiyiik B hiicreli lenfoma
Merkezi sinir sisteminin primer yaygin biiyiik B hiicreli lenfomasi
Primer kutandz diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma,bacak tipi

Ebv pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma,NOS

Kronik inflamasyonla iliskili yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma
Lenfamatoid graniilamat6z

IRF4 yeniden diizenlemeli biiyiik B hiicreli lenfoma

Primer mediastinal(timik) biiyiik B hiicreli lenfoma
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

ALK pozitif anaplastik biiyiik B hiicreli lenfoma

Plazmoblastik lenfoma

HHV-8 pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Primer eflizyon lenfomasi

Yiksek dereceli B hiicreli lenfoma




MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden diizenlemeleri olan yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma
Yiiksek dreceli B hiicreli lenfoma, NOS

B hiicreli lenfoma
B hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan, yaygin biiyiik b hiicreli lenfoma ile klasik Hodgkin lenfoma

arasinda orta diizeyde 6zelliklere sahip

2.1.3. Epidemiyoloji

DBBHL-NOS, gelismis iilkelerde yetiskin non-Hodgkin lenfomalarinin
%25-35'in1 olusturur ve gelismekte olan iilkelerde bu oran daha yiiksektir. Yash
bireylerde daha sik goriiliir. Hastalarin ortanca yasi 70’dir ancak ¢ocuklarda ve geng
yetiskinlerde de ortaya ¢ikabilir[22]. Erkeklerde % 55 ile kadinlara oranla daha fazla
goriilmektedir[23].

2.1.4. Etiyoloji

DBBHL, NOS'un etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu tiimdrler
genellikle de novo ortaya ¢ikar (birincil olarak adlandirilir), ancak kronik lenfositik
16semi/kii¢iik lenfositik lenfoma, folikiiler lenfoma, marjinal zon lenfoma veya
nodiiler lenfosit baskin Hodgkin lenfoma gibi daha az agresif bir lenfomanin
dontligimii ile de ortaya ¢ikabilir (transformasyon olarak adlandirilir). Altta yatan
immiin yetmezlik O6nemli bir risk faktoriidiir. Sporadik vakalara gdre immiin
yetmezlik durumunda ortaya ¢ikan DBBHL -NOS vakalarinda EBV pozitifligi daha
stk olarak goriiliir. Belirgin bir immiin yetmezIligi olmayan DBBHL vakalarinda,
EBV enfeksiyon orani bati toplumlarinda %3'ten %10'a kadar degismektedir ve
lenfoma genellikle ABC alt tipindedir. Onemli olan, timér hiicrelerinin ¢ogunda
EBV pozitifligi goriilmesi durumunda ya EBV-pozitif DBBHL, NOS veya kronik
inflamasyonla iligkili baska bir EBV-pozitif lenfoma (6rnegin, kronik inflamasyonla
iliskili DBBHL veya Ilenfomatoid graniilomatozis) tanisinin konulmasinin

gerekliligidir[22].

2.1.5. Patogenez
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), germinal merkez B hiicrelerinin
kanserli hiicreye doniisiimii sonucu olusan bir tiir lenfomadir. Bu hastaligin gelisimi

cok asamali ve karmagiktir. Histolojik olarak, biiylik B lenfositler goriiniimii




bozulmus ve belirgin niikleollere sahiptir. Bu hiicreler hizli biiylime yetenegine
sahiptir. DBBHL hiicreleri B hiicre ylizey antijenleri olarak CD20, CD22, CD79a,
CD19 gibi antijenleri tasirlar[24].

DBBHL'nin patogenezi genetik anormallikleri igerir ve en karakteristik
genetik bozukluklar BCL6, BCL2 ve MYC genlerinde meydana gelir[25] [26].

DSO 2016 smiflamasi, MYC ve BCL2 genlerinin birlikte etkilendigi durumu
"¢ift vurulu" (double-hit) lenfoma ve MYC, BCL2 ve BCL6 genlerinin bir arada
etkilendigi durumu "ii¢ vurulu" (triple-hit) lenfoma olarak tanimliyordu. Ancak DSO
2016 siniflandirmasinda, bu tiir durumlar i¢in "yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma"
terimini kullanmistir[27].

DSO 2016 siniflandirmasina gére, DBBHL-NOS farkli morfolojik alt tiplere
ayrilir, bunlar sentroblastik, immiinoblastik ve anaplastik DBBHL'dir[27]. Gen
ekspresyon profili temel alinarak Aktive B Hiicre benzeri (ABC) ve Germinal
Merkez B hiicre benzeri (GMB) molekiiler alt tiplere de ayrilir. ABC subtipi
genellikle daha kotii bir seyir gosterirken, GMB'li DBBHL daha iyi bir prognoza
sahiptir[22] [28].

DBBHL tanisinda, CD10, BCL-6, IRF-4/MUM-1 ekspresyonu gibi
immiinohistokimyasal isaretler kullanilarak Hans algoritmast olusturulmustur. Bu
algoritma, hastalar1 Germinal Merkez B hiicreli DBBHL ve diger gruplara ayirarak
tedavi yaklagimlarini belirlemeye yardimer olur[29].

Sonu¢ olarak, Diffiiz bliylik B hiicreli lenfoma, karmasik bir patogeneze
sahip, farkl alt tiplere ayrilan ve genetik anormalliklerle iliskilendirilen bir lenfoma
tirtidiir. Tan1 ve tedavi yaklasimlarinin belirlenmesinde immiinohistokimyasal testler

ve genetik analizler 6nemli rol oynar.

2.1.6. Klinik Ozellikleri

Hastalar genellikle tek veya birden fazla nodal veya ekstranodal bdlgede
hizla biiyiiyen bir timor kitlesi ile basvururlar[22]. Hastalik daha ¢ok lenf nodu
tutulumu ile seyretmesine ragmen %40 oraninda ekstranodal tutulum ile karsimiza
cikmaktadir. Ekstranodal tutulum en sik gastrointestinal sistemde %20-30 oraninda
goriilmektedir[30]. Gastrointestinal sistemde, mide tutulumu en sik rastlanan

durumdur, ardindan ince barsak ve kolon tutulumu gelir[31, 32].



Primer ekstranodal hastalik en sik gastrointestinal sistemde goriilmesine
ragmen hastalik testis, kemik, tiroid, tiikiiriik bezleri, tonsil, deri, karaciger, meme,
adrenal bez, bobrek, nazal kavite, okiiler adneks, paranazal siniisler, uterin serviks,
vajina ve santral sinir sistemi gibi neredeyse her dokuda ortaya ¢ikabilmektedir[32]
[33].

Hastalarin 1/3 ’tinde B semptomlari(ates,kilo kaybi,gece terlemesi) goriiliir
ve LDH diizeyi bu vakalarin ¢ogunda normalden yiiksektir[34]. DBBHL hastalarinin
basvuru aninda %60°1 ileri evre (evre III-IV hastalik), %40°1 lokalize hastalia (evre
I-Il hastalik) sahiptir[35] [34]. Olgularin  %30’unda kemik iligi tutulumu
goriilmektedir[36].

2.1.7. Tan1 ve Evreleme

Lenfomada goriintiileme tekniklerindeki ilerlemelere ragmen, histoloji taniy1
koymak i¢in hala zorunludur ¢linkii NHL'li ¢ogu hastanin basarili tedavisi dogru bir
patolojik tan1 gerektirir. Tanida eksizyonel biyopsi 6nerilmekte olup, patolojik olarak
etkilenen lenf nodunun uzman bir hematopatolog tarafindan incelenmesiyle kesin
tan1 konulabilir. Tan1 koymadaki zorluklar ve yanlis tan1 olasiligi nedeniyle, ince
igne aspirasyon tekniklerinin kullanimi kesinlikle 6nerilmemektedir[37].

Yeni teshis edilmis bir lenfoma hastasinin baslangic degerlendirmesi, tibbi
oyki, fiziksel muayene, tam kan saymmi, elektrolit paneli, bobrek ve karaciger
profilleri ile ayrintili hepatit testleri icermelidir. Timor hiicre proliferasyonunun bir
Olclisti ve prognostik degerlendirme i¢in laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri
belirlenmelidir[37].

Evreleme, takip sirasinda hastalifin yayginliginin kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi, prognozun belirlenmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi
amaciyla pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) kullanilir.
Ancak baz1 durumlarda kontrastli boyun, toraks ve abdominopelvik BT kullanilabilir.
PET BT kemik iligi tutulumunu gostermede yiiksek duyarliliga sahiptir. Ancak
PET’de kemik iligi tutulumunun goriilmedigi hastalarda, prognozu belirlemede
kemik iligi doku tanisina ihtiya¢ oldugu diisiintilen durumlarda kemik iligi biyopsisi

yapilabilir[37] [38].



Santral sinir sistemi tutulumunu diislindiiren semptomlarin varliginda kranial
MR ile degerlendirme gerekmektedir. Tedavinin kardiyak yan etkileri mevcut
oldugundan tedavi Oncesi kardiyak rezervin degerlendirilmesi amaciyla transtorasik
ekokardiyografi ile degerlendirme onerilmektedir[39].

Kemik iligi tutulumu olan diffiiz biiyiik hiicreli NHL, yliksek LDH veya
coklu ekstranodal tutulumu olan hastalarda, epidural kitleler, testis tutulumu,
paranazal siniis veya nazofarengeal tutulumu olan hastalarda, beyin omurilik
stvisinin degerlendirilmesi onerilmektedir[37].

Evrelemede gozden gegirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir [40]. (Tablo 2)

Tablo 2: Revize Ann-Arbor evreleme sistemi

Evre

Tutulum

Ekstranodal Tutulum

Erken evre
I

Tek lenf bezi veya komsu

lenf bezi grubu

Diyaframin ayn1 tarafinda 2

veya daha fazla tutulu lenf

Nodal tutulum olmadan tek
ekstranodal lezyonlar

Evre I veya Il nodal

yayilimli sinirli ekstranodal

nodu grubu tutulum
I1 Bulky(kitlesel)* Yukaradaki gibi kitlesel Uygulanmaz
lezyonla Evre II hastalik
fleri evre Uygulanmaz
Il Diyaframin her iki tarafinda
nodal tutulum veya dalak
tutulumu ile beraber diafram
iistii nodal tutulum
IV Komsu olmayan ekstra Uygulanmaz

lenfatik tutulum

Not: Hastalik yayilimi, FDG tutulumu olan lenfomalar i¢cin PET-BT ile, olmayan lenfomalar

icinse BT ile belirlenmistir. Tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak kabul

edilmistir.

Evre II kitlesel* hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik faktorlerin sayisina

gore karar verilmelidir.

[40] Bulky ¢ap1 7,5 cm veya daha uzun olan kitle anlamina gelir[41].




2.1.8. Prognostik Faktorler

DBBHL, oldukg¢a heterojen bir neoplazi grubudur ve hastalarin klinik seyri
ile prognozu degiskenlik gosterir. Bu nedenle, DBBHL hastalarinin yonetiminde
onemli bir gorev, standart tedaviyle iyi yanit alacak hastalar1 digerlerinden ayirt
etmek ve olumsuz seyirli hastalarin daha agresif tedavi yontemlerinden fayda
saglayabilecegi stratejileri belirlemektir. Bu amacgla, DBBHL hastalarinin riskini

daha etkin bir sekilde belirlemek i¢in bazi1 prognostik faktorler gelistirilmistir[42].

2.1.8.1. Uluslararast Prognoz Indeksi (IPl): 1994 yilinda, DBBHL
hastalarinin riskini belirlemek i¢in IPI adli bir degerlendirme sistemi gelistirildi. Bu
sistem, hastalarin belirli 6zelliklerini degerlendiren bes degisken icerir: yas (60
yasindan bilyiikk veya kiiciik), Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG)
performans durumu (0-1 veya 2-4), serum LDH seviyesi (normalin {izerinde veya
altinda), ekstranodal bdlgelerin sayis1 (0-1 veya 2 veya daha fazla) ve hastaligin
evresi (I-1I veya III/IV). Her bir degiskenin varlig1 bir puan alir. IPI puani, hastalar
diisiik risk (0 veya 1 puan), diisiikk-orta risk (2 puan), yiliksek-orta risk (3 puan) veya
yiiksek risk (4-5 puan) olarak dort farkli risk grubuna ayirir[42].

2.1.8.2. R-IPI: Hastalarin tedavisine ritixumab eklenmeye baglandiktan
sonra hastalarin prognozlart énemli dl¢lide iyilesti ve IPI risk belirlemede kisitlilik
gostermeye basladi. Bu nedenle IPI i¢in revizyonlar oOnerilmis olup rituksimab
sonrast donemde Revize IPI gelistirildi [42] [5]. Bu skorda IPI ile ayni prognostik
faktorler ve aynmi puanlama sistemi kullanildi ancak daha oOnceki skorlama
sisteminden farkli yeni bir risk siniflamasi yapilarak 3 grup olusturuldu. R-IPI
skorlama sistemine gore; 0 puan ¢ok iyi, 1-2 puan iyi ve 3-5 puan ise kotii risk grubu

olarak siniflandirildi[5].

2.1.8.3. NCCN-IPI: Ulusal Kanser Merkezi Ag (NCCN), DBBHL
hastalarmin  tedavisine kemoimmunoterapi (kemoterapi ve immiinoterapi
kombinasyonu) alan hastalar i¢in daha etkili bir risk degerlendirme sistemi olan
gelistirilmis bir IPI (NCCN-IPI) 6nermistir. NCCN-IPI'da, yas ve serum LDH

seviyesi daha ayrintili bir sekilde degerlendirilmis ve kemik iligi, akciger, beyin ve
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karaciger/gastrointestinal sistem gibi spesifik ekstranodal boélgelerin prognostik
Oonemi taninmistir. Bu yeni sistemde maksimum toplam puan 8'dir ve hastalar diisiik
risk (0-1 puan), diisiik-orta risk (2-3 puan), yiiksek-orta risk (4-5 puan) veya yiiksek
risk (6 veya daha fazla puan) olarak dort farkli risk grubuna ayrilir. Bu sayede, tedavi
planlamasi ve hastalarin takibi daha iyi bir sekilde yapilabilmektedir[42].

2.1.8.4. Diger Prognostik Faktorler:

DLBCL hastalarinda hematolojik parametreler ve timor gevresi, prognoz
iizerinde &nemli bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle, tam kan
sayiminda lenfositlerin monositlere orani, hastalarin tedaviye verdigi yanit1 6nceden
tahmin etmede ve standart tedavi yontemlerinin etkinligini bagimsiz olarak
degerlendirmede kullanilmaktadir[43] [44].

Elde edilen bulgular, DBBHL hastalarinda diisiik 25-hidroksivitamin D
[25(OH)D] diizeylerinin olumsuz sonuglarla iliskili oldugunu goéstermektedir[45].
Vitamin D eksikliginin, rituksimab aracili sitotoksisiteyi olumsuz etkiledigi ve
lenfoma hiicrelerinde yapilan in vitro ¢alismalarda, vitamin D takviyesinin
rituksimab aracili antikor bagimli sitotoksisiteyi artirdigr gorilmistiir[46] [47].
DBBHL hastalarinda diisik 25(OH)D diizeylerinin, tedavi sonuglarini olumsuz
etkileyebilecegi ve vitamin D takviyesinin tedavi siireclerinde Onemli bir rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir. Ancak, vitamin D'nin DBBHL hastalarinda genel
sagkalim iizerindeki etkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir[48].

DBBHL hastaliginin molekiiler alt tiplerine gore prognoz ve tedavi yaniti
onemli Olclide degisebilecegi calismalar ile gosterilmistir. Alizadeh ve ekibinin
calismasi, DBBHL 'yi molekiiler diizeyde iki ayri gruba ayirmistir: germinal merkez
B hiicre benzeri (GMB)- DBBHL ve aktivasyon B hiicre benzeri (ABC)- DBBHL
[8]. Gen ekspresyon profillemesi (GEP), bu alt tiplerin ayirt edilmesinde biiyiik
basar1 saglamig ve ABC- DBBHL 'nin GMB- DBBHL 'ye kiyasla daha kotii bir
prognoza sahip oldugunu ortaya koymustur. ABC- DBBHL hastalari, antrasiklin
bazli kemoterapi sonrasi daha diisik sagkalim oranlar sergilemektedir[51]. GEP
temelli siniflandirma, potansiyel olarak daha etkili ve alt tip spesifik tedavilere

yonelik bir temel olusturabilir. Ancak, GEP'nin klinik uygulamada yaygin olarak
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kullanilmasiin 6niinde baz1 engeller vardir. Bu engellerin baginda maliyet, doniis
stiresi ve erigilebilirlik gelmektedir. Dolayisiyla, DBBHL molekiiler alt tiplerinin
belirlenmesi i¢in immunohistokimyasal (IHC) yontemler gelistirilmistir. Ik ve en
yaygin kullanilan THC smiflandirma sistemi, Hans ve digerleri tarafindan 2004
yilinda gelistirilmistir ve CD10, BCL6 ve MUMI1 proteinlerinin farkli ifadesini
kullanarak GMB ve GMB olmayan fenotipleri ayirt etmektedir[29]. Ancak, IHC
siniflandirmalar1 GEP ile %86 uyumlu olsa da, hala hastalarin %14'linli yanlis
smiflandirma riski tasir ve GEP ile ayn1 prognostik 6nemi gostermekte zorlanir[50]
[51].

"Double-hit" lenfomalar (DHL), MYC, BCL2 veya BCL6 genlerinin es
zamanli iki tanesinin degisime ugradig1 lenfoma alt tipleridir. "Triple-hit" lenfomalar
(THL) ise bu ii¢ genin ayni anda degisime ugradigi lenfoma tiplerini ifade eder. Bu
alt tipler, standart kemoterapi ve immiinoterapiden sonra olumsuz sonuglarla
iliskilendirilmistir ve bu genlerin tespiti ¢ogunlukla FISH (floresan in situ
hibridizasyon) yontemiyle yapilir[52] [53]. Ennishi ve digerleri, MYC ve BCL2
genlerinde yeniden diizenlemeye sahip yliksek dereceli B hiicreli lenfomalarin
(HGBL-DH/TH-BCL2) RNA dizileme analizinden elde edilen verileri kullanarak
gen ifadesi temelli yoOntemi gelistirmistir. Bu yontem, "DHITsig" olarak
adlandirlmigtir, GMB DBBHL alt grubunda 6zgiil biyolojik ve klinik 6zelliklere
sahip olan HGBL-DH/TH-BCL2 lenfoma hastalarini tanimlamak i¢in kullanilmistir.

Calismada DHITsig pozitifligi, hastaligin ilerlemesi ve sagkalim acisindan
olumsuz sonuglarla iligkilendirilmistir. DHITsig negatif GCB DBBHL hastalarinin
R-CHOP tedavisiyle %90 5 yillik hastaliga 6zgii sagkalim oranma sahip oldugu
belirlenmistir.

Sonug olarak, DHITsig testi, HGBL-DH/TH-BCL2 imzasmna sahip olan
hastalarin belirlenmesinde ve tedavi planlamasinda daha etkili bir ara¢ olabilir,
bdylece prognoz ve tedavi sonuglari iizerinde olumlu etkileri olabilir[54].

Genomik teknolojilerin hizla gelismesiyle, daha dogru bir sekilde yiiksek ve
diistik riskli DBBHL hastalarini ayirt etmek i¢in gen ifadesi ve mutasyon profilleri de
prognostik modellemeye dahil edilmeye baslanmistir[48].

Hastaligin prognozunu etkileyen diger faktorler arasinda 1k, sosyo-

ekonomik durum, teshis ile tedavi baslangici arasindaki siire de bulunmaktadir[48].
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2.1.9. Tedavi

DBBHL i¢in tedavisiz yagam beklentisi birka¢ aydir. Eski donemlerde temel
tedavi yontemi, radyoterapi ve antrasiklin bazli kemoterapi rejimleriydi[55]. Ancak
2000'l yillarin basinda rituksimab adli kimerik monoklonal anti CD20 antikorunun
tedaviye eklenmesi, DBBHL tedavisinde bir doniim noktasi olusturdu. Rituksimab, B
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan hiicre diferansiasyonundan sorumlu CD20 adli bir
proteine spesifik olarak baglanan bir antikordur. Rituksimab ile yapilan tedavi
protokolii, hastalarin progresyonsuz sagkalim (PS) ve genel sagkalimini 6nemli
Olgiide artirdignr gozlemlendi[56] [57]. Altin standart DBBHL tedavisi olan
rituksimab-siklofosfamid, adriamisin, vincristin, metilprednizolon (R-CHOP)
kombinasyonu, hastalarin %70'inin {izerinde iyilesme saglandigini géstermistir[58].
70 yasin altinda ve performansi iyi olan hastalarda tam doz tedavi onerilirken, 70
yasin Ustiindeki veya performansi kotii olan hastalarda R-CHOP dozlarinda
modifikasyon yapilmasi (rituksimab hari¢ %70 doz) ve seksen yasin {iizerindeki
hastalarda doz modifikasyonlar1 ile R-mini CHOP 6nerilir[59] [60]. Sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda rituksimab ile birlikte siklofosfamid, etoposid,
prokarbazin, prednizon (CEPP), etoposid, prednizon, onkovin, siklofosfamid,
hidroksidaunorubisin (EPOCH) veya siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon
(CEOP) rejimleri diistintilebilir[61]. Tedavi siiresince febril nétropeniden korunmak
icin graniilosit koloni stimiile edici faktor kullanimi onerilirken doz azaltimindan
miimkiin oldugunca kaginilmasi tavsiye edilir[59].

Tedavi baslangici, hastaligin erken ve ileri evrelerine gore siiflandirilarak

yapilmalidir.

2.1.9.1. Erken Evre Hastalikta Tedavi: Erken evre Diffiiz Biiyiik B Hiicreli
Lenfoma (DBBHL), Lugano simiflamasmna gore evre 1 ve evre 2 olarak
tanimlanmaktadir, sinirli evre hastalik kategorisine girer ve DBBHL'li hastalarin
yaklasik %30-40'm1 olusturur. Bu hastalifin tedavisinde temel yaklagim R-CHOP
tedavisidir, ancak tedavi siiresi ve ek tedavi yontemleri hastaya 0zgli olarak
belirlenmelidir. Tedavi etkinligi benzer kabul edilen 3 kiir R-CHOP + radyoterapi
(RT) ve 6 kiir R-CHOP arasinda hasta bazli bir se¢im yapilmalidir[62]. Geng

hastalarda ve RT'nin yan etkilerini tolere etmekte zorlanabilecek durumda olan
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hastalarda 6 kiir R-CHOP tedavisi etkili bir segenek olabilir[63]. Tedavi sonrasi ara
degerlendirmede tam yanit elde edilen hastalarda 6 kiir tedavi yeterlidir[64] [65].
Bulky hastalig1 olanlar evre III ve evre IV hastalik gibi seyreder ve ileri evre
hastalik gibi tedavi edilir[38]. Ayrica, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 ile yiiksek
dereceli B hiicre lenfomalar evresine bakilmaksizin ileri evre olarak kabul edilmeli

ve izlenmeli ve tedavi edilmelidir[66].

2.1.9.2. Tleri Evre Hastahkta Tedavi: Lugano evreleme sistemine gore,
evre 3 ve/veya 4 olarak tanimlanan ve tek bir radyoterapi alanina sigmayan ileri evre
hastalik, tiim DBBHL hastalarinin %60'1n1 olusturmaktadir[34] [35]. Bu hastalarda,
sistemik kemoterapinin rituksimab ile kombinasyonu, standart tedavi olarak
onerilmektedir[67] [60]. Tedavi se¢imi, molekiiler alttiplere gore yapilmasi onerilir.
GMB alttipi hastalar i¢in temel tedavi, 21 giinde bir 6 kiir R-CHOP tedavisidir[66].
Diger tedavi secenekleri arasinda DA-R-EPOCH, 14 giinliik R-CHOP veya R-CEOP
bulunur[68] [69]. ABC veya GMB-dis1 alt tip hastalarin %60'mn1 olusturur ve bu
grupta R-CHOP standart tedavi olarak kabul edilmektedir[66]. Bu hasta grubunda,
performans durumu iyi geng hastalara 6zellikle hematolojik yan etkiler goz Oniinde
bulundurularak, rituksimab, doksorubisin, vindesin, siklofosfamid, bleomisin ve
prednizolon (R-ACVBP) kombinasyonu tercih edilebilir[70]. Ileri yas hastalar icin,
eslik eden hastaliklar ve tedavi toleransi dikkate alinarak 21 giinde bir 6 kiir R-CHOP
onerilmektedir ve tedaviye doz azaltilmadan baslanmasi, ilerleyen donemde gerekli

olmasi halinde doz azaltilmasi 6nerilmektedir[71].

2.1.9.3. Primer Direncli veya Tekrarlayan Hastahkta Tedavi: Uygun
tedaviye ragmen hastalarin %30'un iizerinde niiksetme riski bulunmaktadir. Ozellikle
ritiiksimab ile tedavi edilen hastalarda, tedavinin yeniden etkili olup olmadigim
anlamak i¢in klinik degerlendirme yapilmali, histolojik dogrulama ve akim
sitometrisi ile CD20 pozitifligi kontrol edilmelidir. Bunun yani sira, MYC, BCL2 ve
BCL6 translokasyonlar1 gibi genetik 6zelliklerin tekrar incelenmesi ve gerektiginde
GMB ve ABC degerlendirmeleri yapilmalidir[72].

Hastalarin ikinci tedavi asamasina gecilmeden once bireysel durumlarina

gore degerlendirilmesi ve hasta 6zelinde plan yapilmasi onerilir. Genel bir yaklasim
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olarak, kurtarma tedavisi yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli (OKHN)
ile saglanmaktadir[72]. Ancak, OKHN uygunlugu, hastanin 6zel kosullar1 goz
oniinde bulundurularak belirlenmelidir. 70 yas alti, komorbiditesi diisiik hastalara,
platin bazli kemoterapi rejimleri (6rnegin DHAP, ICE, GDP gibi) 6nerilmektedir.
Kurtarma rejimlerine ritiiksimab eklenilebilir, ancak ritiiksimabin daha Once
kullanilmasi, kurtarma tedavisinde ritiiksimaba yanit1 azaltabilir. Yiiksek doz
kemoterapi (YDK) rejimleri, klinisyen ve merkezin tercihine gore degisebilir. En
yaygin kullanilan rejim, karmustin, etoposid, ARA-C ve melfalan igeren BEAM
kemoterapisidir[73].

Ikinci tedavi asamasinda yanit alinamayan hastalarda palyatif radyoterapi
veya destek tedavileri uygulanabilecegi gibi, secilmis hastalara allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) de diisiiniilebilir. Eger hastanin otolog kok
hiicre nakli i¢in uygun olmadigi durumlar varsa, hastanin komorbid durumu, tedavi
ile iliskili toksisiteler, hastanin tercihleri ve hastaligin patolojik ve genetik 6zellikleri
g6z Onilinde bulundurularak tedavi plani ¢izilmelidir. Diger tedavi alternatifleri olarak
hastalar, tercih ettikleri sekilde klinik calismalara yonlendirilebilir. Bu miimkiin
olmadiginda, kimerik antijen reseptorii T (CAR-T) hiicre tedavisi, daha hafif dozlu
kurtarma tedavileri, tek ajan kemoterapisi veya lenfoma hiicrelerine 6zgil ilaglar
(6rnegin bendamustin-ritiiksimab kombinasyonlari, gemsitabin bazli tedaviler,
lenalidomid + ritiiksimab veya ibrutinib igeren kombinasyonlar) diisiiniilebilir[74]
[75]. Rituksimab tek bagmma veya metronomik tedavi yaklagimlari (6rnegin
prednizon, etoposid, prokarbazin ve siklofosfamid kombinasyonu) da
kullanilabilir[76] [77].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkéy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde poliklinik ve servis sartlarinda
takip ve tedavi edilen, dijital kayitlar {izerinden yeterli klinik veri saglanabilen,
01.01.2012-01.12.2021 tarihleri arasinda DBBHL tanis1 ile takipli hastalarda,
retrospektif olarak yapildi. Calisma i¢in Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’'ndan 15.08.2022
tarih ve 2022-16-05 nolu karar ile izin alind1 (Ek-1).

Calismamiza DBBHL tanis1 almis 18 yas {istii, primer mss lenfomasi olmayan
bireyler dahil edildi. Hastalar retrospektif olarak taranarak demografik o6zellikleri
(vas, cinsiyet, ek hastalik), b semptomlar1 varligi, serum Idh diizeyi, Ann Arbor
evresi, ekstranodal hastalik bdlgelerinin sayisi, bulky hastalik varligi, hesaplanan IPI
skoru, R-IPl skoru, NCCN-IPI skoru, ECOG skoru ve hepatit B varligi, EBV
pozitifligi, cesitli laboratuar verileri [GFR, {rik asit,AST, ALT, albiimin,
sedimantasyon, LDH, CRP, l6kosit, hemoglobin, hematokrit, notrofil, lenfosit,
monosit, eozinofil, trombosit sayisi) toplandi. Ayrica hastalarin SII hesaplanarak
kaydedildi ve diger prognostik parametrelerle iliskisi istatistiki olarak
degerlendirildi.

Sistemik Immun Inflamatuar indeks (SII): mutlak nétrofil*trombosit/lenfosit
(NxP /L) seklinde hesaplanadi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim analizler IBM SPSS v25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
programinda yapildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram ve
Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Nicel degiskenler ortalama + standart sapma ve
ortanca (en kiiciik deger - en biiyiik deger) ile 6zetlenirken, nitel degiskenler siklik
(ylizde) olarak ozetlendi. Nicel degiskenlerin tamaminin normal dagilima uygun
olmamas1 nedeniyle bu degiskenler grup sayisina gére Mann Whitney U testi veya
Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Nitel degiskenler ki-kare testi veya Fisher’in
kesin testi veya Fisher-Freeman-Halton testi ile analiz edildi. Hastalarin son durumu

(hayatta veya exitus) ve remisyon ile bagimsiz olarak iliskili olan faktdrlerin
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belirlenmesinde ileriye doniik se¢imli ¢oklu lojistik regresyon analizi kullanildi.
Tanida yas ve sistemik inflamatuar indeks arasindaki iliski Spearman korelasyon

katsayisi ile degerlendirildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya 99 hasta dahil edildi. Hastalarin tan1 esnasinda yas ortalamasi 53,83

+ 14,07 ve ortancasi 57 (aralik 19 - 80) olarak saptandi (Tablo 3).

Tablo 3: Tanida yas i¢in tanimlayici istatistikler

Ortalama + Standart Ortanca
n
Sapma (En kiigiik - En biiyiik)
Tanida yas, y1l 99 53,83 + 14,07 57 (19 - 80)

Hastalarin 49 (%49,49)’u erkek ve 50 (%50,51)’si kadindi. Tanida ECOG
performans skoru 4 (%4,08) hastada 2, 2 (%2,04) hastada 3 ve 1 (%1,02) hastada 4
olarak saptandi. En sik gdzlenen histolojiler 31 (%31,31) hastada germinal merkez ve
32 (%32,32) hastada non-germinal merkezdi. EBV 1 (%2,22) hastada pozitif olarak
belirlendi. Ann Arbor evrelemesine gore 28 (%28,28) hasta Evre III ve 27 (%27,27)
hasta Evre IV’ti. Otuz (%30,61) hastada Bulky hastalik ve 29 (%36,71) hastada B
semptom vardi. IPI simiflamasina gore 13 (%13,13) hasta yiiksek risk, NCCN-IPI
simiflamasina gore 5 (%5,05) hasta yiiksek risk, R-IPI smiflamasina gore 38
(%38,38) hasta kotii prognoz ve MSS-IPI siniflamasina gore 4 (%4,04) hasta yiiksek
risk olarak siniflandi. Elli sekiz (%58,59) hastada ekstranodal tutulum wvardi.
Kemoterapi i¢in 83 (%84,69) hasta R-CHOP, 12 (%12,24) hasta diger rejimleri ve 3
(%3,06) hasta R-CHOP ile beraber diger rejimleri almisti. Yirmi bir (%21,65) hasta
radyoterapi almisti. Dort (%4,08) hastada HBsAg ve 16 (%16,33) hastada hepatit B
IgG pozitif olarak saptanirken, hi¢ bir hastada hepatit C ve HIV’e rastlanmadi. 85
(%87,63) hastada remisyon saglanmisti, 12 (%12,12) hastada niiks gelismisti. Niiks
gelisen hastalarda remisyon siiresi ortalamas1 21,36 + 15,52 ay ve ortancas1 24
(aralik 2 - 52) ay olarak hesaplandi. Sekiz (%8,08) hastaya OKIT uygulandi, 5
(%35,05) hastada vendz tromboemboli gelisti. On iki (%12,12) hasta exitus olurken,
87 (%87,88) hasta halen hayattaydi. Olen hastalarda tanidan sonra yasam siiresi
ortalamasi1 25,58 + 27,12 ay ve ortancas1 16 (aralik 2 - 95) ay olarak saptand1 (Tablo
4).

18



Tablo 4: Hastalar ve hastalik ile alakali genel 6zellikler i¢in tanimlayici istatistikler

Cinsiyet (n=99)

Erkek 49 (%49,49)
Kadin 50 (%50,51)
ECOG performans skoru (n=98)
0 (Asemptomatik) 25 (%25,51)
1 (Semptomatik ama tamamen ayakta) 66 (%67,35)
2 (Semptomatik, %50'den az yatakta) 4 (%4,08)
3 (Semptomatik, %50'den fazla yatakta) 2 (%2,04)
4 (Yatalak) 1(%1,02)
5 (Oliim) 0 (%0,00)
Histoloji (n=99)
Germinal merkez 31 (%31,31)
Non-germinal merkez 32 (%32,32)
T hiicreden zengin 4 (%4,04)
Richter transformasyon 4 (%4,04)
Primer mediastinal 9 (%9,09)
Double hit 5 (%5,05)
Bilinmeyen 14 (%14,14)
EBV (n=45)
Negatif 44 (%97,78)
Pozitif 1 (%2,22)

Ann Arbor evrelemesi (n=99)

Evre | 21 (%21,21)

Evre Il 23 (%23,23)

Evre Il 28 (%28,28)

Evre IV 27 (%27,27)
Bulky hastalik (n=98)

Yok 68 (%69,39)

Var 30 (%30,61)
B semptom (n=79)

Yok 50 (%63,29)

Var 29 (%36,71)
IPI (n=99)
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Diisiik 27 (%27,27)

Diisiik-Orta 34 (%34,34)

Yiiksek-Orta 25 (%25,25)

Yiiksek 13 (%13,13)
NCCN-IPI (n=99)

Diisiik 14 (%14,14)

Diisiik-Orta 47 (%47,47)

Yiiksek-Orta 33 (%33,33)

Yiiksek 5 (%5,05)
R-IPI (n=99)

Cok iyi 9 (%9,09)

Iyi 52 (%52,53)

Kot 38 (%38,38)
MSS-IPI (n=99)

Diisiik 43 (%43,43)

Orta 52 (%52,53)

Yiiksek 4 (%4,04)
Ekstranodal tutulum (n=99)

Yok 41 (%41,41)

Var 58 (%58,59)
Kemoterapi (n=98)

R-CHOP 83 (%84,69)

Diger 12 (%12,24)

R-CHOP + Diger 3 (%3,06)
Radyoterapi (n=97)

Yok 76 (%78,35)

Var 21 (%21,65)
Hepatit C (n=98)

Yok 98 (%100,00)

Var 0 (%0,00)
Hepatit B (n=98)

Yok 78 (%79,59)

HBsAg+ 4 (%4,08)

lgG+ 16 (%16,33)
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HIV (n=98)

Yok 98 (%100,00)

Var 0 (%0,00)
Remisyon (n=97)

Evet 85 (%87,63)

Hay1r 12 (%12,37)
Niiks (n=99)

Yok 87 (%87,88)

Var 12 (%12,12)
OKIT (n=99)

Yok 91 (%91,92)

Var 8 (%8,08)
Venoz tromboemboli (n=99)

Yok 94 (%94,95)

Var 5 (%5,05)
Son durum (n=99)

Hayatta 87 (%87,88)

Exitus 12 (%12,12)

Tanimlayici istatistikler siklik (yiizde) olarak verilmistir.

Kisaltmalar; EBV: Epstein Barr Viriisii, ECOG: The Eastern Cooperative Oncology Group, IPI: The
revised International Prognostic Index, MSS: Merkezi sinir sistemi, NCCN: National Comprehensive
Cancer Network, OKIT: Otozomal kemik iligi transplantasyonu, R-CHOP: Rituksimab-

siklofosfamid-doksorubisin-vinkristin-prednizon, R-1PI: The revised International Prognostic Index
Tiim hastalar icin sistemik inflamatuar indeks (SIi) ortalamas1 1668,89 =

2992,81 ve ortancast 849,45 (aralik 34,06 - 18253,33) olarak saptandi. Laboratuvar

bulgularina ait tanimlayici istatistikler Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5: Laboratuvar bulgulari igin tanimlayici istatistikler

Ortalama + Standart Ortanca

" Sapma (En kiiciik - En biiyiik)
GFR, mL/min/1.73 m? 99 94,64 + 25,78 96 (8 - 159)
Urik asit, mg/dL 55 5,02 +2,48 4,6 (1,9 -18)
AST, IU/L 97 22,36+ 11,77 19 (6 - 83)
ALT, U/L 98 19,46 + 12,55 15,5 (4 - 65)
Albiimin, g/dL 91 3,95+ 0,65 4,1(1,9-55)
Sedimantasyon, mm/saat 44 38,05 +29,70 31,5(2-99)
LDH, mg/dL 99 | 313,07+ 175,74 249 (122 - 1005)
CRP, mg/L 58 50,53 + 70,74 15,5 (1 - 365)
Beyaz kiire (x103) 99 8,53 +3,06 8,01 (0,82 - 17,50)
Hemoglobin, g/dL 99 12,01 £2,44 12,5 (4,3 -16,7)
RDW, % 99 14,37+ 2,41 13,8 (10,4 - 27,0)
MPYV, fL 99 9,48 +1,50 9,7 (4,6 -15,1)
Hematokrit, % 99 36,70 + 6,68 37,9 (15,2 - 49,2)
MCYV, fL 99 83,09+9,16 84,9 (27,1-101,2)
Nétrofil (x10°%) 99 5,67 +2,60 4,84 (0,48 - 15,33)
Lenfosit (x10°) 99 1,93 +1,36 1,76 (0,06 - 9,63)
Monosit (x10%) 99 0,66 + 0,34 0,64 (0,01 -1,71)
Eozinofil (x10°) 99 0,19+0,19 0,14 (0,00 - 0,98)
Platelet (x10%) 99 | 293,71 + 127,60 277 (22 - 814)
Sii 99 | 1668,89+2992,81 | 849,45 (34,06 - 18253,33)

Kisaltmalar; ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GFR: Glomeriiler

filtrasyon rate, LDH: Laktat dehidrogenaz, MCV: Mean corpuscular volume, MPV: Mean platelet

volume, RDW: Red cell distribution width, SII: Sistemik Inflamatuar Indeks

Tani esnasinda yas 6len hastalarda diger hastalardan daha yiiksek bulundu (p=0,007)

(Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalarin son durumuna gore tanida yas i¢in tanimlayici istatistikler ve

analiz sonucu

Ortalama + Standart Ortanca
Son durum p
Sapma (En kii¢iik - En biiytik)
Tanida yas Hayatta 52,56 + 14,13 56 (19 - 80) 0.007
Exitus 63,00 = 9,95 64 (37 - 77) ’

p degeri Mann Whitney U testi ile elde edilmistir.

iki ve iizeri ECOG performans skoru yiizdesi 6len hastalarda daha yiiksek

bulundu (p=0,004). Ayrica remisyonda olmama (p<0,001) ve niiks goriilme

(p<0,001) yiizdeleri 6len hastalarda daha yiiksek olarak saptandi. Olen ve 6lmeyen

hastalar arasinda diger 6zellikler a¢isindan fark bulunmadi (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin son durumuna gore hastalar ve hastalik ile alakali genel

ozellikler i¢in tanimlayici istatistikler ve analiz sonuglari

Son durum
Hayatta Exitus p

Cinsiyet

Erkek 40 (%45,98) 9 (%75,00)

Kadim 47 (%54,02) 3 (%25,00) O
ECOG performans skoru

<2 83 (%96,51) 8 (%666,67)

> 3 (%3,49) 4 (%33,33) i
Histoloji

Germinal merkez 27 (%31,03) 4 (%33,33)

Non-germinal merkez 26 (%29,89) 6 (%50,00)

T hiicreden zengin 4 (%4,60) 0 (%0,00)

Richter transformasyon 3 (%3,45) 1 (%8,33) 0,531°

Primer mediastinal 8 (%9,20) 1 (%8,33)

Double hit 5 (%5,75) 0 (%0,00)

Bilinmeyen 14 (%16,09) 0 (%0,00)
EBV

Negatif 38 (%97,44) 6 (%100,00) 1,000°
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Pozitif 1 (%2,56) 0 (%0,00)
Ann Arbor evrelemesi
Evre | 20 (%22,99) 1 (%8,33)
Evre Il 19 (%21,84) 4 (%33,33)
Evre 1 25 (%28,74) 3 (%25,00) 0,592
Evre IV 23 (%26,44) 4 (%33,33)
Bulky hastalik
Yok 61 (%70,93) 7 (%58,33)
\ar 25 (%29,07) 5 (%41,67) 0.504
B semptom
Yok 46 (%64,79) 4 (%50,00)
Var 25 (%35,21) 4 (%50,00) 0:456"
IPI
Diisiik 26 (%29,89) 1 (%8,33)
Diisiik-Orta 28 (%32,18) 6 (%50,00) 0.180°
Yiiksek-Orta 23 (%26,44) 2 (%16,67)
Yiiksek 10 (%11,49) 3 (%25,00)
NCCN-IPI
Diisiik 14 (%16,09) 0 (%0,00)
Diisiik-Orta 41 (%47,13) 6 (%650,00) o105
Yiiksek-Orta 29 (%33,33) 4 (%33,33)
Yiiksek 3 (%3,45) 2 (%16,67)
R-1PI
Cok iyi 9 (%10,34) 0 (%0,00)
fyi 45 (%51,72) 7 (%58,33) 0,804¢
Koti 33 (%37,93) 5 (%41,67)
MSS-IPI
Diisiik 40 (%45,98) 3 (%25,00)
Orta 45 (%51,72) 7 (%58,33) 0,051°
Yiiksek 2 (%2,30) 2 (%16,67)
Ekstranodal tutulum
Yok 36 (%41,38) 5 (%41,67)
\ar 51 (%58,62) 7 (%58,33) 10007
Kemoterapi
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R-CHOP 74 (%85,06) 9 (%81,82)
Diger 11 (%12,64) 1 (%9,09) 0,402°¢
R-CHOP + Diger 2 (%2,30) 1 (%9,09)
Radyoterapi
Yok 67 (%78,82) 9 (%75,00)
0,719°
Var 18 (%21,18) 3 (%25,00)
Hepatit B
Yok 69 (%80,23) 9 (%75,00)
HBsAg+ 3 (%3,49) 1 (%8,33) 0,535°
IgG+ 14 (%16,28) 2 (%16,67)
Remisyon
Evet 82 (%96,47) 3 (%25,00)
<0,001°
Hay1r 3 (%3,53) 9 (%75,00)
Niiks
Yok 82 (%94,25) 5 (%41,67)
<0,001°
Var 5 (%5,75) 7 (%58,33)
OKIT
Yok 81 (%93,10) 10 (%83,33)
0,249°
Var 6 (%6,90) 2 (%16,67)
Venoz tromboemboli
Yok 83 (%95,40) 11 (%91,67)
0,483°
Var 4 (%4,60) 1 (%8,33)

Tanimlayici istatistikler siklik (yiizde) olarak verilmistir. a: Ki-kare testi, b: Fisher'in kesin testi, c:

Fisher-Freeman-Halton testi

Kisaltmalar; EBV: Epstein Barr Viriisii,, ECOG: The Eastern Cooperative Oncology Group, IPI:
The revised International Prognostic Index, MSS: Merkezi sinir sistemi, NCCN: National
Comprehensive Cancer Network, OKIT: Otozomal kemik iligi transplantasyonu, R-CHOP:
Rituksimab-siklofosfamid-doksorubisin-vinkristin-prednizon, R-IPl: The revised International

Prognostic Index
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Lenfosit diizeyi 6len hastalarda daha diisiik olarak saptand1 (p=0,009). Olen
ve hayatta olan hastalar arasinda diger laboratuvar bulgulari acgisindan fark

bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin son durumuna gore laboratuvar bulgulari i¢in tanimlayict

istatistikler ve analiz sonuglari

Son durum Ortalama + Standart Ortanca )
Sapma (En kii¢iik - En biiyiik)
GFR, Hayatta 95,08 + 26,48 97 (8 - 159) 0548
mL/min/1.73 m? | Exitus 91,50 + 20,67 88,5 (58 - 134)
Urik asit, mg/dL | Hayatta 5,16 £2,58 4,8 (1,9 -18) 0277
Exitus 4,19 £ 1,67 3,35(2,6 - 6,5)
AST, IU/L Hayatta 22,56 + 12,11 19 (10 - 83) 0878
Exitus 20,92 +9,27 21 (6 - 37)
ALT, U/L Hayatta 20,06 + 13,12 16,5 (4 - 65) 0.280
Exitus 15,17 + 6,01 12,5 (9 - 27)
Albiimin, g/dL Hayatta 3,97 £ 0,66 41(1,9-5,5)
Exitus 3.81+0,55 3,8(2,9-4,5) 0,308
Sedimantasyon, | Hayatta 39,44 £30,71 34 (2-99) 0,404
mm/saat Exitus 27,20+ 18,99 19 (12 - 59)
Hayatta 305,56 + 164,98 248 (134 - 1005) 0,637
LDH, mg/dL Exitus 367,50 £242,23 316 (122 - 858)
CRP, mg/L Hayatta 52,04 + 74,32 14 (1 - 365) 0731
Exitus 42,33 + 49,32 23 (5 - 159)
Beyaz kiire Hayatta 8,55+2,85 8,01 (2,88 - 17,50)
(x10°) Exitus 8,40 + 4,44 7,68 (0,82 - 16,30) 0,608
Hemaoglobin, Hayatta 12,07 £2,40 12,5 (4,3 -16,7) 0.672
g/dL Exitus 11,59 +2,76 11,9 (5,2 - 14,7)
RDW, % Hayatta 14,39 + 2,54 13,7 (10,4 - 27,0)
Exitus 14,28 + 1,13 13,9 (13,2 - 16,4) 0,449
MPV, fL Hayatta 9,60 + 1,33 9,7 (6,31 - 15,1) 0253
Exitus 8,55+2,24 9,05 (4,6 - 10,9)
Hematokrit, % Hayatta 36,93 + 6,39 38,0 (17,1-49,2) 0574
Exitus 34,98 + 8,66 36,25 (15,2 - 44,3)
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MCV, fL Hayatta 82,83 + 9,60 84,8 (27,1 - 101,2) 0573
Exitus 84,98 + 4,74 86,25 (75,1 - 92,1)

Notrofil (x10%) | Hayatta 559+2732 4,84 (2,20 - 15,33) 0015
EXitus 6,19 + 4,23 5,44 (0,48 - 14,80)

Lenfosit (x10°) | Hayatta 2,03+ 1,41 1,83 (0,06 - 9,63) 0009
Exitus 1,22 +0,55 1,17 (0,31 - 2,10)

Monosit (x10°) | Hayatta 0,68 + 0,34 0,66 (0,01 - 1,71) 0,236
Exitus 0,52+ 0,28 0,51 (0,03-0,87)

Eozinofil (x10%) | Hayatta 0,19+0,17 0,14 (0,00 - 0,72) 0.382
Exitus 0.22+032 0,10 (0,00 - 0,98)

Platelet (x10°) Hayatta 292,80+ 117,09 280 (31 - 765) 0,611
Exitus 300,25 + 194,48 251,5 (22 - 814)

Sii 849,45
Hayatta 1545,43 + 2624,89 (86,22 - 18040,00) 0519

1108,68

Exitus 2564,01 + 4993,57 (34,06 - 18253,33)

p degerleri Mann Whitney U testi ile elde edilmistir.

Kisaltmalar; ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GFR: Glomeriiler
filtrasyon rate, LDH: Laktat dehidrogenaz, MCV: Mean corpuscular volume, MPV: Mean platelet
volume, RDW: Red cell distribution width, SII: Sistemik Inflamatuar Indeks

Istatistiksel olarak énemli bulunan degiskenlerin mortalite ile bagimsiz olarak
iligkisini degerlendirmek amaciyla ileriye dontiik se¢imli lojistik regresyon analizi
yapildi. Remisyonda olmamak mortalite ile bagimsiz olarak iliskili tek faktor olarak
bulundu (OR: 82,000; 95% CI: 14,364 - 468,129; p<0,001) (Tablo 9). Analize dahil
edilen diger degiskenler olan tanida yas (p=0,053), ECOG performans skoru
(p=0,572), niiks (p=0,612) ve lenfosit (p=0,055) istatistiksel olarak dnemsiz bulundu.

Tablo 9: Oliim ile bagimsiz olarak iliskili faktorler, lojistik regresyon analizi

Standart
B katsay1si p Exp(B) Exp(P) icin %95 GA
hata
Remisyon, Hayir 4,407 0,889 <0,001 82,000 14,364 | 468,129
Constant -3,308 0,588 <0,001 0,037

GA: Giiven aralig1, Nagelkerke R?=0.549
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Sekil 1: Hastalarin son durumuna gore remisyon dagilimi

Remisyonda olan ve olmayan hastalar arasinda tanida yas acisindan fark

bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10: Remisyon durumuna gére tanida yas i¢in tanimlayici istatistikler ve analiz

sonucu
. Ortalama + Standart Ortanca (En kiigiik -
Remisyon p
Sapma En biiyiik)
Tanida yas Evet 52,59 + 14,23 56 (19 - 80) 0.060
Hayir 60,75 + 10,72 62 (37 - 77) ’

p degeri Mann Whitney U testi ile elde edilmistir.

Erkeklerin yiizdesi remisyonda olmayan hastalarda daha yiiksek olarak
saptand1 (p=0,023). Tki ve iizeri ECOG performans skoru yiizdesi remisyonda
olmayan hastalarda daha yiiksek bulundu (p=0,002). Histolojide Richter
transformasyon ylizdesi remisyonda olmayan hastalarda diger hastalardan daha
yiiksek bulundu (p=0.019). Ayrica NCCN-IPI (p=0,032) ve MSS-IPI (p=0,026) igin

yiiksek risk ylizdeleri remisyonda olmayan hastalarda daha yiiksek olarak saptandi.
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Remisyonda olan ve olmayan hastalar arasinda diger 6zellikler agisindan istatistiksel

olarak 6nemli fark bulunmadi (Tablo 11).

Tablo 11: Remisyon durumuna gore hastalar ve hastalik ile alakali genel 6zellikler

icin tanimlayici istatistikler ve analiz sonuglari

Remisyon
Evet Hayir p
Cinsiyet
Erkek 37 (%43,53) 10 (%83,33)
0,0232
Kadin 48 (%56,47) 2 (%16,67)
ECOG performans skoru
<2 82 (%97,62) 8 (%66,67)
0,002°
>2 2 (%2,38) 4 (%33,33)
Histoloji
Germinal merkez 29 (%34,12) 2 (%16,67)
Non-germinal merkez 25 (%29,41) 6 (%50,00)
T hiicreden zengin 4 (%4,71) 0 (%0,00)
Richter transformasyon 1(%1,18) 3 (%25,00)* 0,019°
Primer mediastinal 8 (%9,41) 1 (%8,33)
Double hit 4 (%4,71) 0 (%0,00)
Bilinmeyen 14 (%16,47) 0 (%0,00)
EBV
Negatif 35 (%97,22) 9 (9%100,00)
_ 1,000°
Pozitif 1 (%2,78) 0 (%0,00)
Ann Arbor evrelemesi
Evre | 19 (%22,35) 1 (%8,33)
Evre Il 21 (%24,71) 2 (%16,67)
0,555°¢
Evre 111 23 (%27,06) 5 (%41,67)
Evre IV 22 (%25,88) 4 (%33,33)
Bulky hastalik
Yok 59 (%70,24) 8 (%66,67)
0,750°
Var 25 (%29,76) 4 (%33,33)
B semptom
Yok 46 (%65,71) 3 (%37,50) 0,140°

29




Var 24 (%34,29) 5 (%62,50)
IPI
Diistik 26 (%30,59) 1 (%8,33)
Diisiik-Orta 28 (%32,94) 6 (%50,00) 0,166°
Yiiksek-Orta 22 (%25,88) 2 (%16,67)
Yiiksek 9 (%10,59) 3 (%25,00)
NCCN-IPI
Diisiik 14 (%16,47) 0 (%0,00)
Diisiik-Orta 40 (%47,06) 7 (%58,33) 0,05
Yiiksek-Orta 30 (%35,29) 3 (%25,00)
Yiiksek 1 (%1,18) 2 (%16,67)*
R-1PI
Cok iyi 9 (%10,59) 0 (%0,00)
Iyi 45 (%52,94) 7 (%58,33) 0,804¢
Kotii 31 (%36,47) 5 (%41,67)
MSS-IPI
Diisiik 41 (%48,24) 2 (%16,67)*
Orta 42 (%49,41) 8 (%66,67) 0,026¢
Yiiksek 2 (%2,35) 2 (%16,67)*
Ekstranodal tutulum
Yok 36 (%42,35) 5 (%41,67)
Var 49 (%57,65) 7 (%58,33) 1000°
Kemoterapi
R-CHOP 73 (%85,88) 8 (%72,73)
Diger 10 (%11,76) 2 (%18,18) 0,225¢
R-CHOP + Diger 2 (%2,35) 1 (%9,09)
Radyoterapi
Yok 66 (%78,57) 9 (%75,00)
Var 18 (%21,43) 3 (%25,00) 072
Hepatit B
Yok 69 (%81,18) 8 (%66,67)
HBsAg+ 3 (%3,53) 1 (%8,33) 0,332°
IgG+ 13 (%15,29) 3 (%25,00)
OKIT
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Yok 79 (%92,94) 10 (%83,33) 02575
Var 6 (%7,06) 2 (%16,67) ’
Veno6z tromboemboli
Yok 81 (%95,29) 11 (%91,67)
0,491°
Var 4 (%4,71) 1 (%8,33)

Tanimlayici istatistikler siklik (yiizde) olarak verilmistir. a: Ki-kare testi, b: Fisher'in kesin testi, c:
Fisher-Freeman-Halton testi, *: Istatistiksel olarak farkli olan kategoriler

Kisaltmalar; EBV: Epstein Barr Viriisii, ECOG: The Eastern Cooperative Oncology Group, IPI:
The revised International Prognostic Index, MSS: Merkezi sinir sistemi, NCCN: National
Comprehensive Cancer Network, OKIT: Otozomal kemik iligi transplantasyonu, R-CHOP:
Rituksimab-siklofosfamid-doksorubisin-vinkristin-prednizon, R-IPl: The revised International

Prognostic Index

Remisyon durumuna gore laboratuvar bulgularini inceledigimizde gruplar

arasinda higbir laboratuvar bulgusu i¢in 6nemli fark bulunmadi (Tablo 12).
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Tablo 12: Remisyon durumuna gore laboratuvar bulgulari igin tanimlayici

istatistikler ve analiz sonuglari

Remisyon Ortalama + Ortanca (En kiigiik - En )
Standart Sapma biiyiik)
GFR, mL/min/1.73 | Evet 95,64 + 26,62 97 (8 - 159)
m2 Hayir 88.83 20,91 83 (58 - 134) 0.252
Urik asit, mg/dL Evet 4,98 + 2,63 45(1,9-18) 0.637
Hayir 4,86 +1,58 5,25 (2,7 - 6,5)
AST, IU/L Evet 21,58 £10,20 19 (10 - 70)
Hay1r 22,67+9,73 21,5 (6 - 37) 0,406
ALT, U/L Evet 18,83 = 11,30 15,5 (4 - 65) 0991
Hayir 20,92 £ 15,57 14,5 (10 - 62)
Albiimin, g/dL Evet 3,95+ 0,68 4,1(1,9-5,5) 0703
Hayir 3,96 +£0,42 4(3,1-4)5)
Sedimantasyon, Evet 39,84 + 30,98 34 (2 -99) 0.285
mm/saat Hayir 24,00+ 18,71 17,5 (8 - 59)
Evet 300,72 = 156,14 248 (122 - 872)
LDH, mg/dL Hay1r 309,58 + 172,39 271 (168 - 793) 0,878
CRP, mg/L Evet 55,43+ 75,65 17,5 (1 - 365) 0275
Hayir 31,70 + 48,86 11 (1 - 159)
Beyaz kiire (x10%) | Evet 8,54 +£2095 7,97 (2,88 - 17,50) 0.750
Hayir 8,25 +4,08 7,90 (0,82 - 14,60)
Hemoglobin, g/dL | Evet 11,89 +£ 2,36 12,4 (4,3 -16,7) 0.185
Hay1r 12,68 + 3,06 13,05 (5,2 - 16,7)
RDW, % Evet 14,46 +£2,56 13,9 (10,4 - 27,0)
Hayir 13,93 + 1,03 13,65 (12,7 - 15,8) 0,852
MPV, fL Evet 9,52+1,45 9,6 (4,6-151)
Hayir 9.14+1.91 9,95 (5,6 - 10,9) 0,99
Hematokrit, % Evet 36,41 + 6,39 37,6 (17,1 -49,2) 0.214
Hay1r 38,00 + 8,98 39,75 (15,2 - 48,0)
MCYV, fL Evet 82,56 + 9,68 84,5 (27,1 - 101,2)
Hayir 86,65 + 3,86 86,7 (79,3 - 92,1) 0,004
Notrofil (x10°) Evet 5,60 +2,54 4,84 (2,20 - 15,33) 0554
Hay1r 5,20+ 3,19 4,57 (0,48 - 12,30)
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Lenfosit (x10%) Evet 1,96 + 1,33 1,83 (0,06 - 9,63) 0,232
Hayir 1,85+ 1,71 1,40 (0,31 - 6,86)
Monosit (x10%) Evet 0,66 + 0,33 0,60 (0,01 -1,71) 0.934
Hay1r 0,64 +0,43 0,71 (0,03 - 1,65)
Eozinofil (x10°) | Evet 0,18+ 0,16 0,12 (0,00 - 0,72)
Hay1r 0,30 + 0,32 0,16 (0,00 - 0,98) 0.4%0
Platelet (x10°) Evet 298,01 + 129,21 289 (31 - 814)
Hayir 249,58 + 118,01 2275 (22 - 482) O.H8
Sii Evet 1766,04 +3209,62 | 849,45 (86,22 - 18253,33) 0.751
Hayir 938,51 + 673,24 798,85 (34,06 - 1981,21)

p degerleri Mann Whitney U testi ile elde edilmistir.

Kisaltmalar; ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GFR: Glomeriiler
filtrasyon rate, LDH: Laktat dehidrogenaz, MCV: Mean corpuscular volume, MPV: Mean platelet
volume, RDW: Red cell distribution width, SII: Sistemik Inflamatuar Indeks

Istatistiksel olarak énemli bulunan degiskenlerin remisyon ile bagimsiz olarak
iligkisini degerlendirmek amaciyla ileriye doniik se¢imli lojistik regresyon analizi
yapildi. Yiiksek (>2) ECOG performans skoru (OR: 20,723; 95% CI: 2,935 -
146,319; p=0,002) ve histolojide Richter transformasyon goriilmesi (OR: 28,059;
95% CI: 2,286 - 344,357; p=0,009) remisyon olmamas1 ile bagimsiz olarak iligkili
bulundu (Tablo 13). Analize dahil edilen diger degiskenler olan cinsiyet (p=0,074),
NCCN-IPI (p=0,849) ve MSS-IPI (p=0,362) istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu.

Tablo 13: Remisyon olmamasi ile bagimsiz olarak iliskili faktorler, lojistik

regresyon analizi

B Standart Exp Exp (B) igin
katsayis1 | hata P B) %95 GA
ECOG performans skoru,
>2 3,031 0,997 0,002 | 20,723 | 2,935 | 146,319
Histoloji, Richter
transformasyon 3,334 1,279 0,009 | 28,059 | 2,286 | 344,357
Constant -2,607 0,423 | <0,001 | 0,074

GA: Giiven aralig1, Nagelkerke R?=0.324
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Sekil 3: Remisyon durumuna gore Richter transformasyon dagilimi
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Niiks olan ve olmayan hastalar arasinda tanida yas agisindan istatistiksel fark

bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 14: Niiks durumuna gore tanida yas i¢in tanimlayici istatistikler ve analiz

sonucu
Ortalama + Standart Ortanca
Niiks p
Sapma (En kiigiik - En biiyiik)
Tanida yas Yok 53,47 £ 14,14 56 (19 - 80) 0.385
\ar 56,42 + 13,88 61 (24 - 71) ’

p degeri Mann Whitney U testi ile elde edilmistir.

Niiks durmuna gore genel 6zellikleri inceledigimizde niiks olan ve olmayan

hastalar arasinda istatistiksel olarak énemli fark bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 15: Niiks durumuna gore hastalar ve hastalik ile alakali genel 6zellikler igin

tanimlayici istatistikler ve analiz sonuglari

Niiks
Yok Var p

Cinsiyet

Erkek 40 (%45,98) 9 (%75,00)

Kadin 47 (%54,02) 3 (%25,00) 015"
ECOG performans skoru

<2 81 (%94,19) 10 (%83,33)

>) 5 (%5,81) 2 (%16,67) 0.204
Histoloji

Germinal merkez 27 (%31,03) 4 (%33,33)

Non-germinal merkez 26 (%29,89) 6 (%50,00)

T hiicreden zengin 4 (%4,60) 0 (%0,00)

Richter transformasyon 2 (%2,30) 2 (%16,67) 0,142¢

Primer mediastinal 9 (%10,34) 0 (%0,00)

Double hit 5 (%5,75) 0 (%0,00)

Bilinmeyen 14 (%16,09) 0 (%0,00)
EBV
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Negatif 36 (%97,30) 8 (%100,00) 000
Pozitif 1 (%2,70) 0 (%0,00)
Ann Arbor evrelemesi
Evre | 21 (%24,14) 0 (%0,00)
Evre Il 20 (%22,99) 3 (%25,00)
Evre 1 21 (%24,14) 7 (%58,33) 0.05%
Evre IV 25 (%28,74) 2 (%16,67)
Bulky hastalik
Yok 59 (%68,6) 9 (%75,00)
Var 27 (%31,4) 3 (%25,00) 078t
B semptom
Yok 46 (%64,79) 4 (%50,00)
Var 25 (%35,21) 4 (%50,00) 0:456"
IPI
Diisiik 26 (%29,89) 1 (%8,33)
Diisiik-Orta 27 (%31,03) 7 (%58,33) 024
Yiiksek-Orta 22 (%25,29) 3 (%25,00)
Yiiksek 12 (%13,79) 1 (%8,33)
NCCN-IPI
Diisiik 14 (%16,09) 0 (%0,00)
Diisiik-Orta 39 (%44,83) 8 (%66,67) 041
Yiiksek-Orta 29 (%33,33) 4 (%33,33)
Yiiksek 5 (%5,75) 0 (%0,00)
R-1PI
Cok iyi 9 (%10,34) 0 (%0,00)
fyi 44 (%50,57) 8 (%66,67) 0,539°
Kotii 34 (%39,08) 4 (%33,33)
MSS-IPI
Diisiik 41 (%47,13) 2 (%16,67)
Orta 43 (%49,43) 9 (%75,00) 0,093
Yiiksek 3 (%3,45) 1 (%8,33)
Ekstranodal tutulum
Yok 34 (%39,08) 7 (%58,33)
\ar 53 (%60,92) 5 (%41,67) 0.227

36




Kemoterapi
R-CHOP 75 (%86,21) 8 (%72,73)
Diger 9 (%10,34) 3 (%27,27) 0,296°
R-CHOP + Diger 3 (%3,45) 0 (%0,00)
Radyoterapi
Yok 68 (%80,00) 8 (%66,67)
0,284°
Var 17 (%20,00) 4 (%33,33)
Hepatit B
Yok 70 (%81,40) 8 (%066,67)
HBsAg+ 3 (%3,49) 1 (%8,33) 0,328°¢
lgG+ 13 (%15,12) 3 (%25,00)
OKIT
Yok 82 (%94,25) 9 (%75,00)
0,054°
Var 5 (%5,75) 3 (%25,00)
Venoz tromboemboli
Yok 82 (%94,25) 12 (9%100,00)
1,000°
Var 5 (%5,75) 0 (%0,00)

Tanimlayici istatistikler siklik (yiizde) olarak verilmistir. a: Ki-kare testi, b: Fisher'in kesin testi, c:
Fisher-Freeman-Halton testi

Kisaltmalar; EBV: Epstein Barr Viriisii, ECOG: The Eastern Cooperative Oncology Group, IPI:
The revised International Prognostic Index, MSS: Merkezi sinir sistemi, NCCN: National
Comprehensive Cancer Network, OKIT: Otozomal kemik iligi transplantasyonu, R-CHOP:
Rituksimab-siklofosfamid-doksorubisin-vinkristin-prednizon, R-IPI: The revised International

Prognostic Index
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AST seviyesi niiks olan hastalarda diger hastalardan daha yiiksek bulundu
(p=0,049). Niiks olan ve olmayan hastalar arasinda diger laboratuvar bulgular

acisindan fark bulunmadi (Tablo 16).

Tablo 16: Niiks durumuna gore laboratuvar bulgulari i¢in tanimlayici istatistikler ve

analiz sonuglar1

Niiks Ortalama + Standart Ortanca 0
Sapma (En kiiglik - En biiyiik)
GFR, mL/min/1.73 | Yok 94,59 +£ 25,81 97 (8 - 159)
m2 Var 95,00 + 26,69 83 (70 - 155) 0,652
Urik asit, mg/dL Yok 5,15+2,62 4,8(1,9-18) 0.439
Var 436+ 1,48 4(2,5-65)
AST, IU/L Yok 21,93+ 12,19 18 (6 - 83) 0049
Var 2542 7,98 23 (14 - 37)
ALT, U/L Yok 19,19 £ 12,17 15 (4 - 65)
Var 21,42 + 15,49 18,5 (7 - 62) 0,832
Albiimin, g/dL Yok 3,95 + 0,66 4,1(1,9-5,5)
Var 3,96+ 0,57 4(2,9-49) 0,800
Sedimantasyon, Yok 38,13 £30,54 33(2-99) 0.932
mm/saat Var 37,50 £ 26,13 30,5 (8-78) '
Yok 304,34 + 166,44 248 (122 - 1005)
LDH, mg/dL Var 376,33 + 231,49 312 (168 - 858) 0,298
CRP, mg/L Yok 53,77+ 74,6 15 (1 - 365) 0543
Var 35,00 + 48,05 19 (1 - 159)
Beyaz kiire (x10%) | Yok 8,49 £2.93 8,08 (0,82 - 17,50)
Var 8,80 + 4,01 7,26 (4,49 - 16,30) 0,633
Hemoglobin, g/dL | Yok 11,89 £ 2,45 12,5 (4,3 -16,7) 0.260
Var 12,88 £2.23 12,75 (8,8 - 16,7)
RDW, % Yok 14,48 £2,51 13,9 (10,4 - 27,0)
Var 13,58 + 1,23 13,3 (11,7 - 16,4) 0,198
MPV, fL Yok 9,58 +1,36 9,7 (6,31 - 15,1)
Var 8,70 + 2,20 9,6 (4,6 - 10,9) 0431
Hematokrit, % Yok 36,46 £+ 6,68 37,7 (15,2-49,2) 0.337
Var 38,43 + 6,72 38,75 (26,1 - 48,0)
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MCV, fL Yok 82,89 + 9,60 84,9 (27,1 - 101,2) 0564
Var 84,53 £ 4,91 85,25 (75,1 - 91,5)

Nétrofil (x10%) Yok 5,64 + 2,40 4,96 (0,48 - 15,33) 0551
Var 5,89 + 3,89 4,57 (1,36 - 14,80)

Lenfosit (x10%) Yok 1,94+ 1,32 1,81 (0,06 - 9,63) 0222
Var 1,86 + 1,69 1,31 (0,59 - 6,86)

Monosit (x10%) Yok 0,66 + 0,33 0,66 (0,01 - 1,71) 0.493
Var 0,62 + 0,40 0,58 (0,09 - 1,65)

Eozinofil (x10%) Yok 0,20+ 0,19 0,14 (0,00 - 0,98) 0,446
Var 0,17 +0,19 0,12 (0,01 - 0,57)

Platelet (x10°) Yok 293,77 + 120,41 292 (22 - 765)
Var 293,25 + 178,09 241 (160 - 814) 0,202

Sii 865,35 (34,06 -
Yok 1579,41 + 2622,85 18040,00)

774,02 (142,41 - 0,895

Var 2317,64 + 5048,91 18253,33)

p degerleri Mann Whitney U testi ile elde edilmisgtir.

Kisaltmalar; ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GFR: Glomeriiler
filtrasyon rate, LDH: Laktat dehidrogenaz, MCV: Mean corpuscular volume, MPV: Mean platelet
volume, RDW: Red cell distribution width, SII: Sistemik Inflamatuar Indeks

Si ile tanida yas arasinda istatistiksel olarak dnemli korelasyon bulunmadi
(r=-0,100; p=0,322). Bulky hastalik olan bireylerde SiI daha yiiksek olarak saptandi
(p=0,003). R-IPI smiflamasmna gore koti olan hastalarda SII degerleri diger
hastalardan daha yiiksek bulundu (p=0,013). MSS-IPI siniflamasina gore diisiik risk
olan hastalarda SII degerleri diger hastalardan daha diisiik bulundu (p=0,022).
Kemoterapi icin R-CHOP alan hastalarda SII diger hastalardan daha diisiik bulundu
(p=0,022). Cinsiyet, ECOG performans skoru, Ann Arbor evrelemesi, B semptom,
IPI, NCCN-IPI, ekstranodal tutulum, radyoterapi, hepatit B, OKIT ve vendz
tromboemboli gruplar arasinda SIi degerleri agisindan istatistiksel fark bulunmadi

(Tablo 17).
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Tablo 17: Hastalar ve hastalik ile alakali genel 6zelliklere gore SII degerleri icin

tanimlayici istatistikler ve analiz sonuglari

Ortalama + Standart

Ortanca (En kiigiik - En

Grup Sapma biiyiik) P
Cinsiyet Erkek 2090,22 +3349,69 | 1120,53 (86,22 - 18253,33) 0,052
Kadin 1256,00 + 2563,37 719,45 (34,06 - 18040,00)
ECOG <2 1615,11 +£2967,76 | 849,45 (86,22 - 18253,33)
performans 0,461°2
skoru >2 2502,59 +3630,34 | 1574,88 (34,06 - 10476,00)
Ann Arbor Evre | 1761,33 £3781,69 | 895,05 (214,35 - 18040,00)
evrelemesi Evre Il 905,00 + 581,21 752,69 (284,70 - 2389,20) 04358
Evre 111 2069,32 +4017,03 703,92 (86,22 - 18253,33)
Evre IV 1832,47 +2234,53 965,32 (34,06 - 10476,00)
Bulky Yok 1159,27 £ 1764,01 751,88 (34,06 - 11414,85) 0.003"
hastalik Var 2810,29 +£4595,26 | 1213,10 (278,30 - 18253,33)
B semptom | Yok 2118,48 + 3891,77 | 865,76 (86,22 - 18253,33) 0.830°
Var 929,44 + 572,34 818,07 (34,06 - 2674,74)
IPI Diigiik 861,22 & 549,28 865,35 (86,22 - 2081,25)
Diisiik-Orta 1640,94 + 3463,12 | 694,17 (116,93 - 18040,00) 0,060°
Yiiksek-Orta | 2267,34 +3587,12 | 1147,15 (411,94 - 18253,33)
Yiksek 2268,63 £3342,51 866,16 (34,06 - 10476,00)
NCCN-IPI Diisiik 897,45 + 498,34 959,41 (214,35 - 1771,32)
Diisiik-Orta 1426,32 +2971,03 | 689,14 (86,22 - 18040,00) 0,075
Yiiksek-Orta &
Yiiksek 2253,14 + 3465,80 975,26 (34,06 - 18253,33)
R-1PI Cok iyi & lyi 1295,82 + 2622,88 727,59 (86,22 - 18040,00) 0.013°
Kot 2267,78 +£3459,76 | 996,44 (34,06 - 18253,33)
MSS-IPI Diisiik 1193,27 +2673,69 | 699,20 (86,22 - 18040,00) 0,022
Orta & Yiksek | 2034,11+3191,86 | 951,03 (34,06 - 18253,33)
Ekstranodal Yok 1527,02 + 3197,95 727,59 (86,22 - 18253,33) 0.128°
tutulum Var 1769,19 + 2863,23 921,70 (34,06 - 18040,00)
Kemoterapi R-CHOP 1422,44 + 2533,85 772,58 (34,06 - 18253,33) 0.0222
Diger 3443,01 +5126,04 1175,18 (284,70 - 18040)
Radyoterapi | Yok 1612,98 +£2769,73 833,76 (34,06 - 18040) 0,793?
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Var 1876,61 +£3877,18 | 727,59 (363,71 - 18253,33)
Hepatit B Yok 1779,56 + 3257,02 | 778,37 (34,06 - 18253,33)
HBsAg+ & 0,9582
lgG+ 1236,89 + 1720,73 | 886,42 (228,60 - 8338,59)
OKIT Yok 1662,41 +3099,18 818,07 (34,06 - 18253,33) 0.190°
\ar 1742,69 + 1377,76 | 1836,12 (284,70 - 4578,87)
Venoz Yok 1533,56 + 2548,25 833,76 (86,22 - 18253,33) 0,702
tromboemboli | Var 4213,23 £7742,50 1007,68 (34,06 - 18040)

a: Mann Whitney U testi, b: Kruskal Wallis testi.

Kisaltmalar; ECOG: The Eastern Cooperative Oncology Group, IPI:

The revised International

Prognostic Index, MSS: Merkezi sinir sistemi, NCCN: National Comprehensive Cancer Network, OKIT:

Otozomal kemik iligi transplantasyonu, R-IPI: The revised International Prognostic Index
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii'niin 2016 smiflandirmasma gore B hiicreli lenfoma
tiirlerinden biri olarak smiflandirilan DBBHL, en yaygin non-Hodgkin B hiicreli
lenfomadir (NHL) ve tiim NHL vakalarinin yaklasik %401 olusturur [78].
DBBHL’de isminden de anlasildigi {izere, hiicreler biiyiiktiir ve normal nodal veya
ekstranodal yapiy1 tamamen veya kismen silen diffiiz bir paternde dizilmislerdir [22].

DBBHL oldukg¢a heterojen bir neoplazi grubunu temsil eder ve hastalar
oldukca degisken bir klinik seyir ve prognoza sahiptir. Fakat genel olarak agresif bir
seyir gosterir. Klinik olarak cogu hasta, bir veya daha fazla lenf nodunu ve
ekstranodal bolgeleri kapsayan, hizla biiyiiyen bir tiimor kitlesiyle bagvurur [79, 80].
Hastalarin yaklasik %40" ekstranodal hastalikla, li¢te biri B semptomlart ile, yaklasik
%350°si evre III-IV hastalikla bagvurur. Kemik iligi tutulumunun siklig1 caligmalara
gore degismekle beraber yaklasik %10-20'dir. DBBHL’de uyumlu kemik iligi
tutulumu goriliir ve bu durum kétii prognozla iliskili bir parametredir [22, 78-82].

DBBHL’li hastalarin yonetimindeki en O6nemli amaglardan birisi, standart
tedaviyle iyi yanit verecek hastalari, daha agresif tedavi gerekecek hastalardan ayirt
etmektir [78]. Bu amagcla, yiliksek riskli ve kotii prognostik seyir gosterebilecek
hastalar1 daha iyi siniflandirmak i¢in bir dizi arag¢ gelistirilmistir ve bazi prognostik
faktorler gosterilmistir. Genetik ve molekiiler hiicre biyolojisi ilerledikge artan sayida
calismaya goére, DBBHL hastalarinin prognozu, koken hiicre, protein ekspresyonu,
gen mutasyonlart ve diger bazi degiskenler olmak {izere cesitli faktorlerden
etkilenebilir. Bunlar i¢inde en meshur olanlar1 yiiksek IPI skoru, MYC'nin yeniden
diizenlenmesi, c¢ift vuruslu lenfoma, c¢ift ekspresyon lenfomasi, yiiksek p53
ekspresyonu ve CD5 ekspresyonudur [6, 83-87]. Fakat 6zellikle genetik araglarin
rutin kullanimi, yiiksek maliyet gerektirir ve uygulanmalar1 teknik zorluklar igerir.
Yani hem Kklinik pratikte kullanilmalart hem de kapsamli klinik c¢aligmalarla
prognostik giiclerinin gosterilmeleri bazi zorluklar icerir. Bu nedenle, rituksimab
cagina uygun ve klinik ortamda kullanimi basit, diisiik maliyetli, daha dogru ve
giivenilir prognostik belirteglere veya sistemlere ihtiya¢ vardir. Sunulan bu
calismanin &ncelikli amaci ilk tamdaki Sii’nin, DBBHL hastalarindaki mortaliteyi,

remisyonu ve niiksii tahmin edebilme giiciinii degerlendirmekti. Fakat SiI mortalite
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ile, remisyon ile ve niiks ile iliskili bulunmadi. Sii ile Bulky hastalik varlig1, kotii R-
IP1 ve MSS-IPI risk sinifi arasinda pozitif korelasyon, R-CHOP tedavisi alma ile Sii
arasinda ise negatif yonde bir iliski vardi. Calismada ikincil bir amag olarak bazi
demografik ve klinik verilerin, hastalikla ve tedavi ile iligkili o6zelliklerin ve
laboratuar sonuclarinin mortalite, remisyon ve niiks ile olan iligkisi de arastirildi.
Remisyonda olmamak mortalite i¢in bagimsiz tek degiskendi. Yiiksek (>2) ECOG
performans skoru ve histolojide Richter transformasyon goriilmesi remisyon
olmamasi i¢in bagimsiz risk faktorleriydi. Niiks olan hastalarda AST seviyesi niiks
olmayanlardan anlaml sekilde daha yiiksekti.

Inflamasyon, tiimériin progresyonunda ve terapdtik yanitta hayati bir rol
oynar. Immiin sistem hiicreleri, tiimér mikrogevresindeki tiimér biiyiimesini
sekillendirmek i¢cin her zaman sitokin ve kemokin salgilarlar. Timor
mikrogevresinde bulunan noétrofiller, tiimoér biliylimesini, invazyonunu ve
anjiyogenezi indiikleyen anjiyojenik kemokinler ve sitokinler iiretir [88]. Ayrica
timor hiicreleri tarafindan iretilen sitokinler, nétrofillerden kemokinlerin ve
sitokinlerin ~ salinmasini  indiikleyerek kanser biiylimesini destekledigi de
bilinmektedir. Solid timoérlerde trombositlerin dolasimdaki kanser hiicrelerini naturel
killer hiicreler tarafindan 6ldiirtilmesini engelledigi, kanser hiicrelerinin metastaziini
tegvik ettigi ve tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasmni uyarmak ig¢in sitokinler
salgilayabildigi gosterilmistir [89, 90]. Tiimor dokusuna sizan lenfositlerin, timor
hiicresi ¢ogalmasini ve metastazint engelleyebilecegi ve azalmis lenfosit
seviyelerinin, tiimore karsi immiinolojik yaniti zayiflatabilecegi iddia edilmistir [91].
Periferik hematolojik hiicre miktarlarinin inflamatuar ve immiin degisikliklerin
gostergesi olabilecegi diisiincesiyle, bu hiicrelerin miktarlarinin kanser hastaligin
siddetini ve prognozunu 6ngérebilirligi ile ilgili birgok ¢alisma yiirttilmistiir [92-
97]. Bu caligmalarda, notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit lenfosit oran1 (PLR),
lenfosit monosit oran1 (LMR), SII, sistemik inflamatuar yanit indeksi, prognostik
nutrisyonel indeks (PNI), modifiye Glasgow prognoz skoru (mGPS), C-reaktif
proteinin alblimine orant ve albiiminin globuline oran1t (AGR) gibi bazi
skorlamalarin, kanser hastalarinin temel inflamatuar durumunu yansitabilecegi ve
bircok kanserin genel sagkalim oranlar1 i¢in prognostik belirtegler olabilecekleri

gosterilmigtir [93-97].
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Molekiiler genetik belirteclerle karsilagtirildiginda kan biyobelirteglerinin
elde edilmesi daha ucuz ve daha kolaydir. Yayinlanan giincel ¢ok sayida calisma,
tedavi oncesi NLR [92, 98, 99], PLR [92, 99, 100] ve LMR’nin [99] DBBHL
hastalarinin da prognozunu 6ngérmede Onemli rol oynadigin1 gostermistir. Son
zamanlarda popularitesi giderek artan ve notrofil, trombosit ve lenfosit sayilariyla
elde edilen Sil’nin pankreas kanseri [95], meme kanseri [96], akciger kanseri [101]
ve gastrointestinal kanser [102] gibi gesitli solid organ malignitelerinde prognostik
gosterge oldugu raporlanmistir. SIi” nin DBBHL deki prognostik degeri ile ilgili son
zamanlarda bazi ¢alismalar yayilanmis olsa da, simirli sayidaki veri nedeniyle bu
iliski hakkinda yeterince bilgiye sahip degiliz. Sii ile DBBHL prognozu arasindaki
bu kesin olmayan iliskinin arastirilmasi amaciyla yiiriittiigiimiiz bu ¢alismada, Sil ile
DBBHL mortalitesi, remisyonu ve niiksii arasinda anlamli iliski saptamadik. Fakat
ilging bir sekilde SIi ile, daha énceki baz1 ¢alismalarda DBBHL prognozu ile iliskisi
gosterilmis Bulky hastalik, R-IPl, MSS-IP ve R-CHOP tedavisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptandi. Bu anlamli sonucglarin sebebi karistiric1 faktorler
olabilir; fakat kesin yorum yapabilmek i¢in kapsamli diger caligsmalara ihtiyac vardir.
Yang ve ark. [103] testikiler DBBHL’li 28 hastanin verilerini arastirdiklari
calismalarinda tedavi dncesi Sii'nin progresyonsuz sagkalim agisindan negatif bir
prognostik faktor oldugunu bulmustur [104]. Yakin zamanda yayinlanmis
retrospektif bir calismada 224 DBBHL’li hastanin verileri taranmis ve ¢cok degiskenli
Cox regresyon analizinde yiiksek SII’nin azalmis progresyonsuz sagkalim siiresi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Calismada yiiksek SIi, diisiik SII ile karsilastirildiginda
3 yillik progresyonsuz ve genel sagkalim iizerinde anlamli bir olumsuz etkiye sahip
oldugu saptanmus, Sil icin kesim degeri 1046,1 olarak belirlenmistir. Yiiksek SIi
degerleri yiiksek LDH diizeyi, daha ileri evre, kotii performans durumu ve yiiksek
IPI skoru gibi daha agresif klinik ozelliklerle iliskili bulunmustur. Ayrica tani
sirasindaki yiiksek SiI, tedaviye yanit oraniyla anlaml diizeyde negatif korelasyon
gbstermistir. ROC egrisi analizi, Sii'nin, NLR veya PLR ile karsilastirildiginda
hastalarin sonuglarini tahmin etmede daha dogru ve etkili oldugunu géstermistir [92].
Liu ve ark. DBBHL1i hastalarda, diisiik SII grubunun, yiiksek SilI grubuna gére daha
iyi 5 yillik genel sagkalima sahip oldugunu (%67'ye karsi %62) ve SiI’ nin tek

degiskenli analizde genel sagkalim ile iligkili bir degisken oldugunu gostermistir;
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fakat SII cok degiskenli analizde sagkalim icin bagimsiz bir faktdrii olarak
bulunmanustir [105]. Liu ve ark., SIi, PNI ve mGPS’yi kullanarak inflamasyona
Dayal1 Prognoz Skoru (IBPS) olusturmus ve bu skorlamanin DBBHL’li hastalardaki
sonuglart ongorebilirligini arastirmistir. Calismada yapilan ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi, daha yliksek bir IBPS skorunun DBBHL’li hastalarda daha kisa
genel sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir. Daha sonra IBPS'yi ¢ok degiskenli
Cox analizinde istatistiksel 6nemi olan diger kritik klinik degiskenlerle (ECOG PS,
kemoterapiye yanit) entegre ederek, DBBHL hastalarinin 1-, 3- ve 5 yillik genel
sagkalimlarin1 tahmin etmek i¢in bir nomogram olusturmuslardir. Sonuglar, IPI
modeli ve NCCN-IPI modeliyle karsilastirildiginda nomogram modelinin tahmin
dogrulugunun 6nemli dlglide arttigini gostermistir [97]. Wu ve ark.’in galismasinin
cok degiskenli analizleri, yiiksek SII (>1684) skorunu genel sagkalimm ve
progresyonsuz sagkalimin bagimsiz belirleyicisi oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu
calismada yiiksek SII skoru ayrica, yiiksek Ann Arbor skoru, IPI riski, yasla
iliskilendirilmis IPI riski, NCCN-IPI riski ve B-semptomlarmin varligi ile iligkili
bulunmustur [106]. Her ne kadar tiim bu bulgular, Sii'nin daha yiiksek bir timdr
yiikilinli yansitabilecegini ve kemosensitiviteyi ongorebilecegini diislindiirse de,
malign hastalarda yiiksek dereceli sistemik inflamasyon durumunun molekiiler
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir [99]. Yukarida sonuglari tartigilan ve
Sii’nin DBBH’li hastalardaki prognostik degeri ile ilgili anlaml1 sonug bildiren bazi
calismalarda ¢ok degiskenli regresyon analizleri yapilmamistir. Bu durum sonuglarin
giivenilirligini etkilemekte ve karistirici faktorlerin etkisi ile ilgili soru isaretleri
olusturmaktadir. Mevcut ¢alismada hem tek degiskenli analizlerde hem de ¢ok
degiskenli analizlerde SIi icin anlamli sonuglar elde edilmemistir. O nedenle Sii’nin
DBBHL deki prognostik degerinin belirsizligini korudugunu ve bu durumun
dogrulanmas: i¢in daha kapsamli calismalar yapilmasi gerektigini diisiinliyoruz.
Dogrulanmast durumunda, bu inflamasyona dayali skor sistemi, daha ileri
inflamasyonla iligkili mekanizma arastirmalarinda veya yeni anti-inflamatuar ilag
veya gen hedefi tedavileri i¢in hastalarin belirlenmesinde faydali olabilir
Calismamizda Sil’ye ek olarak bazi inflamatuar ve diger laboratuar
parametreleri de arastirildi. Tek degiskenli analizde, 6len hastalarin lenfosit diizeyi

sagkalanlardan anlamli sekilde daha diisiik bulunurken, ¢ok degiskenli analizlerde
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lenfosit diizeyi ile ilgili anlamli sonuglar edilmedi. Rituksimabin tiimdr hiicreleri
tizerindeki sitotoksik etkisi, lenfosit temeline dayanmaktadir [107]. Cesitli
caligmalarda, diisiik lenfosit seviyesinin, DBBHL prognozu iizerinde olumsuz etki
yaptig1 gosterilmistir [109]. Kusano ve ark., tan1 anindaki diisik CD4+ T hiicre
sayisinin, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile anlamli sekilde iliskili
oldugunu gostermis ve CD4+ T hiicre sayimi, DBBHL hastalarinda bagimsiz bir
ongoriicti olabilecegini 6ne stirmiislerdir [109]. Dehghani ve ark. R-CHOP alan
DBBHL hastalarinda yiiksek diizeyde Treg hiicre sayisinin daha iyi prognoz ile
iliskili oldugunu rapor etmistir [110]. Her ne kadar onceki bazi ¢alismalarda LDH
[99, 111-113], CRP [99], eritrosit sedimantasyon hizi [114], albiimin [99] ve
fibrinojen seviyelerinin [99] DBBHL’li hastalarda prognostik degerinin oldugu
bildirilmis olsa da, calismamiza dahil edilen hicbir laboratuar degiskeninin
DBBHL’de mortalite, remisyon ve niiks ile iligkisi bulunmadi. Bu konuda
calismamizi destekler nitelikte sonuglar sunan baska calismalarin da olmasi [102,
115], bu konunun daha fazla arastirilmasi gerektigini géstermektedir.

DBBHL tedavisinin asil amaci, uzun siireli sagkalim elde etmek icin kronik
remisyonu saglamaktir. Birinci basamak tedavide tam remisyona ulasan hastalarin
nihai klinik tedaviye ulasma olasiliklar1 daha yiiksektir [112, 116]. Rituximab
kullanimiyla DBBHL nin tedavi edilme ve remisyon oranlar1 6nemli 6l¢iide artmistir
[97]. Fakat her ne kadar rituksimabli tedavi rejimleri ile DBBHL’li hastalarin
yaklasik %60-70'inde kiir saglanabilse de, hastalarin yaklasik %30-40'inda tam
remisyon saglanamaz veya hastalik niiks eder. Az sayida hasta grubunda ise R-CHOP
tedavisine diren¢ goriiliir. Fakat, ilk tedaviye direncli hastalik gelistiren veya
remisyona ulastiktan sonra niikseden hastalar i¢in sonuglar daha kétidiir [22, 115,
117]. Bu hastalar i¢in her ne kadar otolog kdk hiicre nakli ve yiiksek doz kemoterapi
tavsiye edilse de, kurtarma tedavisinin kullanilabilecegi hasta profili ile 1lgili
kisithiliklar mevcuttur ve hastalarin yalnizca az bir kisminda uzun siireli remisyon
saglanabilmektedir [117, 118]. Villella ve ark. DBBHL’de primer tedaviye direngli
hasta sikligin1 %17 olarak, primer tedaviye direngli hastalarin kurtarici tedaviye yanit
sikligint sadece %4 olarak bildirmistir [115]. Calismamizda klinik remisyon sikligi
%87,63, remisyon sonrasi niiks sikligr %12,12 olarak tespit edildi. Remisyonda

olmamak mortalite ile bagimsiz olarak iligkili tek faktordii. Tek degiskenli analizde
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erkek cinsiyet, yiikksek ECOG-PS skoru, yiiksek Richter transformasyon yiizdesi,
yiiksek NCCN-IPI ve MSS-IPI risk yiizdeleri remisyonda olmama ile anlaml iligkili
bulunurken, ¢ok degiskenli analizde sadece yiiksek ECOG-PS skoru ve histolojide
Richter transformasyon goriilmesi remisyon olmamasi i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak tespit edildi. Niiks ile iliskili tek faktor ise AST yiiksekligiydi. Tiirkiye’den bir
calismada, ilk basamak tedaviden sonraki 12 ay icinde niikseden hasta yiizdesi <65
yas grubunda %35.9, 65-79 yas grubunda %53,6, > 80 yas grubunda %84,6 olarak
bulunmustur. Bu calismada 65 yas isti ve 12 ay i¢inde niikseden DBBHL
hastalarinda medyan genel sagkalim siiresi 9 ay olarak belirtilmistir. Erken niiks ve
birinci basamak kemoterapi sonrasinda klinik remisyona ulagilmamasi, 65 yas ve
tistli hastalarda kotii sagkalim ile iliskili bulunmustur [116]. Zhao ve ark., birinci
basamak tedaviden sonra Kklinik remisyon elde edilememesini, primer ekstranodal
DBBHL hastalarinda genel sagkalimin ve progresyonsuz sagkalimin tek bagimsiz
Ongoriiciisii, primer gastrointestinal DBBHL’li hastalarda ise iki bagimsiz 6ngoriicii
faktorden biri olarak tespit etmistir [112]. Retrospektif bir ¢alismada, DBBHL'li
hastalarda birinci basamak tedaviyi takiben elde edilen tam remisyon bagimsiz bir
pozitif prognostik faktor olarak tespit edilmistir [119]. Smith ve ark. 55 yasindan
kiigik DBBHL’li hastalarda klinik remisyon oranlarini %96,3, iyi performas
statiisiine sahip hastalarda ise %96,4 olarak bildirmistir [120]. Primer tedavi sonrasi
klinik remisyon olmamasi veya niiks olmasi ile koti DBBHL prognozu arasinda
anlaml iliski oldugu nerdeyse kesin gibi goriinmektedir. Fakat klinik remisyon
olmamas1 ve niiks ile ilgili faktorlerin tespit edilmesi i¢in kapsamli calismalara
ithtiyag oldugu soylenebilir. Bu faktorlerin belirlenmesi sayesinde, yiiksek riskli
hastalarin 6nceden tahmin edilip, bu hastalarda erken agresif tedavi protokollerinin
uygulanmasi ile daha iyi sagkalim sonuglari elde edilebilir.

Bir hastanin performans durumunun degerlendirilmesi, onun fonksiyonel
diizeyinin ve 6z bakim yeteneginin Ol¢iilmesi anlamina gelir. Performans durumu,
tedavi kararlarinda onemli bir rol oynar ve ilerlemis maligniteli hastalar igin
bagimsiz bir prognostik gostergedir. Pek ¢ok klinik karar esas olarak buna
dayandigindan, her hasta i¢in performans durumunu kapsamli bir sekilde
degerlendirmek ve dogru bir sekilde belgelemek ¢ok onemlidir. Sistemik antikanser

tedavisine karar vermeden Once kanser hastalarinin performans durumunu
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degerlendirmek icin farkli araglar kullanir [121]. ECOG-PS skorlamasi, klinik
caligmalarda uygun hastalarin se¢imi veya standart kanser tedavileri i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir [122]. Sunulan bu ¢alismanin tek degiskenli analizi yiiksek
ECOG-PS ile 6liim arasinda anlamli bir iliski oldugunu géstermistir. Fakat bu iligki
cok degiskenli analizle dogrulanamamistir. Ayrica ECOG-PS ile remisyon ve niiks
arasinda da anlaml iliski saptanmamistir. Konu ile ilgili ¢alismalarin birgogunda,
ECOG-PS ile belirlenmis performans statiisiinin DBBHL hastalarinda genel
sagkalim ve/veya progresyonsuz sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir [92, 97,
99, 113-115].

IPI, doksorubisin igeren rejimlerle tedavi edilen agresif NHL'de prognozu
tahmin etmek icin 1993'ten beri kullanilmaktadir. Yiiksek orta ve yliksek IPI puani,
son derece zayif 5 yillik genel sagkalim ile iliskilendirilmistir (yliksek orta: %43,
yiiksek: %26) [123]. Bu indeks yas, evre, ekstranodal tutulan bolge sayisi,
performans durumu ve LDH seviyesi olmak tizere bes klinik faktére dayanmaktadir
[123]. IPI’nin, CHOP bazlh tedaviye yanit, niikssiiz sagkalim ve genel sagkalim ile
iliskili oldugu sonraki birgok ¢alismada dogrulanmistir [124, 125]. Mesela Ziepert ve
ark. IPI'de, skoru 0-1, 2, 3 ve 4-5 olan hastalarda 3 yillik genel sagkalimi sirasiyla
%091, %81, %65 ve %59 olarak bildirmislerdir [124]. R-CHOP ile tedavi edilen
hastalarin risk siniflandirmasini yapmak amaciyla revize edilmis IPI (R-IPI) ve
NCCN-IPI olusturulmustur. R-IPI, IPI klinik skorlarini {i¢ grup olusturacak sekilde
yeniden dagitir ve bdylece IPI ile karsilastirildiginda klinik sonuglarin daha iyi
tahmin edilmesini saglar [81]. NCCN-IPI ise, ekstranodal bolge tutulumunun daha
1yl tanimlanmasi i¢in ve hastalar1 dort gruba ayirmak i¢in yas ve LDH'nin yeniden
degerlendirilmesi ile gesitli klinik 6zelliklere gore hesaplanir [124, 126]. Sunulan
calismanin tek degiskenli analiz sonuglarina gére NCCN-IPI ve MSS-IPI yiiksek risk
ylizdeleri remisyonda olmama ile iligkili bulundu fakat ¢ok degiskenli analizlerde,
onceki ¢alismalarin aksine [92, 124, 125] bu iki degisken ile ilgili anlamli sonug elde
edilmedi.

Son yirmi yilda, yliksek riskli hastalig1 tanimlamak ve niiks sirasindaki R-
CHOP ve kok hiicre nakli basarisizligini 6ngérmek i¢in IPI'dan bagimsiz olarak
kullanilabilen, koken hiicre ve molekiiler 6zelliklere gore degisen DBBHL alt

tiplerini tanimlamak i¢in biiyiik ¢aba sarf edilmistir [127]. Gen ekspresyonu analizi,
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DBBHL'yi su ii¢ farkli alt tipte farklilastirir: Germinal merkez B hiicresi benzeri,
aktive edilmis B hiicresi benzeri (ABC benzeri) ve birincil mediastinal biiyiik B
hiicreli lenfoma [128]. Cok sayida galisma, aktive edilmis B hiicresi hastaligi alt
tipine sahip hastalarin, germinal merkez B hiicresi hastaligina kiyasla standart 6n
rituximab igeren kemoimmiinoterapiye gore dnemli dl¢lide daha kotii sonuglara sahip
oldugunu gostermistir [129-131]; fakat ¢aliygmamizda DBBHL’nin kaynaklandigi
hiicre ile mortalite, niiks ve remisyon arasinda anlamli iligki saptanmadi. Rituximab
iceren kemoimmiinoterapi ile tedavi edilen 157 de-novo DLBCL vakasi ile yapilan
bir caligmada, aktive edilmis B hiicresi alt tipine sahip hastalarda 5 yillik
progresyonsuz sagkalim %31 ve genel sagkalim %45 iken, germinal merkez B
hiicresi hastaliginda sirasiyla %76 ve %80 olarak saptanmistir [131]. R-CHOP ile
tedavi edilen de-novo DLBCL'li 344 hastanin katilimiyla yapilan bir ¢alismada, 5
yillik progresyonsuz sagkalim ve 5 yillik genel sagkalim, aktive edilmis B hiicresi
hastaliginda sirasiyla %48 ve %56, germinal merkez B hiicresi hastalifinda %73 ve
%78 olarak bildirilmistir [130]. Bortezomib + R-CHOP'un erken faz ¢alismasinda,
kombinasyonun tolere edilebilecegi ve germinal merkez B hiicresi olmayan
hastalikta sagkalimda iyilesmeler olabilecegi onerilmistir [132].

Viral enfeksiyonlarin veya viral serolojinin NHL’li hastalardaki patofizyolojik
ve prognostik etkisi birgok arastirmaci tarafindan ilgi odagi olmustur. ilk olarak 2003
yilinda tamimlanan EBV pozitif DBBHL [133], 2008 Diinya Saglk Orgiitii
simiflandirma sisteminde, 50 yasin {lizerindeki ve bilinen immiin yetmezlik veya
lenfoma Oykiisii olmayan hastalarda ortaya ¢ikan, EBV pozitif monoklonal biiyiik B-
hiicresi proliferasyonu olarak tanimlanmistir [134]. Yayinlanan kapsamli bir
derlemede de dogrulandigi tizere kotli prognozlu ve agresif bir hastalik olarak
bilinmektedir [135]. HIV enfeksiyonlar1 veya immiin yetmezlik ile iligkili
DBBHL’nin de prognozunun daha koétii oldugu gosterilmistir [136]. Ayrica giincel
bazi ¢aligmalarda HBV seropozitifligi de DBBHL’de kotii sagkalimla iligki
bulunmustur [92]. Caligmamizda viral serolojik gostergelerin mortalite, remisyon
veya niiks ile iligkisi saptanmadi.

Onceki c¢alismalarda, yukarida tartisilanlara ek olarak ¢alismamiza dahil
edilen tedavi rejimi [137-139], yas [99, 102, 106, 111, 113, 140], cinsiyet [99, 102],
Ann arbor sinifi [99, 112], B semptomlarinin varhigr [92, 112, 113] ve ekstranodal
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tutulum [99, 113] gibi diger degiskenlerin de DBBHL prognozu ile iliskili
olabilecegi iddia edilmistir. Fakat mevcut calismada bu degiskenlerin higbirisi
DBBHL prognozu ile iliskili bulunmadi. Onceki ¢alismalarda prognozla anlamli
iliskili oldugu halde, bazi degiskenlerin c¢alismamizda anlamli bulunmamasinin
sebebi hasta grubu, mortalite, remisyon ve niiks goriilen hasta ylizdelerinin, takip
stirelerinin ve kullanilan tedavi rejimlerindeki dagilimlarin farkli olmasi olabilir.
Calismamiz her ne kadar literatiirde yeteri kadar veri olmayan bir konu ile
ilgili sonuglar sunsa da, baz1 kisithliklarinin oldugunu belirtmek gerekir. Tek
merkezde yiiriitiilen bir ¢alisma olmasi ve hasta sayisinin goreceli olarak az olmasi,
calisma sonuglarinin genellenebilirligini kisitlamigtir. Verilerin retrospektif olarak
elde edilmesi hem sonuclarinin giivenilirligini etkilemis hem de calismaya yeni
degiskenlerin eklenmesini zorlastirmistir. Onceki ¢alismalarda SII icin tutarli bir
kesme degerinin olmamasi ve bu konuda yeterli sayida ¢alisma olmamasi,
sonuclarimizt diger c¢aligmalarla karsilagtirmamizi siirlandirmistir. Bu ¢aligma
prognoz ile tedavi &ncesi ve sonrast SIi degisiklikleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmemistir. Genetik analiz bilgilerine ulasilamadigindan ve bir¢ok hasta
icin meveut olmadigindan, Sil ile DBBHL’de rapor edilen tekrarlayan mutasyonlar
ve molekiiler markerlar arasindaki baglanti arastiritlamamustir. Ekstranodal tutulum
alanlar1 ile ilgili ayrintili  veriler ve bu verilerin prognoza etkisi

degerlendirilememistir.
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6. SONUC

DBBHL en sik rastlanan NHL alt tipidir. Hastalar olduk¢a degisken bir klinik
seyir ve prognoza sahiptir ve genel olarak agresif seyir gosteren bir lenfomadir.
DBBHL yonetiminde yiiksek riskli ve kotii prognostik seyir gosterebilecek hastalari
ayirt etmek olduk¢a 6nemlidir. Bu amagcla bir dizi prognostik ara¢ gelistirilmistir ve
bazi1 prognostik faktorler bildirilmistir. Baz1 genetik ve molekiiler degiskenlerin
DBBHL prognozu ile ilisikisi iyi bilinse de bu markerlarin rutin kullanimi bazi
zorluklar igerir. Inflamasyon ile tiimdrogenez arasindaki patofizyolojik iliskiden yola
cikarak caligilan ve anlamli sonuglar bildirilen baz1 inflamasyon markerlari, DBBHL
igin basit ve diisiik maliyetli prognostik gdstergeler olabilirler. SiI; trombosit, nétrofil
ve lenfosit sayis1 ile kolayca olgiilebilen bir skordur. Mevcut c¢alismada Sil,
DBBHLli hastalarda mortalite, remisyon ve niiks ile iligkili bulunmadi. Sii ile Bulky
hastalik varlhigi, R-IPl, MSS-IPI ve R-CHOP tedavisi alma arasinda anlamli iligki
bulundu. Remisyonda olmamak mortalite i¢in bagimsiz tek risk faktoriiydii. Yiiksek
(>2) ECOG-PS skoru ve histolojide Richter transformasyon goriillmesi remisyon
olmamasi i¢in bagimsiz risk faktorleriydi. Niiks ile iligkili tek degisken ise AST
seviyesiydi. Caligmamizin sonuglart géz 6niinde bulundurularak Sii’nin DBBHL
prognozunu ngorebilirliginin net olmadig1 sdylenebilir. Onceki calismalarda
gosterildigi ve bu calismada da desteklendigi tizere, DBBHL mortalitesi ile iliskili en
net faktor remisyon olmamasidir. Primer tedavi sonrasi remisyon olmayacak hastalar
icin risk faktorlerini belirlemek ve bu hastalara 6zel tedavi rejimleri diizenlemek,
DBBHL hastalarmin sagkalimima dnemli katki saglayabilir. SII de dahil diger birgok

degiskenin prognostik degeri i¢in daha fazla kanita ihtiyag vardir.
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